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Özet
Metformin tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanılı hastaların tedavisi için birçok kılavuzda yaşam tarzı değişikliği ile birlikte ilk sırada önerilen anti diyabetik 
ajandır. İlacın etki mekanizması periferik dokuda insülin duyarlılığını arttırması ve karaciğerden glukoz salınımını azaltmasıdır. Metformin düşük maliyet-
li, etkin ve güvenilir bir ilaçtır. Sık yan etkisi gastrointestinal yan etkiler olması yanında en korkulan yan etkisi laktik asidozdur. Bu yan etkisi nedeniyle 
kronik böbrek hastalığı (KBH) tanılı hastalarda birçok klavuzda kullanımı sınırlandırılmıştır. Biz bu yazıda KBH’nin her evresinde metformin kullanımını 
inceledik. Metfomin ilişkili laktik asidoz (MALA) gelişim sıklığını araştırdık. Evre 4 ve evre 5 KBH hastaları metformin kullanmamalı mı? Sorusuna cevap 
aradık. Sonuç olarak MALA gibi yan etkilerin son derece nadir olduğuna karar verdik. Bu yan etkilerin daha çok enfeksiyon, ciddi kardiyovasküler olay, 
hipotansiyon gibi doku perfüzyonunun bozulduğu hastalıklar varlığında ortaya çıktığını gözlemledik. Dolayısıyla metformin kullanımının MALA gibi yan 
etkilerden ziyade hastanın klinik durumunun stabil olmadığı durumlarda ve ilacın artmış birikim riski nedeniyle özellikle evre 5 hastalarda kontrendike 
olabileceği kanaatine vardık. 
Anahtar kelimeler: Kronik böbrek hastalığı, Metformin, Metformin ilişkili laktik asidoz
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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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GİRİŞ
Metformin tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanılı has-

taların tedavisi için birçok kılavuzda yaşam tarzı de-
ğişikliği ile birlikte ilk sırada önerilen anti diyabetik 
ajandır. İlacın uzun süredir kullanımda olması etki ve 
yan etki profili açısından derin tecrübeler edinmemizi 
sağlamıştır. Metforminin periferik dokuda insülin du-
yarlılığını arttırarak ve karaciğerden glukoz salınımını 
azaltarak etki ettiği kabaca bilinse de, bunları hangi me-
kanizma ile yaptığı konusu günümüzde bile hala açığa 
çıkarılamamıştır. Metformin düşük maliyeti, etkinliği 
ve güvenilirliği nedeniyle en çok kullanılan anti diya-
betik ajan olsa da, korkulan yan etkisi olan laktik asidoz 
nedeniyle özellikle kronik börek yetmezliği tanılı hasta-
larda kullanımı sınırlandırılmıştır. 

Bu yazıda metforminin bilinen etki mekanizma-
larını, kullanım alanlarını, yan etkilerini, laktik asidoz 
ilişkisini, kronik böbrek yetmezliği hastalarında kulla-
nımını derlemeye çalıştık. Metforminin laktik asidoz 
riski abartılmışsa, evre 4 ve 5 kronik böbrek hastaları 
yok yere mi metformin gibi güvenilir ve etkili bir ilaçtan 
mahrum bırakılıyor? Sorusuna cevap aramaya çalıştık.

Metformin’in Tarihçesi
Metforminin bitkisel kökeni keçi sedefi, Fransız ley-

lak gibi isimleri de olan süt (gala) ve keçi (aigos) isim-
lerinin birleşmesinden oluşan galega officinalis isimli 
bitkiye dayanmaktadır (1). 1957 yılında bir Fransız 
araştırmacı yayınladığı çalışmasında metformini glu-
koz yiyen anlamında GlucoPhage olarak adlandırmış 
ve diyabetik hastalarda anti diyabetik ajan olarak ta-
nımlamıştır. İlaç diyabet tedavisi için 1958’li yıllarda 
Avrupa’da, 1994’te de Amerika’ da kullanılmaya başlan-
mıştır (2). Metformin obez DM hastalarında diyabetik 
komplikasyonları ve genel mortaliteyi azalttığı gösteri-
len ilk antidiyabetik ajandır (3). Metforminin kilo alma 
üzerine nötr etkisi, hatta bir miktar kilo kaybına neden 
olması, düşük hipoglisemi insidansı diğer oral antidi-
yabetik ajanlara göre daha avantajlı yanlarıdır (4). Ay-
rıca metforminin en önemli yararı tüm nedenlere bağlı 
ölümleri azaltmasıdır (3). 

