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Ciddi Hiperkalemi ile Seyreden
Metformin Intoksikasyonunda
Hasta Yonetimi

Patient Management in Metformine
Intoxication with the Severe Hyperkalemia

OZET Bilinen bir hastaligi olmayan, 32 yagindaki kadin olgu, intihar amagl 30 gr metformin icme
sikéyeti ile acil servise getirildi. Acil servisteki fizik muayenesinde, biling uykuya meyilli ve Glas-
kow Koma Skalas:: 14 idi. Laboratuvar bulgular1 pH: 7,30, laktat: 4,8 mmol/L, BE: -5,4 mmol/L,
HCO3: 21 mmol/L, K: 5,5 mmol/L, kreatinin: 1,12 mg/dL idi. Ik degerlendirmenin ardindan, na-
zogastrik sonda takilan olguya gastrik lavaji takiben aktif komiir uygulandi. Olgu, ileri takip ve te-
davi amagli yogun bakim {initesine alindi. Potasyum seviyesi yiikselmesi nedeni ile %5 dekstroz+8
unite kristalize insiilin iceren mayi ve pH degerinin diismesi nedeni ile antiasidoz tablet tedavisi bag-
landi1. Potasyum: 8,2 mmol/L, laktat: 5,9 mmol/L seviyesine kadar yiikselirken, olguda hiperkalemiye
bagh elektrokardiyografide atipik degisiklikler gozlemlendi. {1k olarak yakin takip ile medikal te-
davi planlandi, hemodiyaliz ya da hemofiltrasyon diisiiniilmedi. ilerleyen takiplerinde potasyum:
4,56 mmol/L ve laktat: 0,9 mmol/L seviyelerine kadar geriledi. On iki saatlik izlem sonunda normal
degerlere ulagt1. Kirk sekiz saat yogun bakim takibi sonrasinda stabil olan olgu, dahiliye servisinde
takip edildikten sonra eve taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Metformin; hiperkalemi; laktik asidoz

ABSTRACT A 32-year-old woman took 30 gr metformin HCL in a suicide attempt. The patient was
conscious and Glaskow Coma Scale was 14. The tests reveladed pH: 7.30, lactate: 4.8 mmol/L,
BE: -5.4 mmol/,HCO3:21 mmol/L, K: 5.5 mmol/L,creatinine: 1.12 mg/dL. Following the initial
evaluation, the patient was placed on the nasogastric tube and activated charcoal was applied fol-
lowing gastric lavage. The patient was admitted to the intensive care unit for further follow-up and
treatment. During the intensive care, antiasidosis tablet was started with the reason of potassium
level increase and 5% dextrose +8 unit crystallized insulin and decrease of pH value. While potas-
sium raised to 8.2 mmol/L, lactate: 5.9 mmol/L, atypical changes in the patient's electrocardiogra-
phy (ECG) were observed. Firstly medical treatment was planed close followup, hemodialysis or he-
mofiltration was not considered. In progressive follow-ups potassium was reduced to 4.56 mmol/L
and lactate to 0.9 mmol/L. After 12 hours of follow-up, it reached normal values. The patient was
sta- bilized after 48 hour intensitive care unit, discharged to home after at internal medicine.

Keywords: Metformin; hyperkalemia; lactic acidosis

etformin; Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, instilin direncini

yenmek i¢in kullanilan bir ilagtir. Biguanidler grubunda yer alan

bu ilag etkisini, karacigerde glukoneogenezi baskilayip karaciger
glukoz iiretimini azaltarak ve periferal dokularda insiilin duyarhiligim arti-
r1p glukoz kullanimini artirarak gostermektedir. Direkt insiilin salinimini
uyarici etkisi olmadigindan ¢ok yiiksek dozlarda dahi hipoglisemiye neden
olmamaktadirlar. Yarilanma 6mrii yaklasik 6,5 saat olan metformin, glo-
meriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla bobreklerden degismeden atil-
maktadir.'
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Laktik asidoz; metformin tedavisinin iyi bili-
nen, nadir ama mortalitesi yiiksek komplikasyon-
larindan biridir. Genellikle altta yatan renal
yetmezlik, karaciger yetmezligi ya da ilacin agir
kullanimina baglh olarak gelismektedir.**

Hiperkalemi, serum potasyum konsantrasyo-
nunun 5,5 mmol/L’nin {izerinde olmas: durumu-
dur. Metformin intoksikasyonu olan hastalarda
laktik asidoza bagh gelisen metabolik asidoz sonucu
potasyum hiicre disina ¢ikabilmekte ve hiperka-
lemi gelisebilmektedir.® Ancak, literatiirde ciddi
laktik asidoz ve metabolik asidoz gelismeden izole
ciddi hiperkalemi ile seyreden metformin intoksi-
kasyonuna rastlanmamugtir.

