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Hayati Tehlike Olusturacak Diizeyde Derin Metabolik Asidoz
ile Seyreden Metformin /ntoksikasyonu

Aysegiil KUSKU!

Oz

Metformin hem karacigerdeki endojen glukoz iiretimini baskilayarak hem yag ve kas dokusu
gibi periferik dokularda insiilinin duyarliligini artirarak 6zellikle insiilin direncinin 6n planda
oldugu Tip 2 Diabetes Mellitusta kullanilan biguanid tiirevi bir antidiyabetik ilagtir. Nadir
goriilse de Metforminin en dnemli yan etkisi laktik asidoz gelistirmesidir. Metabolik asidoz
bazen hayati tehdit edecek diizeyde olabilir. Tedavisinde mekanik ventilasyon destegi ve renal
replasman tedavileri gibi ileri diizey tedavilere ihtiya¢ duyulabilir. Bu yazida suisid amaci ile
yiiksek doz metformin alimi sonrasi yogun bakim {initesinde takip edilen 20 yasindaki bir olgu
tartisilmistir. Hasta, ila¢ alimi1 sonrasinda acil servise getirilmistir. Derin metabolik asidoz ve
solunum sikintisi ile yogun bakim iinitesine alinmistir. Kan gazi érneklerinde pH:6.93 diizeyine
kadar gerilemis, laktat diizeyi ise 22 mmol/L’ye kadar yiikselmistir. Hastanin destek tedavilere
ek olarak uzun siire mekanik ventilasyon destegi ve renal replasman tedavisine ihtiyact olmustur.
Olgu, 8 giinliikk yogun bakim tedavisi sonrasinda sagkalim ile taburcu edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metformin, laktik asidoz, Diabetes Mellitus Tip 2

A Case of Metformin Intoxication Presenting With Severe Life Threatening
Metabolic Acidosis

Abstract

Metformin is a biguanide-derived antidiabetic drug that is used in Type 2 Diabetes Mellitus,
especially in the insulin resistance frontline, by suppressing endogenous glucose production in
the liver and increasing insulin sensitivity in peripheral tissues such as fat and muscle tissue.
Although it is rare, the most important side effect of metformin is lactic acidosis. Metabolic
acidosis can sometimes be life-threatening. Advanced treatment such as mechanical ventilation
support and renal replacement therapy may be needed in treatment. We present a 20 years
old patient who is followed up in intensive care unit after a suicide attempt through high
dose metformin intake. The patient was admitted to the emergency service after taking the
medication. She was hospitalized in intensive care unit due to deep metabolic acidosis and
respiratory distress. In arterial blood gas samples, the pH was decreased to 6.93 and the lactate
level was increased to 22 mmol / 1. In addition to supportive care, the patient needed long-term
mechanical ventilation support and renal replacement therapy. The patient was discharged with
survival after 8 days of intensive care.
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Giris

Biguanidler 1950’1erin dogru
kullanilmaya baglanmis, buformin ve fenformin
toksik dolay1
kaldirilmigtir. Metformin de bir biguanid derivesi
olup N’, N’-dimetil biguaniddir. Ortalama %601
bagirsaktan emilir, plazma yarilanma siiresi 1.5-4
saat olup, oral alimdan 1-3 saat sonra plazmada pik
yapar. Metabolize olmaz, proteine baglanmaz. 24-
36 saat sonra idrarla atilir. Yarilanma siiresi bobrek
yetmezliginde uzar.

sonlarina

olduklarindan kullanimdan

Metformin temel etkisi bazal hepatik glukoz
yapimini baskilamasi, postprandial plazma glukoz
konsantrasyonunu azaltmasidir. Metformin periferik
glukoz uptake’ini caligmalarda
reseptor sayismin arttifi  ve
duyarliligimin iyilestigi bildirilmistir. Hipoglisemiyi
tetiklememesi, kilo kaybina sebep olmamasi, insiilin
salinimini uyarmamasi (dolayisiyla hiperinsiilinemi
yapmamasi), kan lipid diizeylerini
siilfoniliirelere kars1 belli bash istiinlikleridir (1).
Bu avantajli 6zelliklerinden dolayr metformin tip 2
diyabet tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (2-4).

