Derleme (Review)

Evre 4 ve 5 Kronik Bobrek Hastalar1 Metformin Kullanmamali m1?

Shouldn t Stage 4 And 5 Chronic Kidney Disease Patients Use Metformin?
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Ozet

Metformin tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanil1 hastalarin tedavisi igin birgok kilavuzda yasam tarzi degisikligi ile birlikte ilk sirada onerilen anti diyabetik
ajandir. Tlacin etki mekanizmasi periferik dokuda insiilin duyarlihigini arttirmast ve karacigerden glukoz salinimini azaltmasidir. Metformin diisiik maliyet-
1i, etkin ve giivenilir bir ilagtir. Sik yan etkisi gastrointestinal yan etkiler olmasi yaninda en korkulan yan etkisi laktik asidozdur. Bu yan etkisi nedeniyle
kronik bobrek hastaligi (KBH) tanili hastalarda birgok klavuzda kullanimi sinirlandirilmistir. Biz bu yazida KBH’nin her evresinde metformin kullanimini
inceledik. Metfomin iliskili laktik asidoz (MALA) gelisim sikligini arastirdik. Evre 4 ve evre 5 KBH hastalar1 metformin kullanmamali m1? Sorusuna cevap
aradik. Sonug olarak MALA gibi yan etkilerin son derece nadir olduguna karar verdik. Bu yan etkilerin daha ¢ok enfeksiyon, ciddi kardiyovaskiiler olay,
hipotansiyon gibi doku perfiizyonunun bozuldugu hastaliklar varliginda ortaya ¢iktigini gézlemledik. Dolayisiyla metformin kullaniminin MALA gibi yan
etkilerden ziyade hastanin klinik durumunun stabil olmadig1 durumlarda ve ilacin artmis birikim riski nedeniyle 6zellikle evre 5 hastalarda kontrendike
olabilecegi kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, Metformin, Metformin iliskili laktik asidoz

Abstract

Metformin is the first place anti-diabetic agent recommended with life style changes in many guidelines for the treatment of patients with type 2 diabetes
mellitus (DM). The mechanism of effect of the drug is to increase insulin sensitivity in peripheral tissue and reduce glucose secretion from the liver. Met-
formin is a low cost, effective and safe drug. Although its frequent side effects are gastrointestinal side effects and the most feared side effect is lactic acidosis.
Due to this side effect, its use is limited in many guidelines in patients with chronic kidney disease (CKD). In this article, we examined the use of metformin
in all stages of CKD. We investigated the incidence of metformin-associated lactic acidosis (MALA). Shouldn’t stage 4 and 5 chronic kidney disease patients
use metformin? We sought an answer to question. As a result, we decided that side effects like MALA are extremely rare. We observed that these side effects
occur mostly in the presence of diseases in which tissue perfusion is impaired such as infections, serious cardiovascular events, and hypotension. Therefore
we concluded that the use of metformin may contraindicated in cases where the clinical condition of the patient is unstable rather than side effects such as
MALA and especially in stage 5 patients due to the increased risk of accumulation of the drug.
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GIRIS

Metformin tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanili has-
talarin tedavisi i¢in bir¢ok kilavuzda yasam tarzi de-
gisikligi ile birlikte ilk sirada onerilen anti diyabetik
ajandir. Ilacin uzun siiredir kullanimda olmasi etki ve
yan etki profili agisindan derin tecriibeler edinmemizi
saglamigtir. Metforminin periferik dokuda insiilin du-
yarliligini arttirarak ve karacigerden glukoz salinimini
azaltarak etki ettigi kabaca bilinse de, bunlar1 hangi me-
kanizma ile yaptig1 konusu giiniimiizde bile hala agiga
cikarllamamigstir. Metformin diisiik maliyeti, etkinligi
ve giivenilirligi nedeniyle en ¢ok kullanilan anti diya-
betik ajan olsa da, korkulan yan etkisi olan laktik asidoz
nedeniyle 6zellikle kronik bérek yetmezligi tanili hasta-
larda kullanimi sinirlandirilmigtar.

