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METFORMIN INTOKSIKASYONUNA BAGLI GELISEN
NADIR BIR TABLO: AGIR LAKTIK ASIiDOZ VE
ANi KARDIYAK ARREST
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Elli bes yasinda erkek hasta tip 2 diyabetes mellitus nedeniyle oral antidiyabetik kullanmakta iken, intihar ama-
7,29, PaCO,: 39, Pa0,: 44 ve laktat: 23,4 olarak saptandi. Hastaya 5 ampul NaHCO, puse yapildi ve NaHCO,
inflizyonu baslandi. Tansiyonu diisiik seyretmesi nedeniyle tedaviye dopamin infiizyonu eklendi. Yapilan teda-
viye ragmen laktik asidozu artan, genel durumu koétiilesen hasta entiibe edildi. Derinlesen laktik asidoz nede-
niyle hemofiltrasyon uygulanmasi planlandi. Hastanin tansiyonunun tedaviye ragmen diigiik seyretmesi nede-
niyle hemofiltrasyona baglanamadi. Laktik asidozu derinlegen hasta kardiyak arrest sonrasi hayatini kaybetti.
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A RARE OUTCOME INDUCED BY METFORMIN INTOXICATION:
SEVERE LACTIC ACIDOSIS AND SUDDEN CARDIAC ARREST

A 55-year-old male patient taking oral antidiabetics due to type 2 diabetes mellitus took 60 metformin HCL
in a suicide attempt. The patient was conscious and the tests revealed pH: 7.29, PaCO,: 39, PaO,: 44, and
lactate: 23.4. The patient was given 5 ampoules of NaHCO, and NaHCO, infusion was started. Dopamine
infusion was added to the therapy due to hypotension. Lactic acidosis increased nevertheless, and the patient s
condition worsened, so intubation was performed. Hemodiafiltration due to increasing lactic acidosis was
planned, but was not possible because of continuing hypotension. The patient died after cardiac arrest.
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Metformin, biguanidler grubunda yer alip 6zellik-
le tip 2 diyabetes mellitus (DM) hastalarinda sik¢a
kullanilan giivenilir bir oral antidiyabetik ilagtir. Bu
ajanlar hiicresel insiilin duyarliligim arttirarak et-
kilerini gosterirler. Etkilerini hipoglisemi yolundan
ziyade antihiperglisemik etki ile gosterdiklerinden,
cok yiiksek miktarlardaki dozlarda dahi hipoglise-

miye neden olmazlar.! Yakin zamanda yapilan ¢a-
ligmalar, metforminin tip 2 DM’nin komplikasyon-
larin azalttigini ve siilfoniliire ve/veya insiilin te-
davisinde gozlenen kilo aliminin bu tedavi ile géz-
lenmedigini gostermislerdir.”’ Metformin bobrek-
ler tarafindan hem glomeriiler filtrasyon hem de tu-
biiler sekresyon ile degistirilmeden atilir.®)
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Metformin intoksikasyonuna Bagli Gelisen Nadir Bir Tablo: Agir Laktik Asidoz ve Ani Kardiyak Arrest

Laktik asidoz, metformin tedavisi ile nadir gorii-
len ciddi bir yan etki olup insidanst 100000°de
9’dur. Metformin iliskili laktik asidoza bagh
mortalite oraninin %50’nin lizerinde oldugu tah-
min edilmektedir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda,
laktat diizeyinin ve serum metformin diizeyinin
prognostik degerinin olmadigi belirtilmigtir.5!
Olgumuzu literatiirde az sayida metformin zehir-
lenmesi ve buna bagl gelisen laktik asidoz tablo-
su olmas1 nedeniyle sunmay1 uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