arttinir.  Bazi

insiilin instlin

diistirmesi

Metformin en sik yan etkisi diyare, bulanti, kusma
gibi semptomlari igceren gastrointestinal sistem yan
etkileridir (5). Laktik asidoz ise ¢ok daha seyrek
goriilen ama bir o kadar da mortal seyreden nadir
bir yan etkisidir. Karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugu gibi komorbid durumlarin varliginda
daha sik goriilmektedir (6). Laktat, hepatik
glikoneojenez i¢in bir substrattir, metformin
kullaniminda laktatin karacigere alimi azalir.
Saglikli kisilerde bu hafif artig bobrek atilimi ile
temizlenmekte ve kan laktat diizeyinde anlamli
bir yiikselme olmamaktadir (7). Renal fonksiyon
bozuklugunda hem metformin klirensi hem laktat
klirensi azalmakta ve her ikisinin de kan seviyeleri
yiikselmektedir, dolayisiyla laktik asidoz gelisme
riski artmaktadir. Bu ¢aligmada suisid amact ile
yiiksek doz metformin alimi sonrasi ciddi laktik
asidoz gelisen bir hastanin yogun bakim siireci
irdelenmistir.
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Olgu Sunumu

Yirmi yasinda onceden bilinen sistemik ek bir
hastaligi olmayan, depresyon tanisi ile bir siire
ila¢g  kullanmus, almamuis
kadin hasta, suisid amacli miktar1 belli olmayan
metformin (Glikofen 850 mg tb) almis ve biling
degisiklikleri olusunca, ila¢ alimindan yaklagik
2-3 saat sonra yakinlari tarafindan acil servise
getirilmistir. Hasta, acil tarafimizca
degerlendirilmistir. Yakinlar: banyoda suisid amaci
ile Metformin tb aldigini, ilaglarin bir kismin1 yutup
bir kismini kanalizasyona atmaya c¢aligtigini, tam
olarak ne kadar ilag aldigini tesbit edemediklerini
ifade etmislerdir. Hastanin yapilan ilk fiziki
degerlendirmesinde biling konfiize, oryantasyon
ve kooperasyonu simirlt idi. Pupiller izokorik 151k
refleksleri pozitif idi. Hasta spontan solunumda
dispneik, hiperventilasyon durumunda idi. Kalp
tagikardik (tepe atim1 125 atim/dakika), kan basinci
165/100 mmHg idi. Batin muayenesi normal, cilt
hiperemik idi. Kan sekeri kontroliinde kan glukoz
diizeyinin 42 mg/dL, kan gazi analizinde pH: 7.22,
pCO,: 30.8 mmHg, pO,: 75.7 mmHg, laktat: 10.6
mmol/L, baz agigr: -13.9 mmol/L, HCO,: 13.8
mmol/L olarak tespit edildi. Diger laboratuvar
incelemelerinde WBC: 13.13x10° olup, bagka bir
patolojik bulgu yoktu. Hasta acil servisteki ilk
degerlendirilmesi sonrasinda yakin takip ve tedavi
amaci ile genel yogun bakim {iinitesine yatirildi.
Yogun bakimda gerekli tedavisi diizenlenip takibine
baslanan hastanin yatisginin ikinci saatinde analiz
edilen kan gazi tekrarinda pH: 6.94, pCO,: 31.2
mmHg, pO,: 155 mmHg, laktat: 22 mmol/L, baz
aci1g1: -25 mmol/L olarak bulundu.

fakat diizenli tedavi

serviste

Hastanin metabolik asidozunun hizlica derinlesmesi
lizerine, hasta sedatize edilerek entiibe edildi.
Mekanik ventilasyon destegine baslandi. Sag
juguler venden diyaliz katateri yerlestirildi. Hastaya
Nefroloji konsiiltasyonu sonrasi siirekli venovendz
hemodiyafiltrasyon (CVVHDF) tedavisi baslandi.
Ek olarak saatlik kan sekeri takibi ile intravenoz (IV)
%10 dekstroz replasmanina baslandi. Laboratuvar
analizleri tekrar edildi.
degisiklik tesbit edilmedi. Kan gazi analizleri ve
kan sekeri takibi siklastirilarak hastanin tedavisine