Bu yazida metforminin bilinen etki mekanizma-
larini, kullanim alanlarini, yan etkilerini, laktik asidoz
iliskisini, kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kulla-
nimini derlemeye ¢alistik. Metforminin laktik asidoz
riski abartilmigsa, evre 4 ve 5 kronik bobrek hastalar
yok yere mi metformin gibi giivenilir ve etkili bir ilagtan
mahrum birakiliyor? Sorusuna cevap aramaya calistik.

Metformin’in Tarihcesi

Metforminin bitkisel kokeni keci sedefi, Fransiz ley-
lak gibi isimleri de olan siit (gala) ve kegi (aigos) isim-
lerinin birlesmesinden olusan galega officinalis isimli
bitkiye dayanmaktadir (1). 1957 yilinda bir Fransiz
aragtirmaci yayinladig1 ¢alismasinda metformini glu-
koz yiyen anlaminda GlucoPhage olarak adlandirmis
ve diyabetik hastalarda anti diyabetik ajan olarak ta-
nimlamgtir. {lag diyabet tedavisi igin 1958li yillarda
Avrupada, 1994’te de Amerika’ da kullanilmaya baslan-
mustir (2). Metformin obez DM hastalarinda diyabetik
komplikasyonlar1 ve genel mortaliteyi azalttig1 gosteri-
len ilk antidiyabetik ajandir (3). Metforminin kilo alma
lizerine noétr etkisi, hatta bir miktar kilo kaybina neden
olmasi, diisiik hipoglisemi insidansi diger oral antidi-
yabetik ajanlara gore daha avantajli yanlaridir (4). Ay-
rica metforminin en 6nemli yarar1 tiim nedenlere baglh
Olumleri azaltmasidir (3).

Metfomin Etki Mekanizmasi

Bu ilacin etki mekanizmalar1 molekiiler diizeyde
tam anlagilamamasina ragmen genel olarak karaciger,
kas ve yag dokusu, gastrointestinal sistem iizerine et-
kileri bilinmektedir (5). Metformin oral alim1 sonrasi
yaklasik %70’i ince barsaklardan absorbe edilir, geri
kalani ise gaita ile atilir. Idrarda ise degismeden atilir.
Herhangi bir idrar metaboliti belirtilmemistir (6,7).

Metforminin etki ettigi temel yerlerden birisi kara-
cigerdir. Karacigerde glukoneogenezi inhibe edip kara-
cigerden kana glukoz salinimini azalttig: bilinmektedir.

Metformin molekiiler diizeyde oksidatif fosforilasyon-
la Adenozin Trifosfat (ATP) iretimi saglayan elektron
transport zincirindeki (ETS) mitokondriyal solunum
kompleksi -1’i inhibe eder. Kompleks-1 in ETSdeki go-
revi krebs dongiisiinde tiretilen Nikotinamid Diniikle-
otid-H’1 (NADH) okside etmek ve ubikinonu ubikinole
indirgemek icin 2 elektron kullanmaktir. Kompleks-1
elektronlarin ETSye girisinde esas giris noktas1 oldu-
gu icin hiz kisitlayic1 basamak olarak kabul edilir (8).
Kompleks-1'in NADH varliginda aktif, yoklugunda
ise deaktif formu bulunur. Hiicre iginde ytiksek enerji
oldugunda metformin kompleks-1’in deaktif formunu
inhibe ederek daha fazla ATP iiretimini durdurur (9).
Hiicrenin enerji sensorii olarak kabul edilen, hiicre bii-
ytimesi, proliferasyon, otofaji ve apoptozis gibi 6nemli
islemlerde ana diizenleyicilerden olan Adenozin Mo-
nofosfat (AMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
hiicresel enerji durumunu kontrol eder. Bu enzim ATP
tiretimini arttiran katabolik yolaklar1 upregiile ederken,
ATP harcayan anabolik yolaklari ise inhibe etmektedir
(10). Metforminin kompleks-1’i inhibe etmesi ATP se-
viyelerinde bir azalma meydana getirmekte ve bunun
sonucunda sitozolik AMP konsantrasyonlar1 artmakta,
bu durum ise AMPK’nin uyarilmasina yol agmaktadir
(11). AMPK uyarist ise degisik yollarla glukoneogenez
inhibisyonuna neden olmaktadir. AMPK ayni zamanda
bir transkripsiyon faktorii olan FOXO’yu inhibe ederek
de glukoneogenezi inhibe etmektedir (12). Metformi-
nin ayrica AMPKdan bagimsiz hiicre i¢i AMP artisi-
na yol a¢1p adenilat siklazi inhibe ederek siklik AMP’yi
(cAMP) azalttign ve bunun sonucunda glukagon ile
indiiklenen glukoneogenezi inhibe ettigi bildirilmistir
(13). Tlaveten metformin kullanimina bagli AMP arti-
sinin fruktoz 1-6 bifosfotazi inhibe ederek glukoneoge-
nezi inhibe ettigi gosterilmistir (14).

