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ÖZET
Metformin yüksek dozlarda laktik asidoza sebep olabilen biguanid grubu bir antidiyabetiktir. Rosiglitazon tiazolidindion grubu

insülin duyarl›l›¤›n› art›ran bir antidiyabetiktir.

35 yafl›nda, kad›n hasta, 48 gr metformin, 108 mg roziglitazonu intihar amaçl› alm›fl ve bilinç kayb›, oligüri, bulant›, kusma
flikayetleri ile hastaneye baflvurdu. Hipotansiyon, hipoglisemi ve metabolik asidoz gözlenen hastan›n Glasgow koma skalas› 5 olmas›
nedeniyle mekanik ventilatöre ba¤land›. Devaml› venövenöz hemodiyafiltrasyon ve destek tedavisi verilen, 39 gün mekanik
ventilatörde takip edilen hasta yat›fl›n›n 45.gününde flifa ile taburcu edildi.

‹ntihar amac› ile afl›r› doz ilaç alan yüksek anyon aç›kl› metabolik asidoz olan hastalarda metformin intoksikasyonundan
flüphelenilmesi gerekir. Metformin iliflkili hipoglisemi, hipotermi ve laktik asidoz geri dönüflümlü olduklar›ndan metabolik
asidozun erken tan›s› ve hemodiyaliz ve hemofiltrasyon ile birlikte kardiyovasküler destek, kan glukozunun ve vücut ›s›s›n›n
korunmas› hastan›n düzelmesine olanak sa¤lar.

ANAHTAR KEL‹MELER: Metformin, rosiglitazon, zehirlenme, devaml› venövenöz hemodiyafiltrasyon

SUMMARY
Metformin is a biguanide antidiabetic high doses of which may cause lactic acidosis. Rosiglitazone is a member of thiazolidinedione

antidiabetics group which increases insulin sensitivity. 

A 35-year-old female patient was admitted to hospital with the complaints of loss of consciousness, oliguria, nausea and
vomiting after a history of 48 g of metformin, 108 mg rosiglitasone uptake for suicide. Hypotension, hypoglycemia and metabolic
acidosis were observed in the patient, sos he was supported by mechanical ventilation due to the Glasgow coma scale 5. The
patient was discharged home on the 45th day after continuous venovenous hemodiafiltration, supplamentary treatment and 39
days of mechanical ventilation support.

There must be a suspicion for metformin intoxication in the patients with high anionic gap metabolic acidosis, and who take
overdose drugs for suicide. Since metformin associated hypoglycemia, lactic acidosis and hypothermia are reversible, early
diagnosis of metabolic acidosis and cardiovascular support with hemodialysis and  hemofiltration protect blood glucose level and
body temperature, which allow for  possible recovery.
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G‹R‹fi

Metformin, dünyada yayg›n olarak kullan›lan bigu-
anid grubu antidiyabetik ajanlardand›r. Periferik doku-
larda insülin etkinli¤ini reseptör sonras› düzeyde artt›r›p
anaerobik glikolizi h›zland›rarak glukoz kullan›m›n› ar-
t›r›r. Bu nedenle laktik asit oluflumu artar. Laktik asidoz
oluflumunda düflünülen muhtemel patogenez metformi-
nin birikimiyle intestinal laktat üretiminde artma, ard›n-
dan portal laktat miktar›nda artma ve sonras›nda karaci-
¤erde oluflan pH düflmesi sonucunda piruvat karboksilaz
enziminde azalmaya ba¤l› laktat metabolizmas›n›n ya-
vafllamas›d›r. Bir di¤er etki mekanizmas› ise glikone-
ogenezi yavafllat›p karaci¤erden glukoz ç›k›fl›n› azalt-
makt›r (1-3).

Rosiglitazon, insülin duyarl›l›¤›n› art›ran oral antidi-
yabetiklerden tiazolidindionlar grubundand›r. ‹nsülin re-
zistans› geliflen durumlarda hedef hücrelerinin insülin
duyarl›l›¤›n› art›rd›klar› ve rezistans› k›smen de olsa
azaltt›klar› bilinmektedir. Esas etkilerini peroksizom
proliferatör aktive edicici reseptör gammay› (PPAR- γ)
aktive ederek gösterirler (4, 5). PPAR-gamma reseptör-
leri ifltah, kilo, enerji balans› yapan leptin ve insülin sin-
yalleri üzerinde inhibitör etkisi olan TNF-γ düzeylerini
azalt›rlar. Ayr›ca Lipoprotein Lipaz üzerinden adipozit
lipit ba¤lay›c› protein ve adipozit ve iskelet kas›na glu-
koz transportunu kolaylaflt›ran glut-4 resöptörlerini art›-
r›rlar (4, 5). Yap›lan çal›flmalarda rosiglitizonun plazma
glukoz, insülin, c-peptit, total kolesterol ve trigliserid,
alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz (GGT) dü-
zeylerini anlaml› olarak azaltt›¤› gözlemlenmifltir (5, 6).
Sonuç olarak rosiglitazonun hiperinsülinemiyi, hipergli-
sinemiyi ve lipid düzeyini azaltt›¤› bilinmektedir (4-6).

Metformin intoksikasyonunda laktik asidoz, hipotan-
siyon, hipoglisemi, taflikardi, hipotermi, karaci¤er ve
böbrek fonksiyon bozuklu¤u, pankreatit görülebilir (2,
3). Rosiglitazon ile tedavi dozlar›nda karaci¤er hasar›
beklenen bir durum de¤ildir, ancak rosiglitazon kullan›-
m› sonras› karaci¤er hasar›ndan bahseden vaka serileri
ve yay›nlar da literatüre girmifltir (5, 6, 7). Metforminin
günlük en yüksek yetiflkin tedavi dozu 1700 mg olup, 63
gr al›m› sonras› hayatta kalan vaka bildirilmifltir. Bunun-
la birlikte rosiglitazon günlük dozu 8 mg olup, 20 mg
dozlarda tolere edilebildi¤i vakalar bildirilmifltir (8, 9,
10). 

Biz metformin ve rosiglitazonu birlikte alarak intihar
girifliminde bulunan ve yo¤un bak›m ünitemizde devam-
l› venövenöz hemodiyafiltrasyon (DVVHDF) ve baflar›l›
bir tedavi sonras›nda taburcu edilen olguyu sunmay›
amaçlad›k.

OLGU

35 yafl›nda, kad›n, bilinç kayb›, bulant›, kusma, oli-
güri flikayetleri ile baflka bir hastane acil servisine bafl-
vurmufl. Hastan›n geldi¤i zaman Glasgow koma skoru
(GKS): 5, kan bas›nc›: 90/60 mmHg, nab›z: 96 dk-1, so-
lunum h›z› 24 dk-1, kan flekeri 30 mg dL-1 alt›nda,
BUN:7 mg dL-1, Kreatinin:1.9 mg dL-1, Na:128.5 mmol
L-1, K:3.7 mmol L-1, CI:94 mmol L-1, ALT: 13 IU L-1,
AST: 30 IU L-1, LDH: 223 IU L-1, CK: 82 IU L-1 olarak
saptanm›fl. Hastan›n 4-6 L dk-1 maske oksijen ile arteri-
yel kan gaz›: pH: 7.03, PO2: 85 mmHg, PCO2: 17.5
mmHg, HCO3: 4.7 mmol L-1, anyon aç›¤›: 33.5 mmol L-1

saptanm›fl ve entübe edilerek mekanik ventilatör deste¤i
sa¤lanm›fl. Hipoglisemiyi düzeltmek için 40 gr iv. dekst-
roz verilmifl. Bilincinde herhangi bir düzelme olmayan
hastaya, mide lavaj› yap›ld›ktan sonra 60 gr. aktif kömür
nazogastrik ile verilmifl. Yaklafl›k 2 saat sonra kan bas›n-
c› 63/34 mmHg’ye düflen hastaya 10-20 mcg kg-1 dk-1 h›-
z›yla dopamin infüzyonu bafllan›lm›fl, fliddetli metabolik
asidoz için NaHCO3 infüzyonu verilmifl. Arteriyel kan
bas›nc›n›n düflük seyretmesi metabolik asidozun devam
etmesi ve GKS: 5 düzeyinde kalmas› üzerine hasta yak-
lafl›k 15 saat sonra klini¤imize sevk edilmifl. Acil servi-
simizde görüldü¤ünde kooperasyon kurulamayan ve ya-
k›nlar›ndan al›nan bilgiye göre psikotik bozuklu¤u olan
hastan›n yaklafl›k 96 adet her biri 500 mg olan  (toplam
48 gr) metformin ile 27 adet her biri 4 mg olan (toplam
108 mg) rosiglitazon içerikli ilac› intihar amaçl› oral
yoldan ald›¤› ö¤renildi. Yo¤un bak›m ünitemize geldi-
¤inde vücut ›s›s›: 35 °C, kan bas›nc›: 72/48 mmHg olan
hastaya 48 saat boyunca 20 µg kg-1dk-1 h›z›nda dopamin
infüzyonuna devam edildi. Metabolik asidozun (pH:
7.04, HCO3: 10.9 mmol L-1) devam etmesi üzerine bi-
karbonat infüzyonuna 12 saat boyunca 40 ml sa-1 h›z›n-
da devam edildi. Hipotermi için ise blanket ile vücut yü-
zeyine ›s›tma uyguland›.

Hipotansif olmas› nedeniyle hemodiyaliz uygulana-
mayan hasta yat›fl›n›n 1. gününde metformin ve laktat
at›l›m› için DVVHDF ile ak›m h›z› 125 ml dk-1 olacak
flekilde 2 lümenli femoral dializ katateri ile 24 saat bo-
yunca hemodiyafiltrasyona (HDF) al›nd›. HDF için bi-
karbonat bazl› hemofiltrasyon solüsyonu kullan›ld›. Kan
bas›nçlar›n›n hemodiyalize (HD) müsaade etti¤i 24 saat-
ten sonraki zamanlarda 15 gün boyunca her biri 4 saat
süren dört seans 250 ml dk-1 ak›m h›z›yla hemodiyalize
al›nd›.

Yat›fl›n›n 2. gününde CK: 34777 IU L-1, AST: 297 IU
L-1, ALT: 146 IU L-1, Kreatinin 3.9 mg dl-1, BUN: 44
mg dl-1, GGT: 103 IU L-1 olarak ölçüldü. Karaci¤er en-
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formin ile hangi yüksek dozlarda laktik asidoz geliflece-
¤i tam olarak bilinememektedir. Ancak söylenebilecek
olan laktik asidozun afl›r› yüksek dozlarda ve renal yet-
mezlik gibi ilaç at›l›m›n›n yetersiz oldu¤u durumlarda
olufltu¤udur (13). Hastanemizde laktat düzeyi bak›lama-
maktad›r, ancak geliflen yüksek anyon aç›kl› metabolik
asidozun laktik asidoz oldu¤unu düflündük. Çünkü met-
formin afl›r› dozu ile laktik asidoz geliflebilece¤i iyi bi-
linmektedir (1).

Eliminasyon yar› ömrü yaklafl›k olarak 3.7 saat olan
rosiglitazonun günlük tedavi dozu 2-12 mg aras›nda
olup, hafif böbrek yetmezli¤i at›l›m ve eliminasyonunda
önemli bir de¤ifliklik meydana getirmemektedir. Bundan
dolay›, rosiglitazon dozunu ayarlarken böbrek fonksi-
yonlar›n› çok fazla dikkate almak gereklili¤i bulunma-
maktad›r. Ancak, karaci¤er yetmezli¤i olan olgularda
eliminasyon yar› ömrü 6 saate kadar uzayabildi¤inden
doz ayarlamas›nda de¤ifliklik yapmak son derece önemli
ve gereklidir (14). Tiazolidindionlar genel olarak karaci-
¤er hasar› yapabilen ilaçlar olup, rosiglitazonda bu du-
rum daha az gözlenmektedir (15, 16). Rosiglitazonun da
ciddi karaci¤er hasar›na yol açabildi¤ini belirten yay›n-
lar literatürde yer almaktad›r (6, 7, 14). 

Metformin toksisitesinin bafllang›ç tedavisi ventilas-
yon ve dolafl›m›n desteklenmesine yönelik düflünülmeli-
dir. Hastam›z›n geldi¤inde hipotermik olmas›, olas› lak-
tik asidoza ve ciddi hipoglisemiye ba¤l› olabilece¤ini
düflündürdü. Metformine ba¤l› laktik asidozlu hastalarda
vücut ›s›s›n›n korunmas› çok önemlidir. pH 7.30’un al-
t›nda oldu¤unda solunumu kontrol alt›na al›nmal› ve
hastalara bikarbonat verilmesi düflünülmelidir. Tek bafl›-
na NaHCO3 infüzyonu asit-baz metabolizmas›n› düzelt-
meye yetmedi¤inden hemodiyaliz, metforminin uzaklafl-
t›r›lmas› ve asidoz için önerilir. Metformin intoksikas-
yonunda h›zl› detoksifikasyon sa¤lanmas› ve metabolik
asidozun h›zla düzelmesinden dolay› seçilecek ilk yön-
tem geleneksel hemodiyalizdir (17). Bafllang›çta hasta-
m›z›n hemodiyalizi tolere edemeyecek durumda olmas›
ve aral›kl› hemodiyalize göre hemodinamik denge yö-
nünden daha üstün olmas› nedeniyle hipotansif oldu¤u
dönemde DVVHDF uyguland›. Metformin intoksikas-
yonlar›nda tedavi süresince bikarbonat replasman› deza-
vantajlar› nedeniyle sak›ncal› oldu¤u için bikarbonat di-
yalizatl› hemodiyaliz planlanmal›d›r. Metforminin yay-
g›n da¤›l›m› nedeni ile hemodiyaliz ve hemofiltrasyon,
metformin uzaklaflt›r›lmas›n› maksimize etmek için sür-
dürülmelidir (18-20). 

Renal fonksiyon bozuklu¤unun ve CPK’n›n yüksek
seyretmesinin rabdomiyolize neden olabilece¤i ak›lda
tutulmal› ve tedaviye yönelik önlemler al›nmal›d›r. Yük-
sek doz rosiglitazon alan hastalarda da özellikle hepato-

zimlerindeki bu orta derecedeki yükselme yan›nda ultra-
sonografide karaci¤erdeki hafif ya¤lanma bulgular› tes-
pit edildi. Yat›fl›n›n 9. gününde cerrahi yöntemle trake-
ostomi uyguland›. AST’de 14. günde, ALT’de 15. günde
ve GGT’de ise 30. günde düzelme oldu. CK 4. günden
sonra düflme e¤ilimine girdi. GKS günden güne yükse-
lerek hastan›n bilinci yat›fl›n›n 20. gününde aç›lmaya
bafllad› (Tablo 1). 

Hastan›n yat›fl›n›n 35. gününe kadar mekanik venti-
lasyon SIMV modunda, solunum say›s› 10 dk-1, PEEP 5
mmHg, FiO2: %30 olarak sa¤lanm›flken, sonras›nda
günden güne yavafl flekilde solunum say›s› azalt›larak,
yat›fl›n›n›n 39. gününde mekanik ventilatörde spontan
modda bas›nç deste¤i 5 mmHg iken arteriyel kan gaz›;
pH: 7.47 mmHg, PaO2: 76 mmHg, PaCO2: 38 mmHg,
HCO3: 26 mmol L-1, SaO2: % 96 olmas› üzerine meka-
nik vantilatör deste¤i sonland›r›ld›. Trakeostomi kanülü
yat›fl›n›n 40. gününde çekilen, yat›fl›n›n 45. gününde oda
havas›nda arteriyel kan gaz›; pH: 7.41, PaO2: 79 mmHg,
PaCO2: 38 mmHg, HCO3: 22.2 mmol L-1, SaO2: %96,
BUN: 25 mg dL-1, Kreatinin: 0.6 mg dL-1, glukoz: 148
mg dL-1, Na: 148 mmol L-1, K: 3.8 mmol L-1, CI: 99 mmol
L-1, Ca: 9.1mg dL-1, AST: 13 IU L-1, ALT: 18 IU L-1, T.
Protein: 6 g dL-1, Albümin: 2.8 g dL-1, CK: 413 IU L-1

de¤erleri olan hasta flifa ile taburcu edildi.

TARTIfiMA

Toksik dozlarda metformin al›nmas› durumunda cid-
di hipoglisemi, anoreksi, bulant›, kusma ve epigastrik
a¤r› gibi nonspesifik semptomlarla birlikte hipotansi-
yon, hipotermi, solunum yetmezli¤i ve kardiyak disrit-
milerin efllik etti¤i hayat› tehdit eden semptomlar gelifle-
bilmektedir. Normalde metformin ve rosiglitazon hipog-
lisemi yapmaz ancak bu hastada hipogliseminin nedeni-
nin metformin ve rosiglitazonun afl›r› dozunun neden ol-
du¤u belirgindir (11, 12). 

Çok yüksek doz metformin al›nmas› a¤›r laktik asi-
doz yolu ile ölümcül komplikasyonlara neden olur. Met-

Tablo 1. Karaci¤er enzimleri ve Glasgow koma skor (GKS)

de¤iflimleri

ALT (IU L-1) AST (IU L-1) GGT (IU L-1) GKS

1.gün 13 30 80 5

2.gün 146 297 103 5

7.gün 297 392 190 6

14.gün 60 45 115 10

15.gün 27 39 97 11

20.gün 21 30 72 13

30.gün 17 18 49 15

45.gün 18 13 46 15
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toksitite geliflebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Afl›r› doz ilaç
sonras› geliflen yüksek anyon aç›kl› metabolik asidoz
durumlar›nda metformin intoksikasyonundan flüphele-
nilmesi gerekir. Metformin iliflkili hipoglisemi, hipoter-
mi ve laktik asidoz geri dönüflümlü oldu¤udan metabo-
lik asidozun erken tan›s›, hemodiyaliz ve hemofiltras-
yon ile birlikte kardiyovasküler destek, kan glukozunun
korunmas› ve vücut ›s›s›n›n korunmas› olumlu sonuç
için olanak sa¤lar.

Sonuç olarak, metformin ve rosiglitazonla yüksek
dozda zehirlenmifl olgular›n yak›n takip, renal replas-
man ve destek tedavisi ile baflar›l› flekilde tedavi edilebi-
lece¤i kanaatindeyiz.
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