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Oz

Metformin biguanid sinifindan, Tip 2 diyabetiklerde, 6zellikle bobrek fonksiyonlari normal
hastalarda ilk basamakta kullanilan oral antidiyabetiktir. Metforminin en ciddi ve 6liimciil yan
etkisi laktik asidozdur. Bobrek yetersizligi laktat atilim bozuklugunun en sik sebebidir. Acil
serviste, suisid amacli ilag alimindan sonra yiiksek anyon ag¢ikli metabolik asidoz varlig1 olan
hastalarda metformin intoksikasyonu diigiiniilmelidir. 44 yasinda kadin hasta intihar amaclh
50 gram metformin alimindan 3 saat sonra acil servise bulant1 ve karinda siskinlik sikayeti
ile bagvurdu. Hastada metformin iligkili laktik asidoz (pH<7.35, laktat diizeyi>5 mmol/L ve
bikarbonat<22 mmol/L) tanimlandi. Erken tani ve hemodiyaliz veya hemofiltrasyon yontemleri
ile metabolik asidozun hizli diizeltilmesi, destek tedavisi ve kan glikoz diizeyinin ayarlanmasi
pozitif sonuglara neden olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metformin, Laktik asidoz, Hemodiyafiltrasyon
Metformin Associated Lactic Acidosis; Report of a Case and Literature Review

Abstract

Metformin is a biguanide used in the treatment of type 2 diabetic patients with normal renal
function. Lactic acidosis is the most serious side effect of metformin. Renal failure is the most
common cause of reduced lactate excretion. Metformin intoxication should be suspected when
patients presented by high anion gap metabolic acidosis after suicide attempt by ingesting drugs.
A 44 years- old healthy women ingested 50 gram of metformin in suicide attempt after 3 hours;
she was admiddet to hospital with nause, abdominal discomfort. Patient is defined metformin
associate lactic acidosis (pH<7.35, lactate of greater than 5 mmol/L and bicarbonate of less than
22 mmol/L) occurring in a patient. 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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Giris

Metformin, tip 2 Diabetes Mellitus’'un (DM)
tedavisinde kullanilan, biguanid grubu insiilin
duyarlastirict  bir ilagti. Metforminin glikoz
diislirici etkisi baslica azalmis hepatik glikoz
cikist (primer olarak glikoneojenezin ve daha az
olarak da glikojenolizin inhibisyonu yoluyla),
iskelet kasinda ve adipositlerde artmis insiilin
aracili glikoz alimi ile ortaya c¢ikmaktadir. Bu
etkilerine ek olarak intestinal glikoz emilimini de
azaltmaktadir. Metformin diyabetin tedavisinde tek
basina kullanilabilecegi gibi kombine tedavilerin
icinde de yer alabilmektedir. Kombine edilebilecegi
ilaclar; stilfoniliireler, insiilin, alfa-glikozidaz
inhibitorleri, tiazolidinedionlar, DPP-4 inhibitorleri
ve silfonilire olmayan insiilin salgilaticilaridir.
Yan etkileri genellikle bulanti, anoreksi, diyare
ve/veya abdominal kramplar gibi gastrointestinal
yakinmalardir ve hastalarin %50’sinden fazlasinda
ortaya cikar. Nadiren agizda metalik tat olabilir (1).
Metforminin bilinen en onemli yan etkisi laktik
asidozdur ve mortalite oranlar ytiksektir, kreatinin
seviyesi >1.4 mg/dL olanlarda kullanilmamalidir
(2). Laktik asidoz tip A ve tip B olarak iki gruba
ayrilir. Ik grup daha sik gériiliir ve doku perfiizyonu
bozuk hastalarda, hipoksi varken veya yokken
olusabilir. Tip B laktik asidoz ise bazi ilaglara,
kimyasallara veya toksik bilesenlere veya laktat
birikimine sebep olabilen genetik bozukluklara bagl
olusur. Tip B laktik asidoz olusturan sebeplerden
birisi de metformin olarak bildirilmistir (3).
Metforminin laktik asidoza yol agma mekanizmasi
tam belli degildir. Pirtivat dehidrojenaz aktivitesini
ve tiiketilen ajanlarin mitokondrial transportunu
azaltir, bdylece anaerobik metabolizmay1 arttirir.
Metformin iliskili laktik asidoz iskelet kaslarindan
degil ekstrahepatik splanknik yataktan kaynaklanir
ve bu nedenle “tip B laktik asidoz” (6rnegin; artmis
laktat yapimui ile) olarak adlandirilir (4,5).
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44 yasinda kadin hasta acil servisimize bulanti,
karinda siskinlik, biling bulanikligy,
giicliigii nedeni ile bagvurdu. Hastanin hikdyesinde
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3 yildir Tip 2 Diabetes Mellitus nedeni ile metformin
1000 mg 2x1 kullandig1 ve 3 saat 6nce intihar amagli
50 adet 1000 mg metformin iceren tableti aldiktan
sonra bulanti, karinda sislik, biling bulaniklig1 ve
uykuya meyil olustugu igin acil servise getirildigi
ifade edildi. Acil servisteki muayenede genel
durumu orta, bilinci bulanik, kooperasyon ve
oryantasyonu olmayan hastanin arteriyel tansiyonu
90/50 mmHg, nabiz 105/dk, zayif, solunum sayisi
30/dk, arteriyel kan gazinda asidoz tespit edilmesi,
solunum zorlugu ve Kussmaul solunumu olmasi
iizerine yogun bakim {initesine alinarak endotrakeal
entiilbasyon uygulandi ve mekanik ventilasyona
baslandi. Entiibasyon oncesi glaskow koma skoru
E2-M4-V2 (gozler acik uyaran ile agilmakta,
ekstremitelerde agrili uyaran ile ¢ekme yaniti,
anlamsiz sesler ¢ikarmak seklinde verbal yanit) idi.
Kan gazinda pH: 6.94, HCO,: 7.6 mmol/L, pCO,:
24.7 mmHg, baz acigr: -25.5 mmol/L iken laktat
diizeyi: 12.5 mmol/L (0.4-2.2) olarak saptandi. Hb:
12.7g/dL, 16kosit: 11400 mm?, trombosit: 379000
mm?, lire: 27 mg/dL, kreatinin: 0.84 mg/dL, sodyum:
134 mEq/L, potasyum: 4.49 mEq/L, glikoz: 75mg/
dL, ALT: 25 U/L, AST: 35 U/L olarak tespit edildi.
Hastaya sag juguler santral vendz diyaliz kateteri
takildi. Hipotansiyon gelismesi nedeniyle dopamin
tedavisi bagland1 ve hastanin hemodinamik olarak
stabil olmadigindan laktik asidoz tedavisi amagh
120 mL/dk olacak sekilde devamli vend-vendz
hemodiyafiltrasyon uygulamast baglandi. Ilk
hemodiyafiltrasyon islemi 24 (yirmidort) saat
stireyle diyaliz sivisi kullanilarak gergeklestirildi.
Hasta entiibasyondan 24 saat sonra ekstiibe edildi.
Takiplerinde kan gazinda asidozu diizeldi, laktat
diizeyi diistii ve pH seviyesi normale geldi. Hasta
yatisinin dordiincii giinlinde pH: 7.39, HCO3-
: 249 mmol/L, pCO2: 43.4 mmHg, baz agigi:
-1.8 mmol/L, laktat:1.6 mmol/L ve genel durumu
iyi olunca yogun bakimdan c¢ikarildi. Hastanin
vital bulgulari, kan sekeri ve laktat diizeyleri
stabilize edildikten sonra hastanin tedavisi yeniden
diizenlenerek yatiginin altinc1 giliniinde taburcu
edildi.
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Tablo 1. Hastanin Kan Gazinda Tedavi Siiresince Degisiklikler

HDF HDF

HDF HDF

Acil oncesi 3. saat 12. saat 24. saat 3.giin Taburcu
pH 7.26 6.94 7.09 7.40 7.49 7.46 7.39
Laktat (mmol/L) 11.5 12.5 13.7 8 2.4 2.2 1.6
Anyon A¢i81
(mmol/L) -15 -25.5 -21.4 -3.1 2.5 2 1.5
HCO, (mmol/L) 13.2 7.6 9.5 21.8 26.6 25 24.9

HDF: Hemodiyafiltrasyon

Tartisma

Kronik kullanimda metforminin laktik asidoza
neden olma etkisi 100.000 hastada 3-9 arasinda
bulunmustur (6). Son yillarda yapilan bir ¢aligmada
metformin kullananlarda laktik asidoz siklig1
100.000 hastada 47 olarak bulunmus O6nceki
literatlire gore sikligi 5-16 kat daha yiiksek tespit
edilmistir (7). Metformin kan konsantrasyon
diizeyi laktat diizeyi MALA’da erken
mortalitede Dbelirleyici olmayabilir. Metformin
bobreklerden hem glomeriil filtrasyonu hem de
tubiiler sekresyon yoluyla degistirilmeden atilir (8).
Yapilan ¢aligsmalar sonucunda, laktat diizeyinin ve
serum metformin diizeyinin prognostik degerinin
olmadig1 belirtilmigtir  (9). Laktik
prognozu olduk¢a kotiidiir. Serum laktat diizeyi
5 mmol/L olanlarda mortalite %75 olup; laktat
diizeyi 10 mmol/L ulastiginda yasam sansi yok
denecek kadar azdir. Laktik asidoza sahip 126
hastada yapilan bir calismada median sag kalim
siiresi 38.5 saat olarak belirlenmis 30 giinliik yasam
siiresi %17°dir. Bagka bir calismada metformin
tedavisi sonrasinda laktik asidoz gelisenlerde, laktat
diizeyi 13.1 mmol/L {izerinde olanlarda &liim orani
%45 olarak gergeklesmistir (8,10). Literatiiriin
gozden gecirildigi baska bir c¢alismada, pH<6.9
altinda ve laktat konsantrasyonu 25 mmol/L
iizerindeki vakalarda mortalite oran1 %83 olarak
tespit edilmistir. Metformin konsantrasyonu 50 pg/
mL olanlarin %38’inde mortalite ile seyretmistir
(11). 722 olgunun incelendigi baska bir ¢caligmada
2000°li yillardan sonraki vakalarda mortalite
oran1 %25 olarak rapor edilmistir (12). italya’da
yapilan bir ¢aliymada mortalite orani %25.4 olarak
hesaplanmistir (13). Olgumuzda kan pH 6.94

Ve
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seviyesine inip laktat diizeyi 13.7 mmol/L’ye kadar
cikti. Ancak erken ve etkili hemodiyafiltrasyon
girisimi sayesinde laktat diizeyleri ve kan gazi
degiskenleri normale geldi. Hastanin yogun
bakimdan ¢iktiginda pH: 7.39, laktat: 1.6 mmol/L
olarak tespit edildi.

Metforminin hipoglisemik yan etkisi diger agizdan
alinan antidiyabetiklerle beraber kullanilinca ortaya
cikabilir. Ayrica asir1 doz metformin kullaniminda
hipoglisemi gelisebili. Bu nedenle asir1 doz
metformin kullanimi ile basvuran olgularda
hipoglisemiye dikkat edilmelidir. Olgumuzda
takiplerinde hipoglisemi gézlenmemistir.

Metformine bagli laktik asidozda bikarbonat
tedavisi tartigmalidir, bu amagla siklikla uygulanan
yontemler parenteral NaHCO,, HCO,“li devamli
vendvendz hemodiyafiltrasyon (CVVHF) ve
aralikli  hemodiyalizdir (14-18). Hemodiyaliz
tedavisini hemodinamik olarak tolere edemeyen
hastalarda hemofiltrasyon tedavisi Onerilmistir
(17). Sag kalim, erken dénemde baglanan CVVHF
veya hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalarda
daha yiiksek diizeydedir. Yapilan c¢alismalarda;
bikarbonatl siirekli vendvendz hemofiltrasyon
ile laktatli siirekli hemofiltrasyon karsilastiriimig
bikarbonatli tedavinin asidozu diizeltmede daha
etkili oldugu gorilmistir (19). Thomas
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise bikarbonat
ve laktath replasman sivilart kullanilarak yapilan
stirekli hemofiltrasyonda herhangi
bir farklilik saptanmamistir. Mortalite oranlari
her iki grupta aymidir (20). Siirekli vendvendz
hemofiltrasyonun laktat klirensi iizerine olan etkisi

Ve
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%3’tin altinda goriinmektedir (21). Literatiirde
sunulan bir olguda metabolik asidozu derin (pH:
6.87, HCO3-: 3 mmol/L, laktat: 15 mmol/L) olguda
da intravendz (IV) sivi ve NaHCO, ile birlikte
yapilan bikarbonatlh HD (hemodiyaliz) ile hizli
iyilesme saglanmis ve mitkemmel sonug¢ alinmistir
(22). Erken evrede vendvendz hemodiyafiltrasyonla
basarili sonuglar alinmis vakalar vardir (23,24).
Bizim olgumuzda pH degeri 6.94 seviyesi, laktat
13.7 mmol/L iizerinde olmasina ragmen erken
etkili hemodiyafiltrasyon ile hastanin degerleri
diizelmistir. Laktik asidoz tedavisinde IV sodyum
bikarbonat (NaHCO,) kullanimi tartismalidir. Eger
agir asidoz varsa (pH<7.1) uygulanabilmektedir,
fakat teorik olarak dezavantajlar1 vardir (25). Bu
dezavantajlar arasinda hemoglobin disosiasyon
egrisinin sola kaymasi, rebound metabolik
alkaloz, serum potasyum ve kalsiyum dagiliminda
degisimler, miyokard
kontraktilitesinde azalma, karbondioksit iiretiminde
artis ve bolus enjeksiyonlardan sonra olusan refleks
vazodilatasyon sayilabilir (26). Bizim vakamizda pH
6.94 olmasina ragmen dezavantajlari disiiniilerek
hastaya sodyum bikarbonat tedavisi yapilmadi.
Hemodiyaliz, siirekli venovendz hemodiafiltrasyon,
dikloroasetat veya sodyum bikarbonat infiizyonlari
metformin ile iligkili laktik asidozda tedavinin
bir parcast olarak kabul edilmektedir (27).
Erken hemodiyaliz ve hemofiltrasyon tedavisi
ile metformin elimine edilmekte, yiiz giildiiriicii
sonuglar almabilmektedir (28). Yayinlanan bir
vakada uzun diyaliz siiresinin metformin iligkili
laktik asidozda faydali olabilecegi ifade edilmistir
(29). Sonug olarak 6zellikle insiilin direnci {izerine
olumlu etkileri nedeniyle tip 2 DM tedavisinde tek
veya kombine olarak kullanilabilen metformin,
laktik asidoz gibi bir yan etki potansiyeline sahiptir.
Olduk¢a nadir, onlenebilir bir yan etki olmakla
birlikte, hasta secimi iyi yapilmadig1 zaman mortal
bir yan etki olabilmektedir. Bu nedenle ileri yasta,
ciddi diyabetik komplikasyonlar1 bulunan tip 2
diyabetlilerde tercih edilmemesini 6neriyoruz. Bu
vakada ozellikle laktik asidoz ve onun olumsuz
etkilerine dikkat c¢ekilmek istenmis, yiiksek
mortalite ile seyreden bir klinik tablo etkili olarak
tedavi edilmistir.

sodyum yiiklenmesi,
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