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1. OLGU

Bulant›, kusma, bafl dönmesi, bilinç bulan›kl›¤› flika-
yetleri ile acil servisimize getirilen ve kan bas›nc›
190/70 mmHg, kalp at›m h›z› 90 at›m dk-1 olan 38 yafl›n-
da erkek hastada geliflinin 30. dakikas›nda jeneralize to-
nik klonik konvülziyon geliflmesi üzerine al›nan kan fle-
ker düzeyi < 5 mg dl-1 olarak tespit edildi. Hastaya intra-
venöz damar yolu uygulamas› ile birlikte h›zl› bir flekil-
de % 20 Dekstroz 200 ml uygulanmas› sonras› kan fle-
ker düzeyi 45 mg dl-1 düzeyine ç›kar›ld›. Bu sürede çeki-
len kranial tomografisinde herhangi bir patolojiye rastla-
n›lmad›. Hasta yak›nlar›n›n daha sonra gelmesi nedeni
ile al›nan anamnez sonucu hastan›n acil servise baflvuru-
sundan yaklafl›k 5 saat önce intihar amaçl› bir tablette

275 mg naproksen sodyum içeren 2 kutu Apranax (20
tablet/kutu) ve bir tabletinde 850 mg metformin içeren 1
kutu Glukofen Retard (100 tablet/kutu) ald›¤› ö¤renildi.
Bunun üzerine hastaya nazogastrik sonda tak›larak aktif
kömür uygulamas›na bafllan›ld›. Hastan›n takiplerinde
hipotansif olmas›, bilinç durumundaki gerileme ve disp-
ne geliflmesi sonucu Tablo-I’deki ilk kan gaz› (yo¤un
bak›ma girifl) ile endotrakeal entübasyon uygulanarak
mekanik ventilatör deste¤inde yo¤un bak›m ünitesine
al›nd›. Entübasyon öncesi glaskow koma skoru E2-M4-
V2 (gözler a¤r›l› uyaran ile aç›lmakta, ekstremitelerde
a¤r›l› uyaran ile çekme yan›t›, anlams›z sesler ç›karmak
fleklinde verbal yan›t) idi. Acil servise baflvurusunun
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ÖZET
Metformin iliflkili laktik asidoz metformin zehirlenmesi olgular›nda mortalitesi yüksek olan yan etkilerden birisidir. Literatürde

metformin ile suisid giriflimi çok az vakada tan›mlanm›flt›r. Bizde suisid amaçl› akut metformin zehirlenmesi tan›s› alan üç genç
olguyu sunmay› amaçlad›k. Her üç olgunun da zehirlenme bulgular› hemodiyaliz, destek tedavisi ve mekanik ventilatör deste¤i ile
baflar›l› bir flekilde tedavi edilirken, 2. hasta gecikmifl tan› nedeni ile trakeotomili spontan solunumda ve bilinçsiz olarak taburcu
edildi.

Acil serviste, suisid amaçl› ilaç al›m›ndan sonra yüksek anyon aç›kl› metabolik asidoz varl›¤› olan hastalarda metformin
intoksikasyonu düflünülmelidir. Erken tan› ve hemodiyaliz veya hemofiltrasyon yöntemleri ile metabolik asidozun h›zl› düzeltilmesi,
destek tedavisi ve kan glukoz düzeyinin sürdürülmesi pozitif sonuçlara neden olacakt›r.
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SUMMARY
Metformin associated lactic acidosis (MALA) is one of the most deadly side effects in metformin intoxication. Only a few cases

of deliberate self-poisoning with metformin have been described in the literature. We report three young patients who took a large
dose of metformin in an attempt to suicide. All of the patients were successfully treated with hemodialysis, adequate hemodynamic
and ventilatory support. One of the patients was externed with unconsciously and spontaneous breathing with tracheotomy, because
of delayed diagnosis.

Metformin intoxication should be suspected when patients presented by high anion gap metabolic acidosis after suicide
attempt by ingesting drugs. Early diagnosis and rapid correction of metabolic acidosis using hemodialysis or hemofiltration,
supportive therapy and maintenance of blood glucose provide the possibility of a positive outcome.
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6. saatinde bikarbonat diyalizatl› hemodiyaliz tedavisine
baflland›. Bu süreçte hasta mekanik ventilatöre ba¤l› ola-
rak, sedasyon ile takip edildi. Yat›fl süresi içerisinde 2
kez diyalize al›nan ve 2. diyaliz sonras› 6. saatte bilinç
aç›k koopere durumda olan hasta di¤er vital bulgularda
düzelme olmas› nedeni ile ekstübe edildi. 2. diyaliz son-
ras› 24. saatte spontan solunumda oda havas›nda vital
bulgularda sorun yaflanmamas› nedeni ile hasta iç hasta-
l›klar› servisine nakledildi. Hastan›n yo¤un bak›ma girifl
ve diyaliz tedavisi s›ras›ndaki tüm arteriyel kan gaz› de-
¤erleri Tablo-I’de sunulmufltur.

2. OLGU

Kendisinin ve yak›nlar›n›n ad›n› bilmedi¤i intihar
amaçl› ilaç al›m öyküsü nedeni ile acil servise baflvuran
23 yafl›ndaki bayan hastada giriflte bilinç aç›k, kooperas-
yon k›s›tl›l›¤› mevcut, kalp at›m h›z› 118 at›m dk-1, kan
bas›nc› 108/96 mmHg idi. Hastaya intravenöz damar
yolu ile 80 ml sa-1 olacak flekilde ringer laktat infüzyo-
nuna ve nazogastrik sonda tak›larak aktif kömür uygula-
mas›na baflland›. Hastan›n acil servise getiriliflinden 12
saat sonra hipotansif olmaya bafllamas› üzerine al›nan
arteriyel kan gaz›nda, pH: 7,03, pCO2: 30,9 mmHg,
pO2: 196,8 mmHg, BE: -20,9 mmol l-1, HCO3

-: 8,3 m-
mol l-1, O2 sat: %99,1, anyon aç›¤›: 21, kan flekeri 181
mg dl-1 olarak saptand›. Bu dönemde hasta yak›nlar›n-
dan al›nan anamnezde hastan›n bir tabletinde 850 mg
metformin içeren bir kutu Glukophage (100 tablet/kutu)
ald›¤› ö¤renildi. Ard›ndan hastaya sodyum bikarbonat
replasman› uygulanmas› s›ras›nda acil serviste kardiyo-
pulmoner arrest geliflti. Acil endotrakeal entübasyon
sonras› kardiyopulmoner resüsitasyon uyguland›. Kardi-
yopulmoner resüsitasyon sonras› sinüs ritminde kalp
at›mlar› sa¤lanan hasta yo¤un bak›m ünitesine transfer
edilerek mekanik ventilatör deste¤inde takibe al›nd›.
Hasta yo¤un bak›ma al›nmas›ndan sonra 12 saat ara ile
2 kez bikarbonat diyalizatl› hemodiyaliz tedavisine al›nd›,
bu dönemdeki arteriyel kan gaz› de¤erleri Tablo-II’de
sunulmufltur. Hastaya yo¤un bak›m takibinin 7. gününde

bilinç aç›lmamas› nedeni ile trakeotomi uygulamas› ya-
p›ld› ve 21.gününde de vital fonksiyonlarda herhangi bir
problem olmaks›z›n gözler spontan aç›k, motor hareketi
ekstremitelere a¤r›l› uyaran ile çekme fleklinde ve trake-
otomili spontan solunumda, glaskow koma skoru E4-
M4-Vtrakeotomi fleklinde servisine nakledildi.

3. OLGU

Servisimize al›nmadan 2 gün önce suisid amaçl› bir
tablette 850 mg metformin içeren 15 tablet Glucophage
alan 20 yafl›ndaki bayan hasta bir d›fl merkezde 2 gün ta-
kip alt›na al›n›yor. Genel durumunda kötüleflme meyda-
na gelmesi nedeniyle d›fl merkezle görüflülerek servisi-
mizde tedavi alt›na almak amac› ile hastanemize sevk
edildi. Acil servis girifl muayenesinde bilinç uykuya e¤i-
limli, kooperasyon bozuklu¤u mevcut, kan bas›nc›
92/54 mmHg, kalp at›m h›z› 124 at›m dk-1 idi. Bu bulgu-
larla h›zl› bir flekilde yo¤un bak›ma al›nan hastan›n O2

satürasyonunun % 85’in alt›na düflmesi ve bilinç kapan-
mas› sonucu Tablo-III’ deki ilk kan gaz› de¤eri (yo¤un
bak›m girifl) ile endotrakeal entübasyon uygulanarak
mekanik ventilatör deste¤ine al›nd›. Hastan›n entübas-
yon öncesi glaskow koma skoru E1-M4-V1 (gözler ka-
pal›, ekstremitelerde a¤r›l› uyaran ile çekme mevcut,
verbal yan›t yok) idi. Bu dönemde hastada kan bas›nc›
74/34 mmHg, kalp at›m h›z› 140 at›m dk-1 idi. Al›nan ar-
teriyel kan gaz› de¤erleri ile hastada metformin zehir-
lenmesine ba¤l› laktik asidoz tan›s› düflünülerek 12 saat
ara ile toplam 2 kez bikarbonat diyalizatl› hemodiyaliz
tedavisi uyguland›. Bu dönemdeki arteriyel kan gaz› de-
¤erleri Tablo-III’te sunulmufltur. Hasta yo¤un bak›m
ünitesine kabulünden yaklafl›k 36 saat sonra bilinç aç›k,
koopere durumda ve vital bulgularda düzelme olmas›
nedeni ile mekanik ventilatörden ayr›ld› ve 5. gününde
iç hastal›klar› servisine nakledildi.

TARTIfiMA

Fenformin, buformin ve metformin diabetes mellitus
tedavisinde kullan›lan biguanid türü ilaçlar grubundad›r.

Tablo-I: 1. Olgu’nun yo¤un bak›ma girifl ve diyaliz sonras› arteriyel kan gaz› de¤erleri

Yo¤un bak›m 1.  Diyaliz 2. Diyaliz 2. Diyaliz sonras› 2. Diyaliz sonras›
girifl sonras› sonras› 6. Saat 24. Saat

pH 7,01 7,19 7,23 7,34 7,41

PaCO2 (mmHg) 35,5 25,6 18,3 24,6 30,2

PaO2 (mmHg) 70,3 125 119 86,4 70,9

HCO3
-(mmol l-1) 9,3 11,6 11,9 16 21,2

BE (mmol l-1) -22,9 -17,7 -16,1 -10,4 -3,6

O2 sat  (%) 78,8 96,8 94,3 95,5 94,2

Laktat (mmol l-l) 16,2 19,3 17,2 14,6 5,0

Anyon aç›¤› 35,8 45 35,5 31,3 22,8
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Metformin zehirlenmesine iliflkin esas sorun metfor-
min iliflkili laktik asidozdur (MALA= Metformin-asso-
ciated lactic acidosis). ‹nsidans› tam olarak bilinmemek-
le birlikte y›ll›k acil servise baflvuran her 100.000 hasta-
dan 3-9 tanesinin MALA tan›s› ile geldi¤i bildirilmifltir
(8-9).

MALA patogenezinde metforminin gastrointestinal
sistemde birikimi sonucu intestinal laktat üretimi art›fl›-
n›n etkili oldu¤u düflünülmektedir (10). Bu durumda
portal laktat konsantrasyonunda art›fl ve ard›ndan kara-
ci¤er pH’s›nda azalma meydana gelmekte ve sonuçta pi-
ruvat karboksilaz enziminde azalmaya ba¤l› olarak lak-
tat metabolizmas› da azalmaktad›r. Ayr›ca metforminin
yüksek konsantrasyonlar› periferal olarak kaslarda glu-
koz up-take’ini artt›rarak nonoksidatif metabolizmada
art›fla neden olmaktad›r. Tüm bu etkiler sonucunda da
kandaki laktat üretimi artmaktad›r (Tip B Laktik Asi-
doz) (11). MALA oluflumundan sonra meydana gelen
kardiyovasküler yetmezlik doku perfüzyonunu azalt-
makta ve laktat üretimi artmaktad›r (Süperempoze Tip A
Laktik Asidoz). Metformin kan konsantrasyon düzeyi ve
laktat düzeyi MALA’da mortalite belirleyicisi olmayabi-
lir (12). Ancak baz› yay›nlarda MALA gelifliminde hi-
poksik faktörlerin de sorumlu olabilece¤i düflünülmek-
tedir (13). 2. olguda hipotansiyon öncesi meydana gelen
ciddi asidoz MALA oluflumunda metforminin primer et-
ken oldu¤u hipotezini desteklemektedir.

FDA taraf›ndan diabetes mellitus tedavisinde ABD’de
ilk olarak onay verilen fenformin tedavi dozlar›nda cid-
di laktik asidoza neden olmufltur (1). Daha sonra kulla-
n›lmaya bafllan›lan metformin, fenforminden daha az
s›kl›kta laktik asidoza yol açmas› nedeni ile tip 2 diabe-
tes mellitusun tedavisinde oral antihiperglisemik ajan
olarak güvenle kullan›lmaktad›r (2). Metformin hepatik
glukoz üretimini ve gastrointestinal glukoz absorbsiyo-
nunu azaltarak, periferal glukoz utilizasyonunu artt›ra-
rak etki gösterir (3).

Metformin oral al›m sonras› 3 saat içerisinde pik
plazma konsantrasyonuna ulaflmakta ve 6 saat sonra
gastrointestinal sistemden tam olarak absorbe edilebil-
mektedir. Vücuttan at›l›m› renal sistem arac›l›¤› ile ol-
makta ve renal yetmezlik durumlar›nda klirensindeki
azalma nedeni ile birikebilmektedir (4-5). Oral biyoya-
rarlan›m doza ba¤›ml› olmakla birlikte %40-60’d›r ve
yüksek dozlarda daha düflük biyoyararlan›ma sahiptir
(4). Bu düflük biyoyararlan›m›n ilac›n intestinal duvarda
tutulumuna ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir (6). Sa¤l›kl›
gönüllülerde yap›lan çal›flmalarda ortalama plazma yar›-
lanma ömrü 2-6 saat aras› olarak tespit edilmifltir (5).

Hastalarda anoreksi, letarji, bulant›-kusma, epigast-
rik a¤r› gibi nonspesifik semptomlar yan›nda orta dere-
celi renal yetmezlik, hipotansiyon, hipotermi, solunum
yetmezli¤i ve kardiyak disritmilerin efllik etti¤i hayat›
tehdit edici semptomlar geliflebilmektedir (7).

Tablo-II: 2. Olgu’nun yo¤un bak›ma girifl ve diyaliz sonras› arteriyel kan gaz› de¤erleri 

Yo¤un bak›m 1.  Diyaliz 2. Diyaliz 2. Diyaliz sonras› 2. Diyaliz sonras›
girifl sonras› sonras› 6. Saat 24. Saat

pH 7,12 7,08 7,40 7,28 7,34

PaCO2 (mmHg) 28,7 22,6 28,0 18,7 39,8

PaO2 (mmHg) 161,6 123,9 111,2 159,7 132,4

HCO3
-(mmol l-1) 9,6 6,9 17,6 9,1 22,1

BE (mmol l-1) -19,8 -23,2 -7,3 -17,7 -3,6

O2 sat  (%) 99,1 97,2 98,5 99,3 98,9

Laktat (mmol l-l) 18,7 21,1 16,4 6,4 2,2

Anyon aç›¤› 27 26,5 6,6 18 9,3

Tablo-III: 3. Olgu’nun yo¤un bak›ma girifl ve diyaliz sonras› arteriyel kan gaz› de¤erleri 

Yo¤un bak›m 1.  Diyaliz 2. Diyaliz 2. Diyaliz sonras› 2. Diyaliz sonras›
girifl sonras› sonras› 6. Saat 24. Saat

pH 7,05 7,32 7,40 7,41 7,52

PaCO2 (mmHg) 22,7 19,4 27,2 37,3 26,5

PaO2 (mmHg) 241,3 163,6 150 169 103,8

HCO3
-(mmol l-1) 6,4 10,3 17,2 24,1 21,9

BE (mmol l-1) -21,9 -13 -5,9 0,4 0,7

O2 sat  (%) 99,6 99,4 99 99,5 98,7

Laktat (mmol l-l) 14,3 12,9 9,8 2 0,9

Anyon aç›¤› 38,4 37,8 42,4 18,3 15,9
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Metformin zehirlenmesine yaklafl›mda esas amaç
destek tedavisidir. Ancak asidozun tedavisi için sodyum
bikarbonat infüzyonu tek bafl›na yeterli de¤ildir. Laktat
klirensi ve asidozun tedavisinde hemodiyaliz önerilmek-
tedir (14). Sodyum bikarbonat kullan›m› oksihemoglo-
bin disosiasyon e¤risinin sola kaymas›, afl›r› sodyum yü-
kü, rebound metabolik alkaloz gibi yan etkiler nedeni ile
tart›flmal›d›r (15). Biguanid iliflkili laktik asidozlu hasta-
lar›n tedavisi için yap›lan genifl kohort çal›flmada bikar-
bonat infüzyonunun yetersiz oldu¤u gösterilmifltir (16).
Bizim 2. olgumuzda bikarbonat infüzyonuna ra¤men
kan pH’s›nda düzelme olmay›p hastada kardiyopulmo-
ner arrest geliflimi bu olgularda daha agresif tedavi plan›
ile yaklafl›m gereklili¤ini ön plana ç›karmaktad›r.

Bikarbonat bazl› hemodiyaliz planlanmas› metformi-
nin vücuttan temizlenmesi ve asidozun düzeltilmesi
MALA tedavisinin ana komponentlerinden biridir
(15,17). Özellikle doku hipoperfüzyon belirtilerinin
oluflmas› ve hemodinamik parametrelerdeki bozulma
sonucu yap›lan diyaliz ile pek çok olguda düzelme oldu-
¤u belirtilmifltir (18-19).

Metformin zehirlenmesi ile acil servise baflvuran her
üç olguda ek hastal›¤› bulunmayan genç olgulard›. 1. ol-
guda doku hipoksi bulgular› olmaks›z›n yüksek anyon
aç›kl› metabolik asidoz ile karfl›lafl›ld› ve erken tan›n›n
sa¤lanmas›, bikarbonat bazl› hemodiyaliz tedavisinin
h›zl› bir flekilde planlanmas› ile olumlu bir sonuç elde
edilmifltir. 2. olguda ise hasta acil serviste görüldü¤ünde
doku hipoksi belirtileri ile birlikte yüksek anyon aç›kl›
metabolik asidoz tablosu mevcuttu. Hastada tan›n›n ge-
cikmesi ve gecikmifl sodyum bikarbonat replasman›na
yetersiz yan›t al›nmas› sonucu geliflen kardiyak arrest
kötü prognoza neden olmufltur. 3. olguda da hastan›n su-
isid anamnezine ra¤men yetersiz gözlem ve destek teda-
visi MALA oluflumuna neden olmufl ve yo¤un bak›m›-
m›zda h›zl› diyaliz uygulanmas› sonucu zehirlenme bul-
gular›n›n gerilemesi ile hasta taburcu edilmifltir.

Sonuç olarak; acil servise baflvuran yüksek anyon
aç›kl› hastalarda suisid amaçl› metformin al›m› ak›lda
tutularak ayr›nt›l› bir anamnez al›nmal›d›r. Metformin
intoksikasyonu tan›s› alan olgularda da doku hipoksi ve
hipoperfüzyon belirtileri oluflmadan önce hemodiyaliz
ve sürekli renal replasman tedavileri h›zl› bir flekilde
planlanmal›d›r.
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