Analizde anlamli bir



devam edildi. Yatisinin 24. saatinde remifentanyl
inflizyonu ile sedatize, mekanik ventilasyon
ve CVVHDF destegi ile takibine devam edilen
hastanin kan gazi incelemesinde pH: 6.93 pCO,:
24.4 mmHg, pO,: 147 mmHg, laktat: 21 mmol/L,
baz a¢ig1: -26.5 mmol/L olarak goriildii. Kan sekeri
diizeyi normoglisemik aralikta olacak sekilde IV
dekstroz tedavisine devam edildi. Karaciger, bobrek
fonksiyon testleri ve koagiilasyon parametreleri
normal sinirlar icinde tesbit edildi. Idrar cikimi
normal smirlar i¢inde idi. Hasta sik kan gazi
analizleri ve karaciger ve bobrek fonksiyonlarmin
yakin takibi ile izlenmeye devam edildi. Takibinin
48. saatinde tiim destek tedavilere ragmen pH: 7.10,
pCO,: 39.3 mmHg, pO,: 215 mmHg, laktat: 20
mmol/L baz a¢1g1: -16.9 mmol/L idi.

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma basglamisti.
AST: 87 IU/L, ALT: 72 IU/L, PT: 31, INR:
3.00 olarak tespit edildi. Bu tespitler sonrasinda
Gastroenteroloji  konsiiltasyonu  yapildi.  lgili
uzmanin Onerileri dogrultusunda taze donmus
plazma verildi, remifentanyl ile sedasyona devam
edilerek mekanik ventilasyon destegine devam
edildi. Filtre yenilenerek CVVHDF destegine
devam edildi. 72. saatte ise pH: 7.36, pCO,: 47.2
mmHg, pO,: 85.3 mmHg, laktat: 8.3 mmol/L, baz
ac1g1: 0.9 mmol/L idi. Biyokimyasal incelemede ise
ire: 85 mmol/L, kreatinin: 2.21 mmol/L, AST: 72
IU/L, ALT: 59 TU/L, PT: 23.6 sn, INR: 2.11 olarak
bulundu. Hasta Nefroloji ve Gastroenteroloji uzmani
ile tekrar beraber degerlendirilerek sedasyonu
sonlandirilarak ekstiibasyonu planlandi, CVHDF
tedavisi sonlandirildi, karaciger radyolojik olarak
degerlendirilerek fonksiyon testlerinin takibine
karar verildi. Sedasyon sonlandirilmasi iizerine
hasta yatiginin 4. giiniinde ekstiibe edildi. Oral
beslenmeye baslandi. Takibinin 5. ve 6. giinlerinde
karaciger ve bobrek fonksiyonlari normale donmeye
basladi. Hasta, yatisinin 8. giiniinde sifa ile taburcu
edildi.

Tartisma ve Sonuc¢

Kronik kullanimda metforminin laktik asidoz yapici
etkisi 100.000 hastada 1-10 arast bulunmustur.
Metformin tedavisi sirasinda laktik  asidoz
gelisen 49 olguluk bir seride 6liim %45 oraninda
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saptanmistir (8). Metformin yiiksek doz alimi ile
iligkili olgu sunumlar1 olduk¢a azdir ve genelde
6limle sonuglanmigstir (9-11). Klinigimizde tedavi
alan olgumugz, sifa ile taburcu olmustur.

Intoksikasyon  vakalarinda  laktik  asidozun
derinligini doz yanit iligkisi tagimadigindan tahmin
etmek giictiir. Laktik asidoz, genelde yiiksek
dozlarda ve renal yetmezlik gibi ilag atiliminin
giiclestigi  hallerde gelisir (12). Olgumuzda
onceden bilinen karaciger ve bobrek yetmezligi
bulunmamasina ragmen yiiksek dozda metformin
alimma bagl derin laktik asidoz ve buna bagh
sonradan gelisen karaciger ve bobrek yetmezligi
gelismistir.

Laktik asidoz kan pH’ sinin 7.35’in altinda ve serum
laktik asit diizeyinin 2 mmol/L {izerinde olmas ile
tanimlanir. Iki alt tipi bulunur. Tip A doku hipoksisi
ile iligkili form olup daha ¢ok sepsiste goriiliir. Tip
B ise hipoksi olmadan geligen bi¢imidir. Metformin
zehirlenmesi Tip B ile iliskili olan formdur (9-11).
Olgumuzda diisiik kan pH degeri ve yiiksek kan
laktat diizeyi ile Tip B laktik asidoz gozlenmistir.