Metformin konsantrasyonu ince barsaklarda plaz-
ma konstrasyonuna goére daha fazla bulunmustur. Bu
durum metformin emiliminde ince barsaklarin 6nemli
bir rolii oldugunu géstermistir (15). Metforminin lipid
icinde ¢oziiniirliiglintiniin diisitk olmas: ve normal pH’
da hidrofilik katyonik olmasi nedeniyle barsaklardan
pasif emilimi zordur. Yapilan bir ¢alijmada organik
katyon transporter (OCT)in metformin uptake’inin
yaklasik %25’inden, plazma membran monoamin tras-
nporter (PMAT)1n %20’sinden, seratonin transporter
(SERT)’in %20’sinden yiiksek affiniteli kolin transporter
(CHT)nin ise %15’inden sorumlu oldugu gosterilmistir
(16). Metformin kullanan hastalarda hiicre i¢ine glukoz
aliminin ve glukoz kullaniminin artmasi, FDG-PET (F-
18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon to-
mografi) goriintilleme de hastalarda metformin kulla-
nimi1 oldugunda barsaktaki uptake’in artmis oldugunun
ispatlanmasiyla gosterilmistir (17). Ayrica metforminin
GLP-1 (Glukagon like polipeptid-1) salgisini oral glu-
koz alimindan bagimsiz arttirdig1 gosterilmistir (18).

KSU Medical Journal 2023;18(2): 126-132

KSU Tip Fak Der 2023;18(2): 126-132



CIFTCIOGLU

Barsak mikrobiyatasinin beslenme tizerine 6nemli
etkileri bilinmektedir ve tip 2 DM tanili hastalarin mik-
robiyatasinda degisiklikler oldugu bilinmektedir. Ya-
pilan ¢alismalarda metforminin barsak mikrobiyotas:
tizerine olumlu etkisinin oldugu ve muhtemel kan se-
keri diisiiriicti mekanizmalarindan birisinin bu oldugu
iddia edilmektedir (19,20).

Metformin subkutan adipoz dokuda adinopektin
salgisini uyarir (21). Farelerde yapilan bir deneyde met-
forminin ekstraselliiler matriks birkimini, adiposit ¢ev-
resinde kollojen birikimini inhibe ettigi, bu sayede yag
dokusunda intertisyel fibrozisi azalttig1 gosterilmis, bu-
nun sonucunda adipoz dokuda insiilin direncini azaltt1g
gosterilmistir (22). Adipoz doku ve iskelet kasinda ¢ok
miktarda olan glukoz tastyict GLUT-4, metformin kul-
laniminda preadiposit hiicrelerde Cbl/Cbl iligkili protein
(CAP) yolag: araciligiyla glukozu hiicre igine tastyarak
metforminin hiperglisemide etkili olmasini saglar (23).

Metforminin Kullanim Alanlar

Metformin glukoz diisiiriicii etkisinin gii¢lii olmasi,
kilo aldirmamast, hipoglisemi yapmamast, uygun fiyatl
olmasi gibi bir¢ok 6zelligi goz 6niinde bulundurularak
giincel kilavuzlarin ¢ogunda tip 2 DM tanisinda diyet
ve spor gibi yasam tarzi degisikliginden sonra kont-
rendikasyon yoksa ilk sirada baslanmasi gereken yega-
ne ilagtir. Bu ilacin anti inflammatuar ve antioksidan
ozellikleri de vardir. Aglik kan sekerini %20 oraninda,
HbAI1CYi ise %1.5 oraninda diisiirebilmektedir (24).
Ayricailacin LDL (Low Density Lipoprotein) kolesterol
ve trigliseridi diistirdiigii, HDL (High Density lipopro-
tein) kolesterolii ise yiikselttigi bilinmektedir (25).