Bu ¢aligmada, ciddi laktik ve metabolik asidoz
bulunmayan olguda ciddi hiperkalemi ile birlikte
seyreden metformin intoksikasyonu yonetiminin
sunulmas1 amac¢lanmigtir.

I OLGU SUNUMU

Ek hastalig1 olmayan 32 yasindaki kadin olgu, inti-
har amacli 30 adet 1.000 mg metformin alimindan
bir saat sonra acil servisimize getirildi. Fizik muaye-
nesinde biling uykuya meyilli, olgu oryante-koopere
idi. Bununla birlikte karin agrisi, mide bulantis: ve
kusma sikayetleri mevcuttu. Acil serviste 2000 cc
cesme suyu ile gastrik lavaj yapilip 1 g/kg’dan aktif
komiir uygulandi. Acil serviste alinan; venoz kan
gazinda pH: 7,30, laktat: 4,8 mmol/L, potasyum: 5,5
mmol/L, biyokimya tetkikinde kreatinin: 1,12
mg/dL, glukoz: 135 bulundu. Hemogram ve koagii-
lasyon tetkikinin sonuglar: ise normal sinirlarda
saptandi. Izleminde olgu yogun bakim {initesine
transfer edildi.

Yogun bakim iinitesinde yapilan ilk muayene-
sinde biling uykuya meyilli, Glasgow Koma Skalasi:
14 idi. Rutin hemodinamik monitérizasyon yapildi.
Noninvaziv kan basinc1:100/54 mmHg, kalp tepe
atimi1:102 atim/dk, solunum sayist: 18 dk, viicut si-
cakligi: 36,5°C oldugu gozlendi. Idrar sondasi ta-
kilan olgunun diiirezi mevcuttu. Tekrarlanan
laboratuvar tetkiklerinde pH: 7,28, pCO2: 32
mmHg, pO2:82 mmHg, spO2: %93, laktat: 5,4
mmol/L, BE: -14 mmol/L, HCO3:14, potasyum: 5,7
mmol/L, tire: 32,21 mg/dL, kreatinin: 1,12 mg/dL,
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glukoz:126 mg/dL olarak saptandi. Potasyum sevi-
yesindeki yiikselme egilimi nedeni ile idame sivis1
%y5 dekstroz+ 8 tinite kristalize instilin (100 mL/h)
ile degistirildi. pH degerindeki diisme egilimi ne-
deni ile de tedaviye antiasidoz tablet 3*1 eklendi.
Tekrarlanan 6l¢iimlerde, laktat seviyesinde yiik-
selme ile birlikte potasyum seviyesinde de ciddi
yitkselme gozlemlendi. Potasyum: 8,2 mmol/L, lak-
tat: 5,9 mmol/L seviyesine kadar yiikseldi. Bu sirada
pH: 7,32 ve tire-kreatinin degerleri normal sinir-
larda idi. Olgunun elektrokardiyografi (EKG)’sinde
Qtc mesafesi 440 msn ve D2, D3, AVF, V1-V5 de-
rivasyonlarinda ST depresyonu vardi. Bu EKG’de
bir repolarizasyon anormalligi oldugu ve bunun hi-
perkalemi nedeni ile oldugu diistiniildii. Olguya bir
ampul kalsiyum glukonat intravendz yoldan yavas
olarak yapildi. Olgu hemodinamik a¢idan stabildi.
Bu nedenle aralikli hemodiyaliz ya da devaml ve-
novendz hemofiltrasyon [continuous veno-venous
hemofiltration (CVVH)] distintilmedi. Sonraki 61-
c¢imlerde potasyum: 5,74 mmol/L, laktat: 5,4
mmol/L seviyesine kadar geriledi (Tablo 1, 2).

