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Ozet

Metformin Tip2 DM tedavisinde sik kullanilan biguanid grubu bir ilactir. Metformin iliskili laktik asidoz (MILA) gériilme sikligi diistik
olmakla beraber yiiksek mortalite oranlari ile birliktedir. Bu olgu MiLA tedavisinde hemodiyaliz ve CVVHDF tedavi etkinligine dikkat
¢ekmek amaciyla sunulmustur.

25 yasinda kadin hasta karin agrisi, suur bulaniklidi ile acil servise getirilmistir. Detayli anamnezinde 100 adet 1000 mg metformin
tablet aldigi 6grenilmistir. Laboratuar tetkiklerinde derin metabolik asidoz, tre kreatinin yiiksekligi ve hiperkalemi goriilen hastaya
acilen hemodiyaliz uygulanmistir. Sonrasinda Glasgow Koma Skalasi diisen hasta (GKS:3) entiibe edilmis ve hipotansif olmasi ne-
deniyle vazopressor ajan baglanmistir. Yogun bakim tinitesinde ks:44 mg dI" olarak goriilmesi Gzerine %10 dextrozlu mayi uygulan-
mistir. Aniiri ve metaboli kasidoz nedeniyle CVVHDF tedavisi baslanmistir. Yatis stiresi boyunca 12 giin CVVHDF tedavisi uygulanan
hasta yb yatisinin 23. gliniinde suur agik vitalleri stabil olarak nefroloji servisine ekterne edilmistir.

Sonug olarak metformin iliskili laktik asidoz tanisi konulan hastalarda ilk olarak diisiiniilmesi gereken tedavi yéntemi hemodiyaliz
ve CVVHDF olmalidir. Hizli baslanilan ve yeterli siire devam edilen renal replasman tedavileri mortalite orani yiiksek olan bu tabloda
umut vericidir.

Anahtar sozciikler: Hemodiyaliz; laktik asidoz; metformin intoksikasyonu.

Atficin yazim sekli: "Vural HZ, Koseoglu OF, Soylu S, Aygen Tirkmen U. Metformin-Associated Lactic Acidosis Developed as a Result of a
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etformin, tip-2 diyabetes mellitus tedavisinde oldukca
M5|k olarak kullanilan biguanid grubu oral anti-diyabe-
tik ajandir."? Metformin hiperglisemi karsiti bir ajan olup 6g-
lisemi saglanmasi amaciyla kullanilmaktadir. Biguanidlerin
akut ve kronik kullaniminda laktik asidoz gorilebilmektedir.
2l Metformin kullanimi sonucu gelisen laktik asidozinsidan-
st 100.000'de 5-9™ olmakla berabermetformin iliskili laktik
asidoz (MILA), yiiksek mortalite oranlari ile birliktedir.**

Metforminin plazma yarilanma émr yaklasik 6 saattir. Klictik
molekdl agirhgr (165.8kD) ve plazma proteinlerine 6nemsiz
derecede baglanmasi ilacin dagilim hacmini artirmaktadir
(63-276 L). ilacin eritrositler ve trombositler gibi kan hiicre-

lerinde sekestre olmasiise eliminasyon yari dmriini 17 saate
kadar uzatabilmektedir.”-8 Metforminin atiliminda majér me-
kanizma tlbdiler sekresyondur ve metformin biyiik oranda
idrarla degismeden atilir. Tahmini renalklirensi 507+129 ml/
dk olup kreatinin klirensinin 3 katindan fazladir. Ancak altta
yatan kronik bdbrek yetmezliginin varligi ve/veya 6zkiyim
amaciyla metforminin yiiksek doz alinmasi gibi durumlarda,
renal klirens asilir ve ilacin atiimi azalir. Bu durumun sonu-
cunda ise yiliksek anyon acikli laktik asidoz meydana gelir.* %
insanlarda gériilen laktik asidoz tip A ve tip B olmak lizere
iki kisma ayrilmistir. Tip A laktik asidoz, dokularin kotu per-
fizyonu sonucunda hiicrelerin enerji iretimi icin oksidatif
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olmayan solunuma yonlenmesi sebebiyle olusmaktadir. Tip
B ise baslangicta primer perflizyon kusuru olmayan doku-
larda intoksikasyona neden olabilen harici bir ajanla veya
laktat klirensinin azalmasiyla olmaktadir.'