Elli bes yasinda erkek hasta ii¢ yildir tip 2 DM
nedeniyle oral antidiyabetik kullanmakta idi. Inti-
har amaciyla 60 adet metformin HCL 500 mg ig-
diginda genel durumu orta, bilinci agik, oryante
ve koopereydi. Yapilan incelemelerde pH: 7,29,
Pa0,: 44,9 mmHg, PaCO,: 39 mmHg, HCO,: 18
mmol/l, anyon agigi: 20, laktat: 23,4 mg/dl, kan
sekeri: 351 mg/dl, iire: 23 mg/dl, kreatin: 1,8,
ALT: 52 U/1, AST: 39 U/I, LDH: 411 U/I, Na: 139
mmol/l, K: 6,9 mmol/l, Cl: 101 mmol/l olarak
saptandi. Tam kan sayimi normal sinirlarda bu-
lundu. Idrar ¢ikisi olmayan ve tansiyon arteriye-
li (TA) 80/40 mmHg olarak saptanan hastanin hi-
potermisi mevcuttu. Hastada 6n planda metformi-
ne bagh laktik asidoz diisiiniildii ve parenteral 5
ampul NaHCO, puse yapildi, 10 ampul NaHCO,
inflizyonla verilmeye baslandi. TA diistikligii ne-
deniyle tedaviye saatte 1000 ml izotonik sodyum
kloriir eklendi. Hastanin yarim saat arayla kan se-
keri takibi yapildi, hipogliseminin aksine hipergli-
semik seyrettigi saptandi. S1vi takviyesine ragmen
TA’si yiikselmeyen hastanin tedavisine 10 mg/
kg/dk dopamin infiizyonu eklendi ve TA degeri-
ne gore kademeli olarak dopamin dozu arttirildi.
Yapilan NaHCO, tedavisine ragmen laktik asido-
zu artan hastanin tasipne ve dispnesinin gelisme-
si, desatlirasyonunun olmasi lizerine entiibe edildi
ve mekanik ventilatore (MV) baglandi.

Tablo 1. Arter kan gazi takip sonuglari

Hastanin entiibe edildikten sonra alinan arter kan
gazinda pH: 7,0, laktat 81 mg/dl olmasi {izerine
hemofiltrasyon tedavisine baglanmasina karar ve-
rildi ve hastaya ¢ift yollu femoral diyaliz katate-
ri takildi. Yapilan sivi ve dopamin tedavisine rag-
men TA’s1 diisiik seyreden hastada hemofiltrasyo-
na baglanamadi ve mevcut tedaviye devam edildi.
Kontrol arter kan gazinda laktik asidozu derinle-
sen (Tablo I) hasta ani gelisen kardiyak arrest son-
rast hayatini kaybetti.

TARTISMA

Metforminin yiiksek doz alimi ile iliskili olgu su-
numlar1 oldukca azdir ve genelde liimle sonug-
lanmigtir.”*) Metformine bagli laktik asidozun
mekanizmasi tam anlamiyla anlagilamamigtir. An-
cak, piruvat karboksilazi baskilayarak laktat me-
tabolizmasini azalttig1 ve karacigerde pH’1 azalt-
ma yollar ile laktat iiretimini arttirdig1 diisiiniil-
mektedir. Ayrica, glukoz kullanimini azaltir ve he-
patositten laktik asit salinimini arttirir,!'"’

Metforminin yiiksek dozda alinmasi derin laktik
asidoz yolu ile 6liimciil komplikasyonlara neden
olur. Metforminle ne kadar yiliksek dozda laktik
asidoz geliseceginin doz yanit iligkisi tasimadigin-
dan dolay1 tahmin edilmesi giigtiir. Laktik asidoz,
genelde yiiksek dozlarda ve renal yetmezlik gibi
ilag atihminin gii¢lestigi hallerde geligir.!"! Hasta-
mizda karaciger ve renal yetmezlik bulunmamasi-
na ragmen yiiksek dozda metformin alimina baglh
olarak derin laktik asidoz tablosu gelismistir.

Metformin zehirlenmesinin diger klinik yansima-
lar1 pankreatit, hipoglisemi, hipotermi, hipotansi-
yon, tasipne, tagikardi, derin laktik asidoz, renal
yetmezlik, koma ve kardiyak arresttir.