Metfomin Etki Mekanizması
Bu ilacın etki mekanizmaları moleküler düzeyde 

tam anlaşılamamasına rağmen genel olarak karaciğer, 
kas ve yağ dokusu, gastrointestinal sistem üzerine et-
kileri bilinmektedir (5). Metformin oral alımı sonrası 
yaklaşık %70’i ince barsaklardan absorbe edilir, geri 
kalanı ise gaita ile atılır. İdrarda ise değişmeden atılır. 
Herhangi bir idrar metaboliti belirtilmemiştir (6,7).

Metforminin etki ettiği temel yerlerden birisi kara-
ciğerdir. Karaciğerde glukoneogenezi inhibe edip kara-
ciğerden kana glukoz salınımını azalttığı bilinmektedir. 

Metformin moleküler düzeyde oksidatif fosforilasyon-
la Adenozin Trifosfat (ATP) üretimi sağlayan elektron 
transport zincirindeki (ETS) mitokondriyal solunum 
kompleksi -1’i inhibe eder. Kompleks-1 in ETS’deki gö-
revi krebs döngüsünde üretilen Nikotinamid Dinükle-
otid-H’ı (NADH) okside etmek ve ubikinonu ubikinole 
indirgemek için 2 elektron kullanmaktır. Kompleks-1 
elektronların ETS’ye girişinde esas giriş noktası oldu-
ğu için hız kısıtlayıcı basamak olarak kabul edilir (8). 
Kompleks-1’in NADH varlığında aktif, yokluğunda 
ise deaktif formu bulunur. Hücre içinde yüksek enerji 
olduğunda metformin kompleks-1’in deaktif formunu 
inhibe ederek daha fazla ATP üretimini durdurur (9). 
Hücrenin enerji sensörü olarak kabul edilen, hücre bü-
yümesi, proliferasyon, otofaji ve apoptozis gibi önemli 
işlemlerde ana düzenleyicilerden olan Adenozin Mo-
nofosfat (AMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK) 
hücresel enerji durumunu kontrol eder. Bu enzim ATP 
üretimini arttıran katabolik yolakları upregüle ederken, 
ATP harcayan anabolik yolakları ise inhibe etmektedir 
(10). Metforminin kompleks-1’i inhibe etmesi ATP se-
viyelerinde bir azalma meydana getirmekte ve bunun 
sonucunda sitozolik AMP konsantrasyonları artmakta, 
bu durum ise AMPK’nin uyarılmasına yol açmaktadır 
(11). AMPK uyarısı ise değişik yollarla glukoneogenez 
inhibisyonuna neden olmaktadır. AMPK aynı zamanda 
bir transkripsiyon faktörü olan FOXO’yu inhibe ederek 
de glukoneogenezi inhibe etmektedir (12). Metformi-
nin ayrıca AMPK’dan bağımsız hücre içi AMP artışı-
na yol açıp adenilat siklazı inhibe ederek siklik AMP’yi 
(cAMP) azalttığı ve bunun sonucunda glukagon ile 
indüklenen glukoneogenezi inhibe ettiği bildirilmiştir 
(13). İlaveten metformin kullanımına bağlı AMP artı-
şının fruktoz 1-6 bifosfotazı inhibe ederek glukoneoge-
nezi inhibe ettiği gösterilmiştir (14).

