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OLGU SUNUMU — CASE REPORT

ROSIGLITAZON VE METFORMIN iLE ZEHIRLENME OLGUSUNUN
BASARILI TEDAVISi

SUCCESSFUL TREATMENT OF INTOXICATION CASE WITH
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OZET

Metformin yiiksek dozlarda laktik asidoza sebep olabilen biguanid grubu bir antidiyabetiktir. Rosiglitazon tiazolidindion grubu
insiilin duyarliligint artiran bir antidiyabetiktir.

35 yasinda, kadin hasta, 48 gr metformin, 108 mg roziglitazonu intihar amacl almis ve biling kaybi, oligiiri, bulanti, kusma
sikayetleri ile hastaneye bagvurdu. Hipotansiyon, hipoglisemi ve metabolik asidoz gozlenen hastanin Glasgow koma skalast 5 olmasi
nedeniyle mekanik ventilatore baglandi. Devamli vendvenéz hemodiyafiltrasyon ve destek tedavisi verilen, 39 giin mekanik
ventilatérde takip edilen hasta yatisinin 45 .giiniinde sifa ile taburcu edildi.

Intihar amact ile agirt doz ilag alan yiiksek anyon acikli metabolik asidoz olan hastalarda metformin intoksikasyonundan
siiphelenilmesi gerekir. Metformin iliskili hipoglisemi, hipotermi ve laktik asidoz geri doniisiimlii olduklarindan metabolik
asidozun erken tanisi ve hemodiyaliz ve hemofiltrasyon ile birlikte kardiyovaskiiler destek, kan glukozunun ve viicut isisinin
korunmast hastanin diizelmesine olanak saglar.

ANAHTAR KELIMELER: Metformin, rosiglitazon, zehirlenme, devamli vendveniz 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.

KEY WORDS : Metformin, rosiglitasone, intoxication, continuous venovenous hemodiafiltration

Cikar catismasi/Conflict of Interest: Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir./ Authors do not report any conflict of interest.
Gelis tarihi/Received: 08/06/2012 Kabul tarihi/Accepted: 23/11/2012

Yazisma Adresi (Correspondence):

Dr. Cevdet Diiger, Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, 58140, SIVAS

E-posta (E-mail): cevdetduger@ gmail.com

190



Anestezi Dergisi 2013; 21 (3): 190 - 193

GIRIS

Metformin, diinyada yaygin olarak kullanilan bigu-
anid grubu antidiyabetik ajanlardandir. Periferik doku-
larda insiilin etkinligini reseptor sonrasi diizeyde arttirip
anaerobik glikolizi hizlandirarak glukoz kullanimini ar-
tirir. Bu nedenle laktik asit olusumu artar. Laktik asidoz
olusumunda diisiiniilen muhtemel patogenez metformi-
nin birikimiyle intestinal laktat liretiminde artma, ardin-
dan portal laktat miktarinda artma ve sonrasinda karaci-
gerde olusan pH diismesi sonucunda piruvat karboksilaz
enziminde azalmaya bagli laktat metabolizmasinin ya-
vaglamasidir. Bir diger etki mekanizmasi ise glikone-
ogenezi yavaslatip karacigerden glukoz cikigini azalt-
maktir (1-3).

Rosiglitazon, insiilin duyarliligint artiran oral antidi-
yabetiklerden tiazolidindionlar grubundandur. Insiilin re-
zistansi gelisen durumlarda hedef hiicrelerinin insiilin
duyarliligini artirdiklart ve rezistansi kismen de olsa
azalttiklar1 bilinmektedir. Esas etkilerini peroksizom
proliferator aktive edicici reseptdr gammay: (PPAR- y)
aktive ederek gosterirler (4, 5). PPAR-gamma reseptor-
leri istah, kilo, enerji balans1 yapan leptin ve insiilin sin-
yalleri iizerinde inhibitor etkisi olan TNF-y diizeylerini
azaltirlar. Ayrica Lipoprotein Lipaz iizerinden adipozit
lipit baglayic1 protein ve adipozit ve iskelet kasina glu-
koz transportunu kolaylastiran glut-4 resoptorlerini arti-
rirlar (4, 5). Yapilan calismalarda rosiglitizonun plazma
glukoz, insiilin, c-peptit, total kolesterol ve trigliserid,
alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz (GGT) dii-
zeylerini anlamli olarak azalttig1 gézlemlenmistir (5, 6).
Sonug olarak rosiglitazonun hiperinsiilinemiyi, hipergli-
sinemiyi ve lipid diizeyini azaltt181 bilinmektedir (4-6).

Metformin intoksikasyonunda laktik asidoz, hipotan-
siyon, hipoglisemi, tagikardi, hipotermi, karaciger ve
bobrek fonksiyon bozuklugu, pankreatit goriilebilir (2,
3). Rosiglitazon ile tedavi dozlarinda karaciger hasari
beklenen bir durum degildir, ancak rosiglitazon kullani-
m1 sonrasi karaciger hasarindan bahseden vaka serileri
ve yayinlar da literatiire girmistir (5, 6, 7). Metforminin
giinliik en yiiksek yetigkin tedavi dozu 1700 mg olup, 63
gr alimi sonrasi hayatta kalan vaka bildirilmistir. Bunun-
la birlikte rosiglitazon giinliikk dozu 8 mg olup, 20 mg
dozlarda tolere edilebildigi vakalar bildirilmistir (8, 9,
10).

Biz metformin ve rosiglitazonu birlikte alarak intihar
girisiminde bulunan ve yogun bakim iinitemizde devam-
I1 vendvendz hemodiyafiltrasyon (DVVHDF) ve basarili
bir tedavi sonrasinda taburcu edilen olguyu sunmay1
amagladik.
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35 yasinda, kadin, bilin¢ kaybi, bulanti, kusma, oli-
giiri sikayetleri ile bagka bir hastane acil servisine bas-
vurmus. Hastanin geldigi zaman Glasgow koma skoru
(GKS): 5, kan basinci: 90/60 mmHg, nabiz: 96 dk™, so-
lunum hiz1 24 dk”', kan sekeri 30 mg dL" altinda,
BUN:7 mg dL’, Kreatinin:1.9 mg dL"', Na:128.5 mmol
L', K:3.7 mmol L', CI:94 mmol L*, ALT: 13 IU L*,
AST: 30 IU L', LDH: 223 IU L', CK: 82 IU L olarak
saptanmis. Hastanin 4-6 L dk' maske oksijen ile arteri-
yel kan gazi: pH: 7.03, PO,: 85 mmHg, PCO,: 17.5
mmHg, HCO;: 4.7 mmol L™, anyon a¢igt: 33.5 mmol L
saptanmig ve entiibe edilerek mekanik ventilator desteg8i
saglanmis. Hipoglisemiyi diizeltmek icin 40 gr iv. dekst-
roz verilmis. Bilincinde herhangi bir diizelme olmayan
hastaya, mide lavaj1 yapildiktan sonra 60 gr. aktif komiir
nazogastrik ile verilmis. Yaklagik 2 saat sonra kan basin-
c1 63/34 mmHg’ye diisen hastaya 10-20 mcg kg dk™ hi-
ztyla dopamin infiizyonu baglanilmig, siddetli metabolik
asidoz i¢in NaHCO; infiizyonu verilmis. Arteriyel kan
basincinin diisiik seyretmesi metabolik asidozun devam
etmesi ve GKS: 5 diizeyinde kalmasi lizerine hasta yak-
lagik 15 saat sonra klinigimize sevk edilmis. Acil servi-
simizde goriildiigiinde kooperasyon kurulamayan ve ya-
kinlarindan alinan bilgiye gore psikotik bozuklugu olan
hastanin yaklasik 96 adet her biri 500 mg olan (toplam
48 gr) metformin ile 27 adet her biri 4 mg olan (toplam
108 mg) rosiglitazon icerikli ilac1 intihar amacli oral
yoldan aldig1 6grenildi. Yogun bakim iinitemize geldi-
ginde viicut 1s1s1: 35 °C, kan basinct: 72/48 mmHg olan
hastaya 48 saat boyunca 20 pg kg'dk" hizinda dopamin
inflizyonuna devam edildi. Metabolik asidozun (pH:
7.04, HCO;: 10.9 mmol L") devam etmesi iizerine bi-
karbonat infiizyonuna 12 saat boyunca 40 ml sa" hizin-
da devam edildi. Hipotermi i¢in ise blanket ile viicut yii-
zeyine 1sitma uygulandi.

Hipotansif olmasi nedeniyle hemodiyaliz uygulana-
mayan hasta yatisinin 1. giiniinde metformin ve laktat
atilimi i¢cin DVVHDF ile akim hiz1 125 ml dk* olacak
sekilde 2 liimenli femoral dializ katateri ile 24 saat bo-
yunca hemodiyafiltrasyona (HDF) alindi. HDF icin bi-
karbonat bazli hemofiltrasyon soliisyonu kullanildi. Kan
basin¢larinin hemodiyalize (HD) miisaade ettigi 24 saat-
ten sonraki zamanlarda 15 giin boyunca her biri 4 saat
stiren dort seans 250 ml dk-1 akim hiziyla hemodiyalize
alindi.

Yatiginin 2. giiniinde CK: 34777 IU L', AST: 297 IU
L', ALT: 146 IU L', Kreatinin 3.9 mg dI-1, BUN: 44
mg dlI', GGT: 103 IU L olarak olgiildii. Karaciger en-
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zimlerindeki bu orta derecedeki yiikselme yaninda ultra-
sonografide karacigerdeki hafif yaglanma bulgular tes-
pit edildi. Yatisinin 9. giiniinde cerrahi yontemle trake-
ostomi uygulandi. AST’de 14. giinde, ALT’de 15. giinde
ve GGT de ise 30. giinde diizelme oldu. CK 4. giinden
sonra diisme egilimine girdi. GKS giinden giine yiikse-
lerek hastanin bilinci yatiginin 20. giiniinde acilmaya
baslad1 (Tablo 1).

Tablo 1. Karaciger enzimleri ve Glasgow koma skor (GKS)
degisimleri

ALT JUL") | ASTAUL" | GGT AUL") | GKS
1.giin 13 30 80 5
2.giin 146 297 103 5
7.giin 297 392 190 6
14.giin 60 45 115 10
15.giin 27 39 97 11
20.giin 21 30 7 13
30.giin 17 18 49 15
45.giin 18 13 46 15

Hastanin yatigmin 35. giiniine kadar mekanik venti-
lasyon SIMV modunda, solunum sayis1 10 dk’', PEEP 5
mmHg, FiO,: %30 olarak saglanmisken, sonrasinda
gilinden giine yavas sekilde solunum sayis1 azaltilarak,
yatisininin 39. giiniinde mekanik ventilatorde spontan
modda basing destegi 5 mmHg iken arteriyel kan gazi;
pH: 7.47 mmHg, PaO,: 76 mmHg, PaCO,: 38 mmHg,
HCO;: 26 mmol L', SaO,: % 96 olmasi iizerine meka-
nik vantilator destegi sonlandirildi. Trakeostomi kaniilii
yatisinin 40. giiniinde cekilen, yatisinin 45. giiniinde oda
havasinda arteriyel kan gazi; pH: 7.41, PaO,: 79 mmHg,
PaCO,: 38 mmHg, HCO;: 22.2 mmol L', Sa0,: %96,
BUN: 25 mg dL", Kreatinin: 0.6 mg dL", glukoz: 148
mg dL', Na: 148 mmol L', K: 3.8 mmol L, CI: 99 mmol
L', Ca: 9.1mg dL"', AST: 13 IU L', ALT: I8 IU L', T.
Protein: 6 g dL", Albiimin: 2.8 g dL', CK: 413 IU L"
degerleri olan hasta sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Toksik dozlarda metformin alinmasi durumunda cid-
di hipoglisemi, anoreksi, bulanti, kusma ve epigastrik
agr1 gibi nonspesifik semptomlarla birlikte hipotansi-
yon, hipotermi, solunum yetmezligi ve kardiyak disrit-
milerin eslik ettigi hayati tehdit eden semptomlar gelise-
bilmektedir. Normalde metformin ve rosiglitazon hipog-
lisemi yapmaz ancak bu hastada hipogliseminin nedeni-
nin metformin ve rosiglitazonun agir1 dozunun neden ol-
dugu belirgindir (11, 12).

Cok yiiksek doz metformin alinmas1 agir laktik asi-
doz yolu ile 6liimciil komplikasyonlara neden olur. Met-
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formin ile hangi yiiksek dozlarda laktik asidoz gelisece-
g1 tam olarak bilinememektedir. Ancak soylenebilecek
olan laktik asidozun agir1 yiiksek dozlarda ve renal yet-
mezlik gibi ila¢ atiliminin yetersiz oldugu durumlarda
olustugudur (13). Hastanemizde laktat diizeyi bakilama-
maktadir, ancak gelisen yliksek anyon acikli metabolik
asidozun laktik asidoz oldugunu diisiindiik. Ciinkii met-
formin asir1 dozu ile laktik asidoz gelisebilecegi iyi bi-
linmektedir (1).

Eliminasyon yar1 omrii yaklagik olarak 3.7 saat olan
rosiglitazonun giinliik tedavi dozu 2-12 mg arasinda
olup, hafif bobrek yetmezligi atilim ve eliminasyonunda
onemli bir degisiklik meydana getirmemektedir. Bundan
dolay1, rosiglitazon dozunu ayarlarken bobrek fonksi-
yonlarini ¢ok fazla dikkate almak gerekliligi bulunma-
maktadir. Ancak, karaciger yetmezligi olan olgularda
eliminasyon yar1 omrii 6 saate kadar uzayabildiginden
doz ayarlamasinda degisiklik yapmak son derece 6nemli
ve gereklidir (14). Tiazolidindionlar genel olarak karaci-
ger hasar1 yapabilen ilaglar olup, rosiglitazonda bu du-
rum daha az goézlenmektedir (15, 16). Rosiglitazonun da
ciddi karaciger hasarina yol acabildigini belirten yayin-
lar literatiirde yer almaktadir (6, 7, 14).

Metformin toksisitesinin baglangic tedavisi ventilas-
yon ve dolagimin desteklenmesine yonelik diigiiniilmeli-
dir. Hastamizin geldiginde hipotermik olmasi, olas1 lak-
tik asidoza ve ciddi hipoglisemiye bagli olabilecegini
diisiindiirdii. Metformine bagli laktik asidozlu hastalarda
viicut 1s1sinin korunmast ¢cok énemlidir. pH 7.30’un al-
tinda oldugunda solunumu kontrol altina alinmali ve
hastalara bikarbonat verilmesi diisiiniilmelidir. Tek bagi-
na NaHCO; infiizyonu asit-baz metabolizmasini diizelt-
meye yetmediginden hemodiyaliz, metforminin uzaklag-
tirtlmast ve asidoz i¢in onerilir. Metformin intoksikas-
yonunda hizli detoksifikasyon saglanmasi ve metabolik
asidozun hizla diizelmesinden dolayi segilecek ilk yon-
tem geleneksel hemodiyalizdir (17). Baglangicta hasta-
mizin hemodiyalizi tolere edemeyecek durumda olmasi
ve araliklt hemodiyalize gore hemodinamik denge yo-
niinden daha iistiin olmas1 nedeniyle hipotansif oldugu
donemde DVVHDF uygulandi. Metformin intoksikas-
yonlarinda tedavi siiresince bikarbonat replasmani deza-
vantajlar1 nedeniyle sakincali oldugu i¢in bikarbonat di-
yalizatli hemodiyaliz planlanmalidir. Metforminin yay-
gin dagilimi nedeni ile hemodiyaliz ve hemofiltrasyon,
metformin uzaklastirilmasini maksimize etmek igin siir-
diiriilmelidir (18-20).

Renal fonksiyon bozuklugunun ve CPK’nin yiiksek
seyretmesinin rabdomiyolize neden olabilecegi akilda
tutulmali ve tedaviye yonelik onlemler alinmalidir. Yiik-
sek doz rosiglitazon alan hastalarda da o6zellikle hepato-
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toksitite gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Agir1 doz ilag
sonras1 geligsen yiiksek anyon agikli metabolik asidoz
durumlarinda metformin intoksikasyonundan siiphele-
nilmesi gerekir. Metformin iligkili hipoglisemi, hipoter-
mi ve laktik asidoz geri doniisiimlii oldugudan metabo-
lik asidozun erken tanisi, hemodiyaliz ve hemofiltras-
yon ile birlikte kardiyovaskiiler destek, kan glukozunun
korunmasi ve viicut 1sisinin korunmas: olumlu sonug
icin olanak saglar.

Sonug¢ olarak, metformin ve rosiglitazonla yiiksek
dozda zehirlenmis olgularin yakin takip, renal replas-
man ve destek tedavisi ile basarili sekilde tedavi edilebi-
lecegi kanaatindeyiz.
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