Metformin diyabette etkili oldugu gibi diyabetin
olusumunu engellemede de etkili bir ilagtir. Amerikan
diyabet 6nleme programi ¢alismasinda (DPP) bozul-
mus glukoz toleransi olan hastalarin 2.8 yillik takiple-
rinde agikar diyabete ilerleme %31 oraninda azalmigtir.
Ancak ¢alismanin ilerleyen boliimiinde mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 6nlemedigi gozlenmistir (26)

Metforminin mutlak insiilin eksikligi ile giden tip 1
DM tedavisinde insiiline alternatif olabilecegi arastiril-
mis ancak yapilan ¢aligmalarda HbA1Cde uzun siirede
yeterli diisme saglayamadig1 gozlenmistir. Ancak hasta-
nin toplam insiilin ihtiyacinda %25’lik azalma sagladig1
saptanmuistir (27).

Insiilin antral follikiil graniiloza hiicrelerinde LH
(Luteinizan Hormon) reseptorlerini upregiile eder ve
ovaryan hiperandrojenizmi tetikler. Ayrica hipotala-
mus, hipofiz seviyesinde GnRH (Gonadotropin Rela-
sing Hormon)ile uyarilmis FSH (Folikiiler Stimulan
Hormon) ve LH salinimini uyarir. Polikistik over send-
romunun (PCOS) mekanizmasinda yer alan bu duru-

mu instlin direnci tetikler. Metformin insiilin direnci-
ne yonelik bu etkileri nedeniyle PCOS tedavisinde de
kullanilmaktadir (28).

Metforminin kullanim alanlar1 bu hastaliklarla si-
nirh degildir. [lacin nérodejeneratif hastaliklar: agisin-
dan olumlu etkileri bildirilmistir (29). Elli ti¢ ¢alisma-
lik bir meta-analizde metformin tedavisi alan diyabetik
hastalarda tiim mortalite nedenleri diyabetik olmayan-
lara gore ve genel topluma gore daha diisitk bulunmus-
tur. Bu ¢alismanin yaghilik kolunda kanser gelisimi ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi de diisiik bulunmus-
tur (30). Bu da metforminin anti-aging ve anti kanser
ozelliklerinin de oldugunu gostermektedir.

Metformin’in Yan Etkileri

Metforminin en yaygin yan etkileri bulanti, kusma,
ishal, gaz, karin agrisi, istahsizlik gibi gastrointestinal
sistem bozukluklaridir. Hastalarin yaklasik {igte birin-
de bu semptomlar goriiliir ve %5 oraninda ilag birakma
ile sonlanir (31,32). Metforminin insan jejunumundaki
konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan 300 kat
daha yiiksektir (33). Metforminin bu yiiksek konst-
rasyonunun barsak laktat oranini arttirarak gastroin-
testinal yan etkilerden sorumlu oldugu distiniilmek-
tedir. Metforminin emiliminde gorevli organik katyon
transporter (OCT) proteinin polimorfizm gostermesi
sonucu aktivitesinin az olmasi, bazi kisilerde barsak
limeninde daha fazla metformin bulunmasina, bu da
bu yan etkilerin daha fazla gériinmesine neden olmak-
tadir (34). Metforminin ilaci birakma ile sonlanabile-
cek kismen zararsiz bu yan etkilerini azaltmak i¢in bir
takim yontemler denenmistir. Bunlardan ilki ilacin en
optimal dozunu direkt baslamak yerine 500 mg/giin
dozunda baslay1p haftalik 500 mg artis ile optimal doza
ulagmaktir. Bu sekilde gastrointestinal yolun ilac1 daha
iyi tolere ettigi gortlmiistiir (15). Ayrica ilacin modifi-
ye salinimli formlari iiretilmis, bu sayede ilacin barsak
boyunca lokal olarak c¢ok yiiksek konsantrasyonlara
¢ikmasi engellenmistir. Bu sayede gastrointestinal yan
etkiler nispeten azaltilmistir.

Uzun siireli metformin kullaniminin mekanizma-
s1 net olarak bilinmese de vitamin B12 eksikligine yol
actig1 gosterilmistir (35). Ancak mekanizma olarak
metforminin kalsiyum bagimli IF-B12 kompleksinin
ileal reseptorlerine baglanmasini kalsiyum katyonunu
antagonize ederek engelledigi, bu sekilde vitamin B12
emilimini engelledigi 6ne siiriilmektedir. Metforminle
iliskili B12 malabsorbsiyonunun kalsiyum verilmesiyle
normale dénmesi bu mekanizmay1 desteklemektedir
(36). Metformine baglh vitamin B12 eksikliginin klini-
ginde norolojik bulgular gériilmez (37).

Metforminin en dnemli ve en korkulan yan etkisi ise
laktik asidozdur.
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Metformin Iliskili Laktik Asidoz (MALA)

Laktat normalde glukoliz reaksiyonlar1 sonucunda
barsaklar, karaciger ve periferik dokuda {iretilir ve bas-
lica karaciger ve bobreklerden elimine edilir. Metformi-
nin birka¢ mekanizma ile laktik asidoza neden oldugu
bilinmektedir. Metformin kompleks-1’i inhibe ederek
glukolizi inhibe eder ve glukozun anaerobik metaboliz-
masini arttirarak laktat tiretimini arttirir. Buna ilaveten
kan metformin seviyeleri yiikseldiginde laktatin kara-
cigere girisi azalir. Boylece metformin hem karaciger-
de laktat eliminasyonunu azaltarak hem de barsak ve
diger organlardan laktat iiretimini arttirarak kan laktat
seviyelerini ytikseltir. Ancak teropotik dozlarda bunun,
cori dongiisti yoluyla tekrar glukoza doéntstirildigi
i¢in laktat birikimi tizerinde 6nemli bir etkisi yoktur.
[zole metformin doz agimi olan herkeste laktik asidoz
veya belirgin hiperlaktatemi gelismez (38,39).

Metforminin laktik asidoz yapma konusundaki kétii
nami aslinda diger biguanidler olan fenformin ve bu-
forminin laktik asidoz insidansini bityiik 6l¢tide arttir-
diginda dolay1 piyasadan gekilmesine baghdir. 1970’li
yillarda fenformin kullanimi sonucu artan laktik asidoz
vakalarina iligskin sonuglar fenforminin ve ayni gerek-
ce ile de zamanla buforminin piyasadan ¢ekilmesine
neden olmustur (40). Iyi tanimlanmis hiperlaktitemik
etkisi olan fenforminin aksine terdpotik metformin
dozlar1 bazal ve tokluk kan laktat seviyelerinde ¢ok
az artisa neden olur. Dolayisiyla metforminin bu yan
etkisi ¢ok nadir goriilmektedir (41). Laktik asidoz in-
sidans1 metformin prospektiisiine gére yillik 100.000
hasta basina 3’tiir. 2010 Cochrane incelemesine gore ise
metformin kullanmayan popiilasyonda 100.000 hasta
basina laktik asidoz orani 5.4 iken, metformin kulla-
nan hastalarda 100.000 hasta basina laktik asidoz ora-
n1 4.3 bulunmustur. (42) Bunu destekler nitelikte 1998
yilinda, Misbin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) metformin kul-
lanmaya bagladiktan sonra laktik asidoz oranlarinin
metforminin onaylanmasindan 6ncekinden farkli ol-
madigini bildirmislerdir (43). Metformine bagl gelisen
laktik asidozun mortalitesi ise %10.8 ila %45 arasinda
degismektedir (44).

Ek hastalig1 olmayan diyabetik bireylerde torapotik
dozlarda metformin seviyesi 2 pg/mLnin altindadir.
Bu seviye 5 ug/mL'nin {izerine ¢iktiginda laktik asidoz
riski artmaktadir. Bozulmus bobrek ve karaciger me-
tabolizmasi olanlarda, alkolizm, sepsis, anoreksi, kalp
yetmezligi, hipoksemiye neden olacak durumlar gibi
doku perfiizyon bozukluguna sahip bireylerde laktik
asidoz riski daha ¢ok artmaktadir. Bildirilen bir¢ok lak-
tik asidoz vakasi, yukari sayilan ek hastaliklarin ve asil
kullanim amaci olan tip 2 DM’'ninde i¢inde bulundugu
risk faktorleri olan hastalar1 icermektedir (45). Aslinda,

metforminin s6zde MALAda tetikleyici ajan olarak at-
fedilebilirligini degerlendirmek zordur, ¢iinkii metfor-
min birikimi, biiyiik bile olsa, mutlaka laktik asidoza
yol a¢mayabilecegi gosterilmistir (46). Hatta siddetli
MALAT hastalarda beklenmedik sekilde yiiksek sag
kalim orani, metforminin sistemik tibbi durumlarin
neden oldugu laktik asidozda yararl etkileri olabilece-
gini diistindiirmektedir (47).

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Metformin Kullanimi

Toplumda bir¢ok diyabetik hastada kronik bobrek
hastalig1 oldugundan, metformin kullanimi laktik asi-
doz korkusu nedeniyle ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)
tarafindan siklikla kisitlanir. FDAnin 2016 klavuzuna
gore metformin kullanim1 GFH (Glomeriiler Filtrasyon
Hiz1) 30 ml/dk altinda kontrendikasyon olarak belirtil-
mis ve baglanmasi 6nerilmemistir. Metformin kullanimi
esnasinda GFH’si 30-45 ml/dk arasina diisen hastalarda
kar zarar iliskisi goz 6niinde bulundurularak tedaviye
devam edilmesi 6nerilmistir. Yeni metformin baslana-
cak hastalara ise GFH 45 ml/dk altinda baglanmamasi
onerilmistir. Bu nedenle metformin baglanmas: plan-
lanan hastalara mutlaka 6ncesinde GFH o6l¢iimii yapil-
masi, mevcut metformin tedavisi altindaki hastalara ise
yillik GFH 6l¢iimii yapilmasini tavsiye etmistir. {leri yas
hastalarda ise GFH kontroliiniin daha sik yapilmasin
onermektedir. Ayrica Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Dernegi (TEMD) 2018 diyabet ve komplikasyon-
larinin tani tedavi ve izlem kilavuzu da FDAnin o6neri-
lerine uymus hatta 80 yas tizeri hastalarda baglanmasin
kontrendikasyon olarak belirtmistir (48). [laveten Kana-
da kilavuzu, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Avrupa
Diyabet Aragtirmalar1 Birligi (EASD) gibi kilavuzlarda
da benzer goriislere yer verilmistir (49,50).

Kilavuzlarin onerileri yaninda Lalau ve ark. yapmis
oldugu bir ¢aliymada giinde 850 mg metformin alan,
kreatinin klirensi (CrCL) 30-60 ml/dk arasindaki has-
talar ve giinde 1700 mg metformin alan CrCl 60 ml/dk
tizeri olan hastalar karsilagtirlmistir. Iki grup arasinda
serum metformin ve laktat seviyerleri arasinda anlamli
fark gortilmemistir (51). Diabetes Care dergisinin Ocak
2018 yilinda yayinlanan KBH evreleri evre 3A, 3B ve
4 olan kisilerde metformin kullanimina iligkin ¢alisma
yaymlanmigtir. Bu ¢alismalardan ¢ikan sonuglara gore
plazma metformin seviyesi en yiiksek olan hastalar,
yiiksek plazma laktat seviyeleri gostermemistir. Bu has-
talarda laktik asidoz gelismemistir (52).

Duong JK ve ark. 2012 yilinda yayinlanan CrCl 15-
49 ml/dk olan 24 hastay1 kapsayan, iki hastanin hemo-
diyaliz hastas1 oldugu ¢aligmasinda laktat ve metformin
seviyeleri arasinda bir iligki bulunamamustir (53).
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Bagka bir ¢caligmada serum kreatinin degeri 1.5 mg/
dl ile 2.5 mg/dl arasinda degisen, bir grubun metfor-
min alip, bir grubun almadig1 toplam 393 hastanin 4
yillik takiplerinde laktik asidoz vakasina rastlanmamus-
tir (54). Guivenli olmayan, laktik asidoza kesin neden
olabilecek metformin kan serum seviyesi tam olarak
bilinmemektedir. Frid ve ark. daha diisiik GFH seviye-
lerinde bile metformin serum seviyesinin 20 pmol/Lyi
nadiren astigin1 gostermistir. Hangi metformin seviye-
sinde laktik asidoz gelisecegi de net degildir (55). 2010
Cochran analizinde metformin kullanan hastalarin
%45’ini kreatinin degeri 1.5 mg/dl iizerinde olmasina
ragmen hi¢ laktik asidoza rastlanmamuigtir. Calismanin
sonucu “metforminin diger anti-hiperglisemik tedavi-
lere kiyasla artmis laktik asidoz riski veya artmais laktat
seviyeleri ile iligkili olduguna dair kanit yoktur” sek-
linde sunulmustur (56). Metforminin yoksul {ilkelerde
mecburiyetten kullanimu ile ilgili editére gonderilen
bir mektupta evre 3 ve evre 4 kronik bobrek yetmezligi
olan 1000 iizeri hastada metformine bagh laktik asidoz
vakas1 gorilmemistir (57). 2018 yilinda yayinlanan,
metformin kullanimi kronik bobrek yetmezIligi hasta-
larinda laktik asidoz kullanimini arttirir mi1? sorusuna
cevap aranan 2 biiyiik retrospektif kohortta yaklasik
1 milyon kisi degerlendirilmis ve metformin tedavi-
sinin tip 2 DM tanili olup GFH’si 30-60 mL/dk/1.73
m2 arasinda olanlarda giivenilir olabilecegi sonucuna
vartlmigtir (58). Yine Isveg ulusal diyabet kayitlarin-
dan yapilan diyabetli 51675 hastalik bir ¢aligmada 4 yil
boyunca monoterapide metformin kullanan ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda tiim nedenlere bagl 6liim,
laktik asidoz ve ciddi enfeksiyon riskinde artis goriil-
memistir (59). Bobrek yetmezIligi hastalarinda metfor-
min tedavisinin, hi¢ metformin kullanmamis insiilin
dis1 oral antidiyabetik kullananlarla kiyaslandigi bir
calisgmada hangi grubun daha yiiksek laktat seviyesi
olusturdugu ve hangi grubun daha ¢ok laktik asidoz
riski olusturdugu belirlenmeye ¢alisilmistir. Sonug ola-
rak metformin kullanan bobrek yetmezIigi hastalarinda
GFH<60 mL/dk/1.73 m? altinda laktik asidoz riskinin
arttig1 kanisina varilarak, klavuzlarla ayni goriis sunul-
mustur (60). Kronik bobrek hastalig olan tip 2 DM
hastalarinda metformin tedavisi altinda ve metformin
kesilmesinden sonra bobrek fonksiyonlari, laktik asit
seviyeleri ve asit-baz dengesi arasindaki iliskiyi gergek
yasam ortaminda arastiran bir ¢alisma, hafif-orta dii-
zeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda diisik MALA
riskini gostermistir. [laveten metforminin ¢ogu vakada
laktik asidoz olusumunda patojenik bir rolii olmadig:
desteklenmistir (61).

Yine 2020 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 6zellikle
evre 3B KBH’I1 hastalarda metformin kullaniminin tiim
nedenlere bagli 6liim ve son donem bébrek yetmezligi
riskini azalttig1 ayrica laktik asidoz riskini arttirmadig:
gosterilmigtir. (62).

Kidney Internationalda yayinlanan yakin tarihli bir
yazida, metforminin KBH’I1 hastalarda yararli m1 oldu-
gu yoksa zarar m1 verdigi tartisilmis ve bazi sonugla-
ra varilmistir. Bu yazida metformin tedavisi sirasinda
laktik asidoz riskinin ¢ok diisiik oldugu, bu ilac1 alan-
larda laktik asidoz meydana geldiginde sadece ilacin
sorumlu tutulamayacagi, bu duruma bagka tetikleyici
faktorlerin neden olabilecegi ifade edilmistir. Bobrek
fonksiyonlarinin stabil oldugu, hastanin diizenli aralik-
larla takip edildigi ve metformin dozunun GFR’ye gore
ayarlandig1 hastalarda laktik asidoz riskinin dl¢iilebilir
derecede artmadigi belirtilmistir. KBHl1 hastalarda
metformin kullanimi giderek daha fazla kabul edilebilir
hale geldigi ancak hi¢bir zaman risksiz olmadig1 soy-
lenmistir. Ozellikle ilacin farmakokinetigini degistiren
konjestif kalp yetmezligi, sepsis, karaciger yetmezIligi,
pulmoner enfeksiyon, dehidratasyon gibi durumlarda
laktik asidoz riskinin arttig1 ifade edilmistir. Ozellikle
intravendz veya intraarteriyel iyotlu kontrast madde
prosediirleri 6ncesinde ilacin kesilmesinin, sonrasinda
ise tekrar baslanacaksa GFH kontroliiniin yapilmasinin
gerektigi vurgulanmistir. Evre 5 KBHda metformin
kullaniminin klinik durumun kararsizlig1 ve artan ilag
birikimi riski nedeniyle kontrendikasyon olmaya de-
vam ettigi kanisina varilmstir (63).

Periton diyalizi son donem bdbrek yetmezliginde
bir tedavi yontemidir. Ortalama diyabet siiresi 18 yil,
ortalama periton diyalizi tedavisi alma siiresi 31 ay olan
35 hastalik laktik asidoz riskini arttiracak komorbidite-
si olmayan hastalarin dahil edildigi bir calismada has-
talara gilinliik 0.5-1 gram arasi metformin verilmistir.
Calismanin sonunda plazma metformin konsantrasyo-
nu ile plazma laktat seviyeleri arasinda bir korelasyon
gozlemlenmemistir (64). Yine periton diyalizi tedavisi
alan 83 diyabet hastasinda yapilan bir ¢alismada 3 yillik
izlemde hastalarin metformin kullanimi ile hi¢bir has-
tada laktik asidoza rastlanmamustir (65).

Hemodiyaliz hastalarinda metfomin kullanimi ile
ilgili bilgiler sinirlidir. Ug merkezde tip 2 DM’li 61 he-
modiyaliz hastasinin dahil oldugu bir ¢alismada, met-
formin hemodiyaliz sonrasi haftada {i¢ kez 250-500 mg
dozlarinda tek doz olarak uygulanmis, plazma laktat ve
plazma metformin seviyeleri planli olarak izlenmistir.
Sonug itibariyle hi¢bir hastada laktik asidoz saptanma-
mis olup plazma metformin seviyeleri ile plazma laktat
seviyeleri arasinda iligski saptanmamustir. Bu ¢alismada
65 yas lizeri hastalarda negatif siv1 balansinin hiperlak-
tatemi ile iliskili oldugu kanisina varilmistir (66).

Periton diyalizi (PD) hastalarinda yapilan bir pilot
calismada 1 yil boyunca 500-1000 mg aras1 metformin
kullanan 35 hastanin incelenmesinde, hastalarin hi¢bi-
rinde 5 mmol/L iizerinde plazma laktat diizeyi kayde-
dilmemistir. Ayrica hastalarin plazma laktat seviyeleri
ile plazma metformin seviyeleri arasinda kolerasyon
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gozlenmemistir (64). Yine 83 PD tedavisi alan DM ve
Parkinson tanili hastada yapilan bir ¢aliymada giinliik
500-1000 mg aras1 metfomin kullanimi 3 y1l boyunca iz-
lenmis olup glisemik kontroliin iyi gittigi gézlenmis. Bu
hastalarin %14,2 sinde plazma laktat seviyesi yilikselmis
ancak hi¢bir vakada MALAYa rastlanmamuigtir (65).

Sonug olarak; Metformin diinyada ¢ok sik kullani-
lan etkili ve giivenilir antidiyabetiktir. MALA gibi ciddi
yan etkiler son derece nadirdir. Bu yan etki daha ¢ok
enfeksiyon, ciddi kardiyovaskiiler olay, hipotansiyon
varhiginda ortaya ¢ikmaktadir. Diinyada bir¢ok kila-
vuzun da belirttigi gibi evre 4-5 KBHda birinci tercih
olmamalidir belki ama gerekli goriildiigiinde de MALA
yan etkisinden ¢ok da korkmadan kar zarar iliskisi goz
oniinde bulundurularak kullanilmalidir.

Cikar Catigmasi ve Finans Durumu: Bu ¢alisma
herhangi bir kurum veya kurulus tarafindan finanse
edilmemistir. Bu ¢aligmada yazar ¢ikar ¢atigmasi bildir-
memektedir.
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