Unitemize kabuliinden 12 saat sonra olgunun
tiim laboratuvar tetkikleri normal sinirlar igerisine
geriledi. Hemodinamik stabilitesini koruyan olgu,
48 saatlik gozlemin ardindan dahiliye servisine
nakledildi. Dahiliye servisinde de 3 giinliik tedavi
ve takibin ardindan olgu komplikasyonsuz olarak
eve taburcu edildi.

Olgu taburcu edilmeden 6nce olgu sunumu
icin bilgilendirilmis ve yazili onam alinmistir.

I TARTISMA

Metforminin yiiksek dozda kullanim1 derin laktik
asidoz , hipotansiyon, tagikardi, tagipne, renal yet-
mezlik, koma ve kardiyak arrest gibi ciddi kompli-
kasyonlara yol agmaktadir.!” Bu yan etkilerden
laktik asidoz; terapétik dozlarin (2.000-3.000 mg)
iizerindeki dozlarda, renal yetmezlik veya karaci-
ger yetmezligi gibi durumlarda daha kolay ortaya
cikabilmektedir.*># Ortaya ¢iktiginda ise 6limeciil
seyredebilmektedir. Literatiirde, ne kadar metfor-
min kullanildiginda bu yan etkilerin gelisecegine
dair bir bilgi bulunmamaktadir. Lalau ve ark.nin
yaptig1 bir calismada; metformine bagh laktik asi-
doz gelisen hastalarda, hayatta kalanlar ile 6lenler
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arasinda plazma metformin konsantrasyonlarina
bakildiginda, hayatta kalanlarda daha yiiksek goz-
lemlenmigtir.” Bagka bir ¢caligmada, yine serum lak-
tat ve metformin diizeyinin mortalite agisindan
prognostik degerinin olmadigini gosterilmistir.'
Her iki caligmada da mortalite daha ¢ok komorbi-
diteler ile iliskilendirilmigtir. Olgumuzda da terdpa-
tik dozun c¢ok dstiinde metformin kullanimi
olmustur. Ancak, ciddi laktik asidoz ve renal yet-
mezlik gelismemistir. Ama ne yazik ki hastanemiz
kosullarinin teknik yetersizligi nedeni ile olguda
serum metformin diizeyi bakilamamugtir.

Laktik asidoz, serum laktat seviyesinin 4-5
mmol/L seviyesinin iistiine ¢ikilmasi ile tan1 konu-
lan artmig anyon agikli metabolik asidoz nedenidir.
Laktik asidoz iki grupta siniflandirilmaktadir ve ge-
lismesinde bir¢ok etken rol oynayabilmektedir. Tip
A doku perfiizyon bozukluklarinda, Tip B ise ilag-
lar, toksinler, metabolik hastaliklar ve maligniteler
gibi nedenlerle olusabilmektedir. Metformin in-
toksikasyonu da Tip B laktik asidoz nedenidir.
Metformine bagh laktik asidoz tedavisi semptoma-
tiktir ve ne yazik ki spesifik bir antidotu yoktur. Bu
durum gelistiginde basa ¢ikmanin en etkili yolu
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TABLO 1: Saatlere gore kan gazi sonuglari.
0. 2 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 12. 18 24 3. 42
Ph 7,30 728 732 732 7% 733 735 736 741 746 744 743 746 7,39
PO2 36 82 90 90 80 80 85 86 83 84 77 83 85 36
PCO2 42 32 29 30 29 28,5 30 30 33 27 30,4 32,4 28,5 45
SPO2 61 93 94 958 949 963 964 964 964 97,1 97 95 972 677
BE 54 44 100 0 9 53 51 49 31 39 32 26 3 24
HCO3 21 1% 15 148 145 183 192 201 208 219 203 21 201 269
Laktat 4.8 54 58 57 56 33 32 32 1,7 0,9 08 07 0,7 0,9
K* 55 57 82 75 72 743 642 549 495 456 44 42 451 439
*K: Potasyum.
TABLO 2: Saatlere gdre biyokimya tetkiki sonuglari. aralikh hemodiyaliz ve CVVH'dir. Aralikh hemo-
diyaliz ya da CVVH, hem laktatin hem de dola-
0. 2 6. 12 18 A 3% simdaki serbest metforminin temizlenmesini
Glukoz 195026480 982802 saglamaktadir.””'* Fakat bu tedavilerin yapilabil-
de B a8 e e 4R mesi icin hastanin hemodinamik agidan stabil ol-
N mas1 gerekmektedir. Literatiirdeki bazi hastalarda
Potasyum 55 5,6 75 4.8 43 45 4,7 . . o . - g
e 6 o aw o o B ise teda.V1yf3 ragmen tan51?lon distiik seyrettiginden
Sodwm 136 1% 1% 138 3% 1% {37 hemodiyaliz ya da hemofiltrasyon yapilamamugtir.’