Laktik asidoz kan pH’sinin 7,35’in altinda ve se-
rum laktik asit diizeyinin 2 mmol/It olmasi ile ta-
mimlanr. Iki alt tipe ayrilir; bunlardan tip A, doku
hipoksisi ile iliskili olan form olup daha ¢ok sep-

pH pO, pCO, HCO, %Sa0,
Yogun bakima kabul AKG 7,29 44 39 18 74
2. saat AKG (MV’e bagl) 7,0 87 21 5 98
6. saat AKG (MV’e bagl) 6,8 85 38 7 92

*MV: Mekanik ventilator; *AKG: Arter kan gazi.
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siste olusur. Tip B ise hipoksi olmadan gelisen ve
metformin zehirlenmesi ile iligkili olan formdur.
111 Olgumuzda hipotansiyon, tasipne, hipotermi,
renal yetmezlik ve kardiyak arrest tablosu ile tip B
laktik asidoz g6zlenmistir.

Metformine bagli laktik asidozun tedavisinde kul-
lanilan etkili bir antidot yoktur.'! Ancak, bu amagla
siklikla uygulanan yontemler parenteral NaHCO,,
HCO,’li devamli venovendz hemodiyafiltrasyon
(CVVHF) ve aralikli hemodiyalizdir.®*'? En iyi
tedavi rejimi hakkinda ortak goriis bulunmamak-
la birlikte sodyum bikarbonat, laktik asidozun te-
davisinde tek basina basarisizdir. Sag kalim, erken
donemde baslanan CVVHF veya hemodiyaliz ile
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek diizeydedir.
Yiiksek voliimlit CVVHF veya hemodiyaliz laktik
asidozu tedavi eder ve dolasimda bulunan metfor-
mini uzaklastirarak ileri diizeyde laktik asidoz olu-
sumunu azaltir. Hasta hemodiyalizi tolere edeme-
yecek diizeyde hemodinamik agidan stabil olmaya-
bilir. Bu durumda hemofiltrasyon daha iyi bir se-
cenek olarak goriilmektedir.'? Olgumuzda teda-
viye once parenteral NaHCO, tedavisiyle baglan-
mis, tedaviye ragmen laktik asidoz tablosunun de-
rinlesmesi iizerine hemofiltrasyon planlanmis fakat
TA’nin diigiik olmas1 nedeniyle uygulanamamustir.

Konuyla ilgili literatiirdeki ¢alismalar incelendi-
ginde, metformine bagl gelisen laktik asidoz tab-
losunda olan hastalarin sag kalimi saglayan en
onemli tedavi basamagini, yiiksek voliimlii he-
modiyaliz ve hemofiltrasyonun olusturdugu go-
rilmektedir."*"") Sunulan olgulardan en ilgin-
ci, Panzer ve ark.’nin”! sundugu olgudur; lak-
tik asidoz tedavisinde 6nce hemodiyalize baslan-
mis, hastanin TA’sinda diisme olmasi iizerine he-
mofiltrasyona gegilmistir. Hemofiltrasyon tedavi-
si devam ederken laktik asidozun artmasi iizerine,
yeni bir diyaliz kateteri takilarak ikinci bir cihazla
yiiksek voliimlii hemofiltrasyona devam edilmis-
tir. Bizim olgumuzda da hemofiltrasyon planlan-
mis, ancak sivi ve inotropik destege ragmen he-
mofiltrasyon bile uygulanamayacak kadar TA’lar
diisiik seyretmistir (60/40 mmHg).

Sonug olarak, laktik asidoz metformin zehirlen-
mesinin tanimlanmis Gliimciil bir komplikasyo-
nudur. Tedavinin temelleri erken tani, laktik asi-
dozun diizeltilmesi, kardiyovaskiiler sistem deste-
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gi ve viicut 1s1sin1n normalizasyonudur. En 6nem-
li ve etkin tedavi CVVHF uygulamasidir. Bu olgu
sunumuyla, metformin zehirlenmesinde ¢ok hiz-
la laktik asidoz tablosu, destek tedavisine ragmen
hemofiltrasyon uygulanamayacak kadar diisiik
hipotansiyon ve kardiyak arrest gelisebilecegine
dikkat cekmek istedik.
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