Metformin intoksikasyonunda kullanilan spesifik
bir antidot yoktur (12). Tedavide siklikla uygulanan
yontemler parenteral NaHCO, inflizyonu, siirekli
venovendz hemodiyafiltrasyon (CVVHF) ya da
aralikli hemodiyalizdir (9,10,13). Tedavi rejiminde
altin standart yontem konusunda ortak goriisler
olmasa da, laktik asidozun tedavisinde parenteral
NaHCO, tek bagma yetersiz kalmaktadir (13).
Ayrica NaHCO, tedavisinin bilinen yan etkileri
olan  hipokalemide derinlesme, ketoanyon
metabolizmasinda aksama ve artmis karbondioksit
atilimina bagl hiicre i¢i asidozda derinlesme ve
santral sinir sisteminde paradoksal asidoz gelismesi,
miyokard depresyonu tedavinin bir dezavantajidir.
(Baro ve ark. 2012) yaptiklar1 ¢aligmada, erken
baglanan hemodiyafiltrasyonun prognozu olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir (16) .

Mekanik ventilasyon desteginin baglica
endikasyonlarini; akut solunum sikintist sendromu
(ARDS), brong astmasi, kronik obstriiktif akciger
hastaligit (KOAH) alevlenmesi, gogiis travmasi,
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kardiyovaskiiler cerrahi, ila¢ asir1 dozlari, ciddi
norolojik-néromuskiiler fonksiyon bozukluklari,
kafa travmasi, ciddi pnémoni, sepsisdir (17-21). Bu
tiir derin asidozlarda da mekanik ventilasyon destegi
bir gerekliliktir. Hastamizin yogun bakimdaki
takibinde tedaviye ragmen hizla derinlesen
metabolik asidozu, biling bozuklugu gelismesi
nedeni ile sedatize edilerek mekanik ventilasyon
destegine baslandi. Hastaya CO, atilimini arttirarak
ciddi seviyelerde olan HCO, diislisiinii kompanze
edebilmek amaci ile solunum frekansini yiiksek
tuttugumuz kontrollii modda, solunum destegi
veridi.

(Misbin ve ark. 1998), laktik asidoz gelisen 47
metformin kullanan hastanin degerlendirmesinde;
%64’tinde Onceden var olan kardiyak hastalik
ve bunlarin yarisindan fazlasinda konjestif kalp
yetmezligi, %28’inde renal yetmezlik, %6’sinda
kronik pulmoner yetmezlik ve hipoksi tespit
etmislerdir ve bu hastalarin %17’sinin 80 yasin
iistinde oldugunu bildirmiglerdir. Sadece %8.5
olguda predispozan faktdr olmadigi belirtilmistir
(22).

Metformin iligkili hepatotoksisite ¢ok nadir
goriilmesine ragmen literatiirde birkag olgu
bildirilmistir (17-19). Hastalara daha ¢ok bulanti,
kusma, zayiflik ve sariligin eslik ettigi kan
transaminazlarinin yiiksekligi ile tanmi1 konulur.
Metforminin hepatotoksik patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamistir. Metformin tedavisinin kesilmesi
sonrasi transaminazlarin normal diizeye inmesiyle
birlikte portal ve parenkimal inflamasyona bagh
oldugu diistiniilmektedir (20).

Erken doénemde CVVHF veya hemodiyaliz
baglanan hastalarda sagkalim orani daha yiiksek
olmaktadir  (9,12,13,15).  Yiiksek  voliimli
CVVHF veya hemodiyaliz bir yandan laktik
asidozu tedavi ederken bir yandan da dolagimdaki
metformini uzaklastirarak, ileri diizeyde laktik
asidoz olusumunu azaltir (13). Bu olguda hizli
ve yliksek dozdan baslanan NaHCO, tedavisine
ragmen, laktat diizeyinin hizlica artarak laktik
asidozun derinlesmesi iizerine, erken donemde
CVVHF tedavisi baslanmigtir. Sik kan gazi ve
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diger biyokimyasal veriler ile asidoz ve laktat
diizeyi takip edilmis, CVVHF tedavisine devam
edilmistir. Tedavinin etkinliginin diismemesi igin
diyaliz filtresi gerekli araliklarla yenilenmistir.
Ozellikle laktat gibi biiyiik molekiillerin kandan
temizlenmesinde filtrelerin uygun araliklarda
yenilenmesi zorunludur.

Sonug olarak, metformin zehirlenmesinin 6liimciil
komplikasyonu laktik asidozdur ve tedavisinde
en Onemli ve etkin yontem CVVHF’dir. Bu
vakada da bu hususlara dikkat edilerek tedavi
planlamasi yapilmig, hastanin da geng¢ ve eslik
eden hastaliklarinin olmamasi nedeni ile sagkalim
saglanmistir.
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