Olgumuzda metforminin agir1 dozda alimina bagh
¢ok derin olmayan bir laktik asidoz ve beraberinde
ciddi potasyum yiiksekligi vardi. Laktat ve potas-
yum seviyeleri en yiiksek noktada iken, pH normal
seviyelerde idi. Olgumuzun klinik durumunda ve
hemodinamik parametrelerinde herhangi bir kotii-
lesme olmadigindan, EKG’deki atipik degisiklikle-
rinin de medikal olarak tedavi edilmesi ve olgunun
yakin gozlem altinda tutulmas: hedeflenmistir.

Potasyum hiicre i¢i sivinin 6nemli katyonla-
rindan biridir. Hiicre i¢inde ozmatik basincin sag-
lanmasinda, sivi hacminin diizenlenmesinde,
asit-baz dengesinin korunmasinda, kas-sinir uya-
rilmasinda ve kalp kasinin sinir iletisinde/kasilma-
sinda etkilidir. Hiperkalemi serum potasyum
konsantrasyonunun 5,5 mmol/L’nin tizerine ¢ik-
mast durumudur. Ciddi hiperkalemi ise serum po-
tasyum konsantrasyonunun 6,5 mmol/L’nin
tzerine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Hiper-
kalemi; ventrikiiler fibrilasyon/asistol/kardiyak ar-
restte kadar gidebilen, aritmilere neden olan,
hemen tedavi edilmesi gereken bir acildir. Gelisi-
mine gore; diyetle alinan potasyum miktarinin art-
masi, renal potasyum atiliminin azalmasi veya
hiicre i¢indeki potasyumun hiicre digina ¢ikmasi

olarak ii¢ grupta incelenmektedir. Tedavide serum
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potasyum diizeyine gore; potasyumu hiicre icine
sokmak icin glukoz+insiilin soliisyonu, potasyu-
mun emilimini azaltmak i¢in potasyum degistirici
recineler, kalbi korumak i¢in kalsiyum gluko-
nat/klorid, asidozu azaltmak i¢in sodyum bikarbo-
nat ve diyaliz kullanilabilmektedir.®"®> Metformin
intoksikasyonunda ortaya ¢ikan laktik asidoza bagh
gelisen metabolik asidoz sonucu potasyum hiicre
disina gikabilmekte ve hiperkalemi gelisebilmek-
tedir. Olgumuzda artan laktat seviyelerine bagh
hafif bir metabolik asidoz tablosu vardi. Buna bagls,
hiicre disina ¢ikimdan kaynaklandigini diistindii-
gumiiz hiperkalemi ve EKG’de, hiperkalemiye
bagl nadir olarak goriilen ST depresyonu vardi. Bu
nedenle mevcut tedavi; potasyumun hiicre igine so-
kulmasi, metabolik asidozun yenilmesi ve kalbin
korunmasina yonelik planlanmistir. 8,2 mmol/dL
gibi yiiksek potasyum seviyelerine ragmen tipik
hiperkalemi EKG bulgularinin gériilmemesinin,
hiperkaleminin EKG bulgularinin sensitivite ve
spesifisitesinin yiiksek olmamasindan kaynakla-
nabilecegi disiiniilmektedir.'®!” Olgunun bilinen
komorbid bir hastaliginin olmamasi, bdbrek
fonksiyonlarinin iyi olmasi, yasinin geng¢ olmasi
sayesinde ise ciddi hiperkalemi, mortalite/morbi-
diteye neden olmadan medikal tedavi ve yakin

klinik gozlem ile diyalize gerek kalmadan tedavi
edilmigtir.

Sonug olarak; metformin iligkili ciddi hiperka-
lemi ve laktik asidoz nadir goriilen, fakat hizli ve
dikkatli bir bicimde tedavi edilmezse 6liimciil sey-
redebilen komplikasyonlardir. Bu olgu ile erken
tani, hizli miidahale ve hasta baz alinarak yapilan
dogru tedavi siralamasinin mortalite ve morbidi-
teyi azaltabileceginin vurgulanmasi amaglanmigtir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu caligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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