Metformin konsantrasyonu ince barsaklarda plaz-
ma konstrasyonuna göre daha fazla bulunmuştur. Bu 
durum metformin emiliminde ince barsakların önemli 
bir rolü olduğunu göstermiştir (15). Metforminin lipid 
içinde çözünürlüğününün düşük olması ve normal pH’ 
da hidrofilik katyonik olması nedeniyle barsaklardan 
pasif emilimi zordur. Yapılan bir çalışmada organik 
katyon transporter (OCT)‘ın metformin uptake’inin 
yaklaşık %25’inden, plazma membran monoamin tras-
nporter (PMAT)’ın %20’sinden, seratonin transporter 
(SERT)’in %20’sinden yüksek affiniteli kolin transporter 
(CHT)’nin ise %15’inden sorumlu olduğu gösterilmiştir 
(16). Metformin kullanan hastalarda hücre içine glukoz 
alımının ve glukoz kullanımının artması, FDG-PET (F-
18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon to-
mografi) görüntüleme de hastalarda metformin kulla-
nımı olduğunda barsaktaki uptake’in artmış olduğunun 
ispatlanmasıyla gösterilmiştir (17). Ayrıca metforminin 
GLP-1 (Glukagon like polipeptid-1) salgısını oral glu-
koz alımından bağımsız arttırdığı gösterilmiştir (18).
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Barsak mikrobiyatasının beslenme üzerine önemli 
etkileri bilinmektedir ve tip 2 DM tanılı hastaların mik-
robiyatasında değişiklikler olduğu bilinmektedir. Ya-
pılan çalışmalarda metforminin barsak mikrobiyotası 
üzerine olumlu etkisinin olduğu ve muhtemel kan şe-
keri düşürücü mekanizmalarından birisinin bu olduğu 
iddia edilmektedir (19,20). 

Metformin subkutan adipoz dokuda adinopektin 
salgısını uyarır (21). Farelerde yapılan bir deneyde met-
forminin ekstrasellüler matriks birkimini, adiposit çev-
resinde kollojen birikimini inhibe ettiği, bu sayede yağ 
dokusunda intertisyel fibrozisi azalttığı gösterilmiş, bu-
nun sonucunda adipoz dokuda insülin direncini azalttığı 
gösterilmiştir (22). Adipoz doku ve iskelet kasında çok 
miktarda olan glukoz taşıyıcı GLUT-4, metformin kul-
lanımında preadiposit hücrelerde Cbl/Cbl ilişkili protein 
(CAP) yolağı aracılığıyla glukozu hücre içine taşıyarak 
metforminin hiperglisemide etkili olmasını sağlar (23).

Metforminin Kullanım Alanları
Metformin glukoz düşürücü etkisinin güçlü olması, 

kilo aldırmaması, hipoglisemi yapmaması, uygun fiyatlı 
olması gibi birçok özelliği göz önünde bulundurularak 
güncel kılavuzların çoğunda tip 2 DM tanısında diyet 
ve spor gibi yaşam tarzı değişikliğinden sonra kont-
rendikasyon yoksa ilk sırada başlanması gereken yega-
ne ilaçtır. Bu ilacın anti inflammatuar ve antioksidan 
özellikleri de vardır. Açlık kan şekerini %20 oranında, 
HbA1C’yi ise %1.5 oranında düşürebilmektedir (24). 
Ayrıca ilacın LDL (Low Density Lipoprotein) kolesterol 
ve trigliseridi düşürdüğü, HDL (High Density lipopro-
tein) kolesterolü ise yükselttiği bilinmektedir (25). 

Metformin diyabette etkili olduğu gibi diyabetin 
oluşumunu engellemede de etkili bir ilaçtır. Amerikan 
diyabet önleme programı çalışmasında (DPP) bozul-
muş glukoz toleransı olan hastaların 2.8 yıllık takiple-
rinde aşikar diyabete ilerleme %31 oranında azalmıştır. 
Ancak çalışmanın ilerleyen bölümünde mikrovasküler 
komplikasyonları önlemediği gözlenmiştir (26) 

Metforminin mutlak insülin eksikliği ile giden tip 1 
DM tedavisinde insüline alternatif olabileceği araştırıl-
mış ancak yapılan çalışmalarda HbA1C’de uzun sürede 
yeterli düşme sağlayamadığı gözlenmiştir. Ancak hasta-
nın toplam insülin ihtiyacında %25’lik azalma sağladığı 
saptanmıştır (27).

İnsülin antral follikül granüloza hücrelerinde LH 
(Luteinizan Hormon) reseptörlerini upregüle eder ve 
ovaryan hiperandrojenizmi tetikler. Ayrıca hipotala-
mus, hipofiz seviyesinde GnRH (Gonadotropin Rela-
sing Hormon)ile uyarılmış FSH (Foliküler Stimulan 
Hormon) ve LH salınımını uyarır. Polikistik over send-
romunun (PCOS) mekanizmasında yer alan bu duru-

mu insülin direnci tetikler. Metformin insülin direnci-
ne yönelik bu etkileri nedeniyle PCOS tedavisinde de 
kullanılmaktadır (28).

Metforminin kullanım alanları bu hastalıklarla sı-
nırlı değildir. İlacın nörodejeneratif hastalıkları açısın-
dan olumlu etkileri bildirilmiştir (29). Elli üç çalışma-
lık bir meta-analizde metformin tedavisi alan diyabetik 
hastalarda tüm mortalite nedenleri diyabetik olmayan-
lara göre ve genel topluma göre daha düşük bulunmuş-
tur. Bu çalışmanın yaşlılık kolunda kanser gelişimi ve 
kardiyovasküler hastalık gelişimi de düşük bulunmuş-
tur (30). Bu da metforminin anti-aging ve anti kanser 
özelliklerinin de olduğunu göstermektedir.

Metformin’in Yan Etkileri
Metforminin en yaygın yan etkileri bulantı, kusma, 

ishal, gaz, karın ağrısı, iştahsızlık gibi gastrointestinal 
sistem bozukluklarıdır. Hastaların yaklaşık üçte birin-
de bu semptomlar görülür ve %5 oranında ilaç bırakma 
ile sonlanır (31,32). Metforminin insan jejunumundaki 
konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan 300 kat 
daha yüksektir (33). Metforminin bu yüksek konst-
rasyonunun barsak laktat oranını arttırarak gastroin-
testinal yan etkilerden sorumlu olduğu düşünülmek-
tedir. Metforminin emiliminde görevli organik katyon 
transporter (OCT) proteinin polimorfizm göstermesi 
sonucu aktivitesinin az olması, bazı kişilerde barsak 
lümeninde daha fazla metformin bulunmasına, bu da 
bu yan etkilerin daha fazla görünmesine neden olmak-
tadır (34). Metforminin ilacı bırakma ile sonlanabile-
cek kısmen zararsız bu yan etkilerini azaltmak için bir 
takım yöntemler denenmiştir. Bunlardan ilki ilacın en 
optimal dozunu direkt başlamak yerine 500 mg/gün 
dozunda başlayıp haftalık 500 mg artış ile optimal doza 
ulaşmaktır. Bu şekilde gastrointestinal yolun ilacı daha 
iyi tolere ettiği görülmüştür (15). Ayrıca ilacın modifi-
ye salınımlı formları üretilmiş, bu sayede ilacın barsak 
boyunca lokal olarak çok yüksek konsantrasyonlara 
çıkması engellenmiştir. Bu sayede gastrointestinal yan 
etkiler nispeten azaltılmıştır. 

Uzun süreli metformin kullanımının mekanizma-
sı net olarak bilinmese de vitamin B12 eksikliğine yol 
açtığı gösterilmiştir (35). Ancak mekanizma olarak 
metforminin kalsiyum bağımlı IF-B12 kompleksinin 
ileal reseptörlerine bağlanmasını kalsiyum katyonunu 
antagonize ederek engellediği, bu şekilde vitamin B12 
emilimini engellediği öne sürülmektedir. Metforminle 
ilişkili B12 malabsorbsiyonunun kalsiyum verilmesiyle 
normale dönmesi bu mekanizmayı desteklemektedir 
(36). Metformine bağlı vitamin B12 eksikliğinin klini-
ğinde nörolojik bulgular görülmez (37).

Metforminin en önemli ve en korkulan yan etkisi ise 
laktik asidozdur.
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Metformin İlişkili Laktik Asidoz (MALA)
Laktat normalde glukoliz reaksiyonları sonucunda 

barsaklar, karaciğer ve periferik dokuda üretilir ve baş-
lıca karaciğer ve böbreklerden elimine edilir. Metformi-
nin birkaç mekanizma ile laktik asidoza neden olduğu 
bilinmektedir. Metformin kompleks-1’i inhibe ederek 
glukolizi inhibe eder ve glukozun anaerobik metaboliz-
masını arttırarak laktat üretimini arttırır. Buna ilaveten 
kan metformin seviyeleri yükseldiğinde laktatın kara-
ciğere girişi azalır. Böylece metformin hem karaciğer-
de laktat eliminasyonunu azaltarak hem de barsak ve 
diğer organlardan laktat üretimini arttırarak kan laktat 
seviyelerini yükseltir. Ancak teropotik dozlarda bunun, 
cori döngüsü yoluyla tekrar glukoza dönüştürüldüğü 
için laktat birikimi üzerinde önemli bir etkisi yoktur. 
İzole metformin doz aşımı olan herkeste laktik asidoz 
veya belirgin hiperlaktatemi gelişmez (38,39).

Metforminin laktik asidoz yapma konusundaki kötü 
namı aslında diğer biguanidler olan fenformin ve bu-
forminin laktik asidoz insidansını büyük ölçüde arttır-
dığında dolayı piyasadan çekilmesine bağlıdır. 1970’li 
yıllarda fenformin kullanımı sonucu artan laktik asidoz 
vakalarına ilişkin sonuçlar fenforminin ve aynı gerek-
çe ile de zamanla buforminin piyasadan çekilmesine 
neden olmuştur (40). İyi tanımlanmış hiperlaktitemik 
etkisi olan fenforminin aksine teröpotik metformin 
dozları bazal ve tokluk kan laktat seviyelerinde çok 
az artışa neden olur. Dolayısıyla metforminin bu yan 
etkisi çok nadir görülmektedir (41). Laktik asidoz in-
sidansı metformin prospektüsüne göre yıllık 100.000 
hasta başına 3’tür. 2010 Cochrane incelemesine göre ise 
metformin kullanmayan popülasyonda 100.000 hasta 
başına laktik asidoz oranı 5.4 iken, metformin kulla-
nan hastalarda 100.000 hasta başına laktik asidoz ora-
nı 4.3 bulunmuştur. (42) Bunu destekler nitelikte 1998 
yılında, Misbin ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) metformin kul-
lanmaya başladıktan sonra laktik asidoz oranlarının 
metforminin onaylanmasından öncekinden farklı ol-
madığını bildirmişlerdir (43). Metformine bağlı gelişen 
laktik asidozun mortalitesi ise %10.8 ila %45 arasında 
değişmektedir (44).

Ek hastalığı olmayan diyabetik bireylerde törapötik 
dozlarda metformin seviyesi 2 μg/mL’nin altındadır. 
Bu seviye 5 μg/mL‘nin üzerine çıktığında laktik asidoz 
riski artmaktadır. Bozulmuş böbrek ve karaciğer me-
tabolizması olanlarda, alkolizm, sepsis, anoreksi, kalp 
yetmezliği, hipoksemiye neden olacak durumlar gibi 
doku perfüzyon bozukluğuna sahip bireylerde laktik 
asidoz riski daha çok artmaktadır. Bildirilen birçok lak-
tik asidoz vakası, yukarı sayılan ek hastalıkların ve asıl 
kullanım amacı olan tip 2 DM’ninde içinde bulunduğu 
risk faktörleri olan hastaları içermektedir (45). Aslında, 

metforminin sözde MALA’da tetikleyici ajan olarak at-
fedilebilirliğini değerlendirmek zordur, çünkü metfor-
min birikimi, büyük bile olsa, mutlaka laktik asidoza 
yol açmayabileceği gösterilmiştir (46). Hatta şiddetli 
MALA’lı hastalarda beklenmedik şekilde yüksek sağ 
kalım oranı, metforminin sistemik tıbbi durumların 
neden olduğu laktik asidozda yararlı etkileri olabilece-
ğini düşündürmektedir (47). 

Kronik Böbrek Yetmezliği Hastalarında 
Metformin Kullanımı
Toplumda birçok diyabetik hastada kronik böbrek 

hastalığı olduğundan, metformin kullanımı laktik asi-
doz korkusu nedeniyle ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 
tarafından sıklıkla kısıtlanır. FDA’nın 2016 klavuzuna 
göre metformin kullanımı GFH (Glomerüler Filtrasyon 
Hızı) 30 ml/dk altında kontrendikasyon olarak belirtil-
miş ve başlanması önerilmemiştir. Metformin kullanımı 
esnasında GFH’si 30-45 ml/dk arasına düşen hastalarda 
kar zarar ilişkisi göz önünde bulundurularak tedaviye 
devam edilmesi önerilmiştir. Yeni metformin başlana-
cak hastalara ise GFH 45 ml/dk altında başlanmaması 
önerilmiştir. Bu nedenle metformin başlanması plan-
lanan hastalara mutlaka öncesinde GFH ölçümü yapıl-
ması, mevcut metformin tedavisi altındaki hastalara ise 
yıllık GFH ölçümü yapılmasını tavsiye etmiştir. İleri yaş 
hastalarda ise GFH kontrolünün daha sık yapılmasını 
önermektedir. Ayrıca Türkiye Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Derneği (TEMD) 2018 diyabet ve komplikasyon-
larının tanı tedavi ve izlem kılavuzu da FDA’nın öneri-
lerine uymuş hatta 80 yaş üzeri hastalarda başlanmasını 
kontrendikasyon olarak belirtmiştir (48). İlaveten Kana-
da kılavuzu, Amerikan Diyabet Birliği (ADA) ve Avrupa 
Diyabet Araştırmaları Birliği (EASD) gibi kılavuzlarda 
da benzer görüşlere yer verilmiştir (49,50).

Kılavuzların önerileri yanında Lalau ve ark. yapmış 
olduğu bir çalışmada günde 850 mg metformin alan, 
kreatinin klirensi (CrCL) 30-60 ml/dk arasındaki has-
talar ve günde 1700 mg metformin alan CrCl 60 ml/dk 
üzeri olan hastalar karşılaştırılmıştır.  İki grup arasında 
serum metformin ve laktat seviyerleri arasında anlamlı 
fark görülmemiştir (51). Diabetes Care dergisinin Ocak 
2018 yılında yayınlanan KBH evreleri evre 3A, 3B ve 
4 olan kişilerde metformin kullanımına ilişkin çalışma 
yayınlanmıştır. Bu çalışmalardan çıkan sonuçlara göre 
plazma metformin seviyesi en yüksek olan hastalar, 
yüksek plazma laktat seviyeleri göstermemiştir. Bu has-
talarda laktik asidoz gelişmemiştir (52).

Duong JK ve ark. 2012 yılında yayınlanan CrCl 15-
49 ml/dk olan 24 hastayı kapsayan, iki hastanın hemo-
diyaliz hastası olduğu çalışmasında laktat ve metformin 
seviyeleri arasında bir ilişki bulunamamıştır (53).
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Başka bir çalışmada serum kreatinin değeri 1.5 mg/
dl ile 2.5 mg/dl arasında değişen, bir grubun metfor-
min alıp, bir grubun almadığı toplam 393 hastanın 4 
yıllık takiplerinde laktik asidoz vakasına rastlanmamış-
tır (54). Güvenli olmayan, laktik asidoza kesin neden 
olabilecek metformin kan serum seviyesi tam olarak 
bilinmemektedir. Frid ve ark. daha düşük GFH seviye-
lerinde bile metformin serum seviyesinin 20 µmol/L’yi 
nadiren aştığını göstermiştir. Hangi metformin seviye-
sinde laktik asidoz gelişeceği de net değildir (55). 2010 
Cochran analizinde metformin kullanan hastaların 
%45’ini kreatinin değeri 1.5 mg/dl üzerinde olmasına 
rağmen hiç laktik asidoza rastlanmamıştır. Çalışmanın 
sonucu “metforminin diğer anti-hiperglisemik tedavi-
lere kıyasla artmış laktik asidoz riski veya artmış laktat 
seviyeleri ile ilişkili olduğuna dair kanıt yoktur” sek-
linde sunulmuştur (56). Metforminin yoksul ülkelerde 
mecburiyetten kullanımı ile ilgili editöre gönderilen 
bir mektupta evre 3 ve evre 4 kronik böbrek yetmezliği 
olan 1000 üzeri hastada metformine bağlı laktik asidoz 
vakası görülmemiştir (57). 2018 yılında yayınlanan, 
metformin kullanımı kronik böbrek yetmezliği hasta-
larında laktik asidoz kullanımını arttırır mı? sorusuna 
cevap aranan 2 büyük retrospektif kohortta yaklaşık 
1 milyon kişi değerlendirilmiş ve metformin tedavi-
sinin tip 2 DM tanılı olup GFH’si 30-60 mL/dk/1.73 
m2 arasında olanlarda güvenilir olabileceği sonucuna 
varılmıştır (58). Yine İsveç ulusal diyabet kayıtların-
dan yapılan diyabetli 51675 hastalık bir çalışmada 4 yıl 
boyunca monoterapide metformin kullanan ve böbrek 
yetmezliği olan hastalarda tüm nedenlere bağlı ölüm, 
laktik asidoz ve ciddi enfeksiyon riskinde artış görül-
memiştir (59). Böbrek yetmezliği hastalarında metfor-
min tedavisinin, hiç metformin kullanmamış insülin 
dışı oral antidiyabetik kullananlarla kıyaslandığı bir 
çalışmada hangi grubun daha yüksek laktat seviyesi 
oluşturduğu ve hangi grubun daha çok laktik asidoz 
riski oluşturduğu belirlenmeye çalışılmıştır. Sonuç ola-
rak metformin kullanan böbrek yetmezliği hastalarında 
GFH<60 mL/dk/1.73 m2 altında laktik asidoz riskinin 
arttığı kanısına varılarak, klavuzlarla aynı görüş sunul-
muştur (60). Kronik böbrek hastalığı olan tip 2 DM 
hastalarında metformin tedavisi altında ve metformin 
kesilmesinden sonra böbrek fonksiyonları, laktik asit 
seviyeleri ve asit-baz dengesi arasındaki ilişkiyi gerçek 
yaşam ortamında araştıran bir çalışma, hafif-orta dü-
zeyde böbrek yetmezliği olan hastalarda düşük MALA 
riskini göstermiştir. İlaveten metforminin çoğu vakada 
laktik asidoz oluşumunda patojenik bir rolü olmadığı 
desteklenmiştir (61). 

Yine 2020 yılında yayınlanan bir çalışmada özellikle 
evre 3B KBH’lı hastalarda metformin kullanımının tüm 
nedenlere bağlı ölüm ve son dönem böbrek yetmezliği 
riskini azalttığı ayrıca laktik asidoz riskini arttırmadığı 
gösterilmiştir. (62).

Kidney İnternational’da yayınlanan yakın tarihli bir 
yazıda, metforminin KBH’lı hastalarda yararlı mı oldu-
ğu yoksa zarar mı verdiği tartışılmış ve bazı sonuçla-
ra varılