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OZET

Metformin iliskili laktik asidoz metformin zehirlenmesi olgularinda mortalitesi yiiksek olan yan etkilerden birisidir. Literatiirde
metformin ile suisid girigimi ¢cok az vakada tamimlannugstir. Bizde suisid amacli akut metformin zehirlenmesi tanist alan ii¢ geng
olguyu sunmayr amagladik. Her ii¢ olgunun da zehirlenme bulgular: hemodiyaliz, destek tedavisi ve mekanik ventilator destegi ile
basarili bir sekilde tedavi edilirken, 2. hasta gecikmis tani nedeni ile trakeotomili spontan solunumda ve bilingsiz olarak taburcu
edildi.

Acil serviste, suisid amach ila¢ alimindan sonra yiiksek anyon agiklt metabolik asidoz varligi olan hastalarda metformin
intoksikasyonu diistintilmelidir. Erken tam ve hemodiyaliz veya hemofiltrasyon yontemleri ile metabolik asidozun hizli diizeltilmesi,
destek tedavisi ve kan glukoz diizeyinin siirdiiriilmesi pozitif sonuglara neden olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Metformin; Zehirlenme, Laktik asidoz, Hemodiyaliz

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.
KEY WORDS: Metformin, Intoxication; Acidosis, Lactic; Hemodialysis

1. OLGU

Bulanti, kusma, bag donmesi, biling bulaniklig1 sika-
yetleri ile acil servisimize getirilen ve kan basinci
190/70 mmHg, kalp atim hiz1 90 atim dk™' olan 38 yasin-
da erkek hastada gelisinin 30. dakikasinda jeneralize to-
nik klonik konviilziyon gelismesi iizerine alinan kan ge-
ker diizeyi < 5 mg dI" olarak tespit edildi. Hastaya intra-
vendz damar yolu uygulamast ile birlikte hizli bir sekil-
de % 20 Dekstroz 200 ml uygulanmas: sonras1 kan ge-
ker diizeyi 45 mg dl"* diizeyine ¢ikarildi. Bu siirede ¢eki-
len kranial tomografisinde herhangi bir patolojiye rastla-
nilmadi. Hasta yakinlarinin daha sonra gelmesi nedeni
ile alinan anamnez sonucu hastanin acil servise bagvuru-
sundan yaklagik 5 saat once intihar amacgh bir tablette
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275 mg naproksen sodyum iceren 2 kutu Apranax (20
tablet/kutu) ve bir tabletinde 850 mg metformin iceren 1
kutu Glukofen Retard (100 tablet/kutu) aldig1 6grenildi.
Bunun iizerine hastaya nazogastrik sonda takilarak aktif
komiir uygulamasina baglanildi. Hastanin takiplerinde
hipotansif olmasi, biling durumundaki gerileme ve disp-
ne gelismesi sonucu Tablo-I’deki ilk kan gazi (yogun
bakima girig) ile endotrakeal entiibasyon uygulanarak
mekanik ventilator desteginde yogun bakim {initesine
alindi. Entiibasyon oncesi glaskow koma skoru E2-M4-
V2 (gozler agrili uyaran ile acilmakta, ekstremitelerde
agrili uyaran ile ¢ekme yaniti, anlamsiz sesler ¢ikarmak
seklinde verbal yanit) idi. Acil servise bagvurusunun
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6. saatinde bikarbonat diyalizatli hemodiyaliz tedavisine
baslandi. Bu siiregte hasta mekanik ventilatdre bagl ola-
rak, sedasyon ile takip edildi. Yatis siiresi icerisinde 2
kez diyalize alinan ve 2. diyaliz sonras1 6. saatte bilin¢
acik koopere durumda olan hasta diger vital bulgularda
diizelme olmas1 nedeni ile ekstiibe edildi. 2. diyaliz son-
ras1 24. saatte spontan solunumda oda havasinda vital
bulgularda sorun yaganmamasi nedeni ile hasta i¢ hasta-
liklart servisine nakledildi. Hastanin yogun bakima giris
ve diyaliz tedavisi sirasindaki tiim arteriyel kan gazi de-
gerleri Tablo-I’de sunulmustur.

2. OLGU

Kendisinin ve yakinlarinin adini bilmedigi intihar
amaglt ilag alim Oykiisii nedeni ile acil servise bagvuran
23 yasindaki bayan hastada giriste biling acik, kooperas-
yon kisitliligi mevcut, kalp atim hiz1 118 atim dk', kan
basinc1 108/96 mmHg idi. Hastaya intravendz damar
yolu ile 80 ml sa’ olacak sekilde ringer laktat infiizyo-
nuna ve nazogastrik sonda takilarak aktif komiir uygula-
masina baglandi. Hastanin acil servise getiriliginden 12
saat sonra hipotansif olmaya baslamasi iizerine alinan
arteriyel kan gazinda, pH: 7,03, pCO,: 30,9 mmHg,
pO,: 196,8 mmHg, BE: -20,9 mmol 1", HCO;: 8,3 m-
mol I, O, sat: %99,1, anyon ac¢ig1: 21, kan sekeri 181
mg dl"' olarak saptandi. Bu donemde hasta yakinlarin-
dan alinan anamnezde hastanin bir tabletinde 850 mg
metformin igceren bir kutu Glukophage (100 tablet/kutu)
aldig1 6grenildi. Ardindan hastaya sodyum bikarbonat
replasmani uygulanmasi sirasinda acil serviste kardiyo-
pulmoner arrest gelisti. Acil endotrakeal entiibasyon
sonrasi1 kardiyopulmoner resiisitasyon uygulandi. Kardi-
yopulmoner resiisitasyon sonrasi siniis ritminde kalp
atimlar1 saglanan hasta yogun bakim iinitesine transfer
edilerek mekanik ventilator desteginde takibe alindi.
Hasta yogun bakima alinmasindan sonra 12 saat ara ile
2 kez bikarbonat diyalizatl hemodiyaliz tedavisine alindi,
bu donemdeki arteriyel kan gazi degerleri Tablo-II’de
sunulmustur. Hastaya yogun bakim takibinin 7. giiniinde
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bilin¢ agcilmamas1 nedeni ile trakeotomi uygulamasi ya-
piuld1 ve 21.giiniinde de vital fonksiyonlarda herhangi bir
problem olmaksizin gozler spontan agik, motor hareketi
ekstremitelere agrili uyaran ile cekme seklinde ve trake-
otomili spontan solunumda, glaskow koma skoru E4-
M4-Vtrakeotomi seklinde servisine nakledildi.

3.OLGU

Servisimize alinmadan 2 giin 6nce suisid amagli bir
tablette 850 mg metformin igeren 15 tablet Glucophage
alan 20 yasindaki bayan hasta bir dig merkezde 2 giin ta-
kip altina aliniyor. Genel durumunda kétiilesme meyda-
na gelmesi nedeniyle dis merkezle goriisiilerek servisi-
mizde tedavi altina almak amaci ile hastanemize sevk
edildi. Acil servis giris muayenesinde biling uykuya egi-
limli, kooperasyon bozuklugu mevcut, kan basinci
92/54 mmHg, kalp atim hiz1 124 atim dk™ idi. Bu bulgu-
larla hizli bir sekilde yogun bakima alinan hastanin O,
satlirasyonunun % 85’in altina diismesi ve bilin¢ kapan-
masi sonucu Tablo-III" deki ilk kan gazi degeri (yogun
bakim girig) ile endotrakeal entiibasyon uygulanarak
mekanik ventilator destegine alindi. Hastanin entiibas-
yon oncesi glaskow koma skoru E1-M4-V1 (gozler ka-
pali, ekstremitelerde agrili uyaran ile ¢ekme mevcut,
verbal yanit yok) idi. Bu donemde hastada kan basinci
74/34 mmHg, kalp atim hiz1 140 atim dk* idi. Alinan ar-
teriyel kan gazi degerleri ile hastada metformin zehir-
lenmesine bagl laktik asidoz tanisi diigiiniilerek 12 saat
ara ile toplam 2 kez bikarbonat diyalizatli hemodiyaliz
tedavisi uygulandi. Bu donemdeki arteriyel kan gazi de-
gerleri Tablo-III’te sunulmustur. Hasta yogun bakim
linitesine kabuliinden yaklasik 36 saat sonra biling agik,
koopere durumda ve vital bulgularda diizelme olmasi
nedeni ile mekanik ventilatorden ayrildi ve 5. giiniinde
i¢ hastaliklari servisine nakledildi.

TARTISMA
Fenformin, buformin ve metformin diabetes mellitus
tedavisinde kullanilan biguanid tiirii ilaglar grubundadir.

Tablo-I: 1. Olgu’nun yogun bakima giris ve diyaliz sonrasi arteriyel kan gaz1 degerleri

Yogun bakim 1. Diyaliz 2. Diyaliz 2. Diyaliz sonrasi 2. Diyaliz sonrasi
giris sonrasi sonrasl 6. Saat 24. Saat
pH 7,01 7,19 7,23 7,34 7,41
PaCO, (mmHg) 35,5 25,6 18,3 24,6 30,2
PaO, (mmHg) 70,3 125 119 86,4 70,9
HCO3z (mmol I') 9,3 11,6 11,9 16 21,2
BE (mmol 1) -22.9 -17,7 -16,1 -10,4 -3,6
0, sat (%) 78,8 96,8 94,3 95,5 94,2
Laktat (mmol 1) 16,2 19,3 17,2 14,6 5,0
Anyon acig1 35,8 45 35,5 31,3 22,8

57



Anestezi Dergisi 2011; 19 (1): 56 - 59

Sencan ve ark: Metformin entoksikasyonu

Tablo-1I: 2. Olgu’nun yogun bakima giris ve diyaliz sonrasi arteriyel kan gazi degerleri

Yogun bakim 1. Diyaliz 2. Diyaliz 2. Diyaliz sonrasi 2. Diyaliz sonrasi
giris sonrasl sonrasl 6. Saat 24. Saat
pH 7,12 7,08 7,40 7,28 7,34
PaCO, (mmHg) 28,7 22,6 28,0 18,7 39,8
PaO, (mmHg) 161,6 123,9 111,2 159,7 1324
HCO5(mmol I') 9,6 6,9 17,6 9,1 22,1
BE (mmol I') -19.8 2232 -13 -17.7 -3,6
0, sat (%) 99,1 97,2 98,5 99,3 98,9
Laktat (mmol I') 18,7 21,1 16,4 6,4 22
Anyon acig1 27 26,5 6,6 18 9,3

Tablo-III: 3. Olgu’nun yogun bakima giris ve diyaliz sonrasi arteriyel kan gazi degerleri

Yogun bakim 1. Diyaliz 2. Diyaliz 2. Diyaliz sonrasi 2. Diyaliz sonrasi
giris sonrasl sonrasl 6. Saat 24. Saat

pH 7,05 7,32 7,40 7,41 7,52
PaCO, (mmHg) 22,7 19,4 27,2 373 26,5
PaO, (mmHg) 2413 163,6 150 169 103,8
HCO5(mmol I') 64 10,3 17,2 24,1 21,9
BE (mmol I') -21,9 -13 -5,9 04 0,7

0, sat (%) 99,6 99,4 99 99,5 98,7
Laktat (mmol 1) 14,3 12,9 9,8 2 0,9

Anyon acig1 38,4 37,8 424 18,3 15,9

FDA tarafindan diabetes mellitus tedavisinde ABD’de
ilk olarak onay verilen fenformin tedavi dozlarinda cid-
di laktik asidoza neden olmustur (1). Daha sonra kulla-
nilmaya baslanilan metformin, fenforminden daha az
siklikta laktik asidoza yol agmasi nedeni ile tip 2 diabe-
tes mellitusun tedavisinde oral antihiperglisemik ajan
olarak giivenle kullanilmaktadir (2). Metformin hepatik
glukoz tiretimini ve gastrointestinal glukoz absorbsiyo-
nunu azaltarak, periferal glukoz utilizasyonunu arttira-
rak etki gosterir (3).

Metformin oral alim sonrasi 3 saat igerisinde pik
plazma konsantrasyonuna ulagsmakta ve 6 saat sonra
gastrointestinal sistemden tam olarak absorbe edilebil-
mektedir. Viicuttan atilimi renal sistem araciligi ile ol-
makta ve renal yetmezlik durumlarinda klirensindeki
azalma nedeni ile birikebilmektedir (4-5). Oral biyoya-
rarlanim doza bagimli olmakla birlikte %40-60’dir ve
yiiksek dozlarda daha diisiik biyoyararlanima sahiptir
(4). Bu diisiik biyoyararlanimin ilacin intestinal duvarda
tutulumuna bagli oldugu diisiiniilmektedir (6). Saglikli
goniilliilerde yapilan calismalarda ortalama plazma yari-
lanma 6mrii 2-6 saat arasi olarak tespit edilmistir (5).

Hastalarda anoreksi, letarji, bulanti-kusma, epigast-
rik agr1 gibi nonspesifik semptomlar yaninda orta dere-
celi renal yetmezlik, hipotansiyon, hipotermi, solunum
yetmezligi ve kardiyak disritmilerin eslik ettigi hayati
tehdit edici semptomlar gelisebilmektedir (7).
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Metformin zehirlenmesine iliskin esas sorun metfor-
min iligkili laktik asidozdur (MALA= Metformin-asso-
ciated lactic acidosis). Insidansi tam olarak bilinmemek-
le birlikte yillik acil servise bagvuran her 100.000 hasta-
dan 3-9 tanesinin MALA tanisi ile geldigi bildirilmigtir
(8-9).

MALA patogenezinde metforminin gastrointestinal
sistemde birikimi sonucu intestinal laktat {iretimi artigi-
nin etkili oldugu diisiiniilmektedir (10). Bu durumda
portal laktat konsantrasyonunda artig ve ardindan kara-
ciger pH’sinda azalma meydana gelmekte ve sonucta pi-
ruvat karboksilaz enziminde azalmaya baglh olarak lak-
tat metabolizmasi da azalmaktadir. Ayrica metforminin
yiiksek konsantrasyonlari periferal olarak kaslarda glu-
koz up-take’ini arttirarak nonoksidatif metabolizmada
artisa neden olmaktadir. Tiim bu etkiler sonucunda da
kandaki laktat tiretimi artmaktadir (Tip B Laktik Asi-
doz) (11). MALA olusumundan sonra meydana gelen
kardiyovaskiiler yetmezlik doku perfiizyonunu azalt-
makta ve laktat tiretimi artmaktadir (Siiperempoze Tip A
Laktik Asidoz). Metformin kan konsantrasyon diizeyi ve
laktat diizeyi MALA’da mortalite belirleyicisi olmayabi-
lir (12). Ancak bazi yaymlarda MALA gelisiminde hi-
poksik faktorlerin de sorumlu olabilecegi diistiniilmek-
tedir (13). 2. olguda hipotansiyon 6ncesi meydana gelen
ciddi asidoz MALA olusumunda metforminin primer et-
ken oldugu hipotezini desteklemektedir.
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Metformin zehirlenmesine yaklasimda esas amag
destek tedavisidir. Ancak asidozun tedavisi i¢in sodyum
bikarbonat infiizyonu tek basina yeterli degildir. Laktat
klirensi ve asidozun tedavisinde hemodiyaliz nerilmek-
tedir (14). Sodyum bikarbonat kullanimi oksihemoglo-
bin disosiasyon egrisinin sola kaymasi, asir1 sodyum yii-
kii, rebound metabolik alkaloz gibi yan etkiler nedeni ile
tartismalidir (15). Biguanid iligkili laktik asidozlu hasta-
larin tedavisi i¢in yapilan genis kohort calismada bikar-
bonat infiizyonunun yetersiz oldugu gosterilmistir (16).
Bizim 2. olgumuzda bikarbonat infiizyonuna ragmen
kan pH’sinda diizelme olmayip hastada kardiyopulmo-
ner arrest geligsimi bu olgularda daha agresif tedavi plam
ile yaklagim gerekliligini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Bikarbonat bazli hemodiyaliz planlanmasi metformi-
nin viicuttan temizlenmesi ve asidozun diizeltilmesi
MALA tedavisinin ana komponentlerinden biridir
(15,17). Ozellikle doku hipoperfiizyon belirtilerinin
olusmasi ve hemodinamik parametrelerdeki bozulma
sonucu yapilan diyaliz ile pek cok olguda diizelme oldu-
gu belirtilmistir (18-19).

Metformin zehirlenmesi ile acil servise bagvuran her
lic olguda ek hastalig1 bulunmayan geng olgulardi. 1. ol-
guda doku hipoksi bulgular1 olmaksizin yiiksek anyon
acikli metabolik asidoz ile karsilasild1 ve erken taninin
saglanmasi, bikarbonat bazli hemodiyaliz tedavisinin
hizli bir sekilde planlanmasi ile olumlu bir sonug elde
edilmigtir. 2. olguda ise hasta acil serviste goriildiigiinde
doku hipoksi belirtileri ile birlikte yiiksek anyon ac¢ikli
metabolik asidoz tablosu mevcuttu. Hastada tanimnin ge-
cikmesi ve gecikmis sodyum bikarbonat replasmanina
yetersiz yanit alinmasi sonucu gelisen kardiyak arrest
kotii prognoza neden olmustur. 3. olguda da hastanin su-
isid anamnezine ragmen yetersiz gozlem ve destek teda-
visi MALA olusumuna neden olmus ve yogun bakimi-
mizda hizli diyaliz uygulanmasi sonucu zehirlenme bul-
gularinin gerilemesi ile hasta taburcu edilmigtir.

Sonug olarak; acil servise bagvuran yiiksek anyon
acikli hastalarda suisid amaghi metformin alimi akilda
tutularak ayrintili bir anamnez alinmalidir. Metformin
intoksikasyonu tanis1 alan olgularda da doku hipoksi ve
hipoperfiizyon belirtileri olusmadan 6nce hemodiyaliz
ve siirekli renal replasman tedavileri hizli bir sekilde
planlanmalidur.
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