Metformin intoksikasyonu; bulanti, kusma, karin agrisi, hi-
poglisemi, hipotermi, takipne, tasikardi/bradikardi, hipo-
tansiyon/hipertansiyon, ajitasyon, somnolans, stupor ve
komaya kadar gidebilen spesifik olmayan belirtilerle kar-
simiza ¢ikabilir. Bu nedenle anamnez ayirici taniya gidebil-
mek icin 6nem arz etmektedir.l'> 13!

Metforminin toksikasyonun klasik triad; akut renal yetmez-
lik, yUksek plazma metformin konsantrasyonu ve ciddi lak-
tik asidoz olarak siralanabilir.” Etki mekanizmasi itibariyle
metforminin hepatik glukoneogenezi ve mitokondrilerdeki
oksidatif solunum icin gerekli olan kompleksl'inhibe et-
mesi, hepatositler ve intestinal hiicreler basta olmak lzere
hiicreleri anaerobik solunuma yonlendirir (Sekil 1). Bunun
neticesi olarak da viicutta laktat birikimi goralir. Olusan
laktat, normal renal fonksiyona sahip hastalarda bile yiik-
sek anyon acikl metaboli kasidoza yol acabilir.”? Olusan
ciddi metabolik asidoz durumu nérolojik durumu bozarak
hastanin havayolunu tehlikeye sokabilir. Ayrica metabolik
asidoz, kardiyavaskdler instabilitiye de yiksek oranda ne-
den olabilecedi icin hastalar genellikle kontrollii mekanik
ventilasyonda takip edilirler.

Metformin preparatlarinin ucuz olmalari ve recetesiz satil-
masi ilaca erisimi oldukc¢a kolaylastirmaktadir. Ayrica met-

Metformin etki mekanizmasi

Karaciger Kas
AMPK aktivasyonu AMPK
aktivisyonu
ACK aktivitesi SRE%P—1 Glukoneogenez ~ Glukoz alimi artar
azalir ekspresyonu azalir
azalir
Lipogenik

enzimlerin gen
ekspresyonu azalir

Serbest yag asidi oksidasyonu
artar GV-LDL sentezi azalir

Yagl karaciger azalr
Hepatik insulin
sensivitesi artar

Sekil 1. Metformin etki mekanizmasi.

AMPK: Adenozin monofosfat aktive protein kinaz; ACK: Asetil CoA karboksilaz;
SREPS: Sterol regulatory element binding; GV-LDL: Group V LDL.

formin, tip 2 diyabetes mellitus ve non-diyabetik hasta-
larda obezite tedavisinde kullanilmasi nedeniyle 6zellikle
geng poplilasyon tarafindan rahatlikla erisilebilen bir ilag
konumuna gelmistir. Kolayca temin edilebilen bu ilag da
erisimi kolay diger bircok ilag gibi 6zkiyim amaciyla kulla-
nilabilmektedir.

Bu olguda, hastanemiz acil servisine 6zkiyim nedeniyle ge-
tirilen toplam 100 gr (1530mg/kg) metformin almis hasta-
nin yogun bakim takip surecini paylasarak ek hastalik 6yku-
st olmayan kisilerde akut metformin intoksikasyon tedavi
protokollerine dikkat cekmeyi amacladik.

Olgu Sunumu

Ek hastalik 6ykusi bulunmayan 25 yasinda kadin hasta bu-
lanti, kusma, karin agrisi ve suur bulanikhdi sikayetleriyle
hastanemiz acil servisine getirilmistir. Ailesinden 1000 mg
metformin tabletten 100 adet aldigi 6grenilen hastanin,
arter kan gazinda ciddi laktik asidoz, kan biyokimyasinda
Ure-kreatinin yiksekligi ve hiperkalemi goriilmesi Gzerine
nefroloji ile gorusulerek acil klinigi tarafindan hemodiyali-
ze gonderilmistir.

Hemodiyaliz sonrasi suur kapanikhgi ve hipotansiyon ne-
deniyle inotrop destegi baslanilan hasta icin klinigimizden
acil serviste konsiiltasyon istenmistir. Genel durumu koétd,
suur kapali, IR -/-, pupiller fiks dilate, GKS: E, M, V. olan ve
inotrop tedaviye ragmen hipotansif (68/42 mmHg) seyre-
den hasta orotrakeal entlibe edilerek yogun bakim servi-
sine alind.

invaziv mekanik ventilasyon uygulanmaya baslanilan
hastada hipoglisemi (44 mg dL")gorilmesi Gzerine %10
dekstroz iv olarak uygulandi. Ayrica dopamin inflizyonu-
na ragmen ortalama arter basinci <60 mmHg olan hastaya
noradrenalin inflzyonu ve sirekli vené-ven6zhemodiya-
filtrasyon (CVVHDF) tedavisi baslandi (Tablo 1). Hipotermik
olan hasta (33.2 °C) tflemeli isitici ile 1sitildl.

CVVHDF tedavisine ragmen pH<7.15 seyreden hastaya
sodyum bikarbonat infiizyonu baslandi. pH>7.15 olunca
sodyum bikarbonat inflizyonu durdurulan hastanin yogun
bakim yatisinin 4. gliniinde suuru agildi. Ancak spontan
ventilasyon denemeleri sonucu yeterli solunum kapasitesi
gorilememesi lizerine mekanik ventilasyona deksmedeto-
midin inflizyonu altinda devam edildi. Yogun bakim takip
strecinde 2. giinden itibaren karaciger fonksiyon testle-
ri (AST, ALT) artan (Tablo 2), platelet sayisi azalan hastaya
dahiliye ve gastroenteroloji konsiiltasyonu istendi. Dahiliye
tarafindan periferik yayma yapilan hastada psédotrombo-
sitopeni dislanmis olup trombositopeni metformin overdo-
zuylailiskilendirildi ve havuzlanmis trombosit siispansiyonu
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replasmani haricinde 6neride bulunulmadi. Gastroentero-
loji ise hepatotoksik ilaglardan kaginilmasini 6nerdi.

Enfeksiyon parametlerinde (CRP, prokalsitonin) artma egili-
mi gorilen hastanin burun, balgam, idrar ve gaita kiltirle-
ri yollanarak enfeksiyon hastaliklari tarafindan genis spekt-
rumlu antibiyoterapi baslandi (meropenem, teikoplanin).
Balgam kiiltiiriinde acinetobacte rbaumanii Gremesi Uze-
rine ventilatér iliskili pnémoni (VIP) olarak degerlendirilen
hasta, temas izolasyonuna alindi ve kultiir antibiyogram
duyarhhdina uygun olarak antibiyoterapisine kolistimetat
sodyum eklendi.

Yogun bakim yatisinin 17. glinlinde spontan idrar cikisi
gorulen hastada CVVHDF sonlandirildi ve hastaya aralikli
diuretik tedavisi (furosemid) baslandi. Ek olarak pnémoni
tablosu dulizelen ve yeterli spontan solunumu olan hasta
ekstlibe edildi ve hastaya arter kan gaz sonuclarina gore
aralikli olarak non-invaziv mekanik ventilasyon uygulandi.

Dilretik tedaviye ragmen yeterli idrar ¢ikisi goriilmeyen ve
Ure-kreatinin degerleri yliksek seyreden hastaya (Tablo 2)
nefroloji konstiltasyonu istenildi ve hasta nefroloji tarafin-
dan hemodiyaliz programina alindi. Yogun bakim yatisinin
23. glinlinde genel durumu iyi, suuru acik, koopere, oryan-
te, hemodinamik acidan stabil olan, non-invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci kalmayan ve Ure-kreatinin yuksekligi
devam eden hasta kalan tedavisinin devami icin nefroloji
servisine eksterne edildi.

Tartisma

Tip 2 diyabetes mellitus tedavisinde oldukga sik kullanilan
bir ajan olan metformin, nadir de olsa laktik asidoza sebe-

Tablo 1. Kangazi ve enfeksiyon parametreleri
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biyet verebilmektedir.® Bu durum normal dozlarda metfor-
min kullanan kisilerde, kronik bobrek yetmezligi veya akut
bobrek yetmezligi gelismesi sebebiyle olmaktadir. Ayrica
O0zkiyim amaciyla akut olarak ytiksek doz ila¢ alinmasi du-
rumlarinda hayati tehdit edebilecek diizeyde ciddi laktik
asidoz gorilebilmektedir.

Metformin toksikasyonu atipik semptom ve belirtilere ne-
den olmaktadir. Olgumuzda da karsilastigimiz gibi hastala-
rin gogu gastrointestinal semptomlar (bulanti-kusma, diya-
re, epigastrik agn), hipotansiyon/hipertansiyon, bradikardi/
tasikardi, hipoglisemi, hipotermi, takipne, norolojik degisik-
likler (konvilziyon, somnolans, stupor, koma) ile acil servise
basvurmaktadir. Bu nedenle iyi bir anamnez ayrici taniya
gidilebilmesi acisindan 6zel bir yer teskil etmektedir.'% 13!

Olusan metabolik asidoz durumu, yavas acilan kalsiyum
kanallarini deprese ederek kardiyovaskiiler sistemi olum-
suz olarak etkilemektedir. Kardiyovaskdler sistem depres-
yonu sonucunda sistemik vaskuler rezistansin azalmasi,
ciddi aritmiler (hiperkalemi etkisiyle), derin hipotansiyon
ve kardiyak arrest goriilebilir. Bu kardiyak etkiler organ hi-
poperflizyonuna sebep olarak hastalarda basta bébrek yet-
mezligi olmak lizere multi-organ yetmezligine yol acabilir.
Nitekim biz de hastamizda, bobrek yetmezIigi basta olmak
Uzere multi-organ yetmezligi ile karsilastik.

Arikan ve ark."™ suur durumu normal olan, hemodina-
mik acidan stabil seyreden, renal fonksiyonlari iyi olan ve
pH>7.20 olan MILA'lu hastalara sodyum bikarbonat ve diti-
retik tedavi uyguladiklarini ve basarili sonuclar elde ettik-
lerini belirtmislerdir. Ancak metaboli k asidozun nedenine
yonelik tedavi eksik birakilmistir. Clinkl plazma bikarbonat
degerinin diismesi olusan metabolik asidoza viicudun ya-

Acil servis YBU1.saat YBU24.saat YBU2.giin YBU4.giin YBU10.giin YBU17.giin YBU 23. giin

pH 7.03 7.1 6.90 7.26 7.30 7.37 7.40 7.42
pCO, 304 325 56.7 36.3 385 49.5 41.4 353
pO, 93.6 204 79 114 90.4 96.5 151 109
HCO, 7.8 10 10.6 15.9 26.9 28 255 284
BE -20.7 -17.6 -19.7 -9.8 1.2 3.1 1.3 5.2

sO,, % 91.9 98.9 920 97.9 95.6 96.9 99.4 99.7
Lac 19 17 22 8 6.2 1.2 1 1.1

PCT 0.20 0.35 0.50 4.1 4.0 1.2 0.75 0.39
CRP 0.5 0.3 1.3 7.9 168.1 134 27.2 21.1
Hb 11.8 8.1 9.6 10.6 8.5 10.5 8.3 7.5

Hct 36.7 25.9 30.7 326 24 29.5 23.9 22.1
WBC 10.94 27 31.52 33.71 31.98 27.69 10.54 8.46
Neu, % 514 80.5 90.8 88.1 96.8 874 79.3 75

Plt 272 195 124 41 18 48 140 225

PCT: prokalsistonin; Lac: laktat.
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Tablo 2. Biyokimyasal testler ve kanama parametreleri
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AcilServis YBU1.saat YBU24.saat YBU2.giin YBU4.giin YBU10.giin YBU17.giin YBU 23.giin
Ure 15.83 10.65 11.36 31 42 122.09 90 107.62
Kre 2 1.63 1.34 1.33 1.15 1.79 293 3.79
eGFR 34 47 57 58 67 43 26 20
AST 21 59 106 308 501 64 20 27
ALT 13 37 74 148 223 85 11 11
T. Bil 0.80 0.96 1.02 142 1.83 3.26 1.16 0.89
D.Bil 0.16 0.74 0.72 0.75 0.80 1.05 0.41 0.26
Albimin 3.75 3.02 2.61 3.41 3.31 2.74 2.80 2.94
PT 32.2 22.2 23.6 144 12.9 13.3 12.7 13.3
aPTT 178 38.7 59.5 33.8 31.5 324 289 30.1
INR 29 1.95 2.01 1.22 1.08 1.12 1.05 1.14
Glukoz 49 241 139 147 158 89 115 108
Na* 140 139 154 146 132 140 138 139
K* 4.29 3.21 2.88 435 4.14 2.86 3.64 3.75
Ca*? 9.70 7.10 7.80 8.60 8.40 7.10 9.30 8.50
Ccl 105 92 97 95 101 101 102 100
CK-MB 18.20 14.30
Trop | 0.010 0.020
B-hCG 048 0.44

Trop: Troponin; T, bil: Total bilirubin; D.bil: Direk bilirubin.

nitidir; yani arter kan gazi sonucunda goriilen bikarbonat
eksikligi bir sonuctur. Ayrica metformin ve laktati plazma-
dan elimine etmeksizin uygulanan sodyum bikarbonat, asi-
ri sodyum yiikiine ve vazodilatasyona sebebiyet verebilir.
Ek olarak sodyum bikarbonat uygulamasinin sonrasinda
alkali diizeye dogru ilerleyen pH degeri, hemoglobin-ok-
sijen dissosiyasyon egrisini sola kaydirarak hemoglobinin
oksijene afinitesini artirir ve doku diizeyinde hipoksi olusu-
muna sebebiyet verir. Bunun sonucunda da hiicre ici asi-
doz durumu paradoksal olarak artar. Bu nedenle bu olguda
pH>7.15 gorildiginde bikarbonat inflizyonu stoplanmis
ve hemodinamik stabilite saglanana kadar CVVHDF ile te-
daviye devam edilmistir.

Ayrica MILA gelismis hastalarda koagtilopati gériilme sikli-
g1 oldukga artmistir.' Akinci ve ark.'™ gelisen koagtilopati
durumunu karacigerde iretilen koagilasyon faktorlerinin
sentezinin azalmasi ile aciklamislardir. Nitekim olgumuzda,
baslangicta olciilen koaglilasyon parametreleri normal de-
gerlerin Gizerinde goriilmektedir (Tablo 2).

Metabolik asidozun nedeni olan ila¢ asirt dozunu ortadan
kaldirmak, serum potasyum diizeyini normale getirmek ve
olusan laktati elimine etmek icin hemodiyaliz veya slrek-
li rena Ireplasman tedavileri (CVVHDF vb.) tercih edilir.l's 7
Olgumuzda uygulandidi gibi hemodinamik acidan instabil
olan hastalarda siirekli acil olarak uygulanan renal replasman
tedavileri, hemodinamik parametrelerde daha iyi stabilite

sagladidi icin genellikle 6ncelikli olarak tercih edilir. Stirekli
renalreplasman tedavilerinde toksin ve laktat eliminasyonu
icin daha uzun bir slire gerekmekle birlikte sagladigi gore-
celi hemodinamik stabilite hasta agisindan olumlu bir du-
rumdur. Ancak yapilan calismalarda her iki yontem arasinda
mortaliteye etkileri bakimindan anlamli fark gériilmemistir.!

MiLA'da metforminin genis dagilim hacmi ve kan hiicrele-
rinde akiimiile olmasi gibi nedenlerden dolayi olgumuzda
oldugu gibi uzun sureli ve/veya aralikli renal replasman te-
davileri gerekebilir.'®2" Hastamizda da yatis siresi boyunca
toplam 12 guin aralikli olarak CVWHDF uygulanmistir. Hasta-
mizdan olgu sunuma yapilmak Gzere bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Sonug

Sonug olarak recetesiz olarak zayiflama amaci ile de kulla-
nilabilen metformin ile MILA tanisi koyulan hastalarda ilk
olarak dusuniilmesi gereken tedavi yontemi hemodiyaliz
veya surekli renal replasman tedavileri olmalidir. Hizlica
baslanilan ve yeterli stire devam edilen renal replasman te-
davileri mortalite orani yiiksek olan bu durumda bile umut
vermeye devam etmektedir.

Aciklamalar

Bilgilendirilmis onam: Olgu sunumunun ve beraberindeki g6-
riintdlerin yayinlanmasi i¢in hastanin ebeveynlerinden yazili bil-
gilendirilmis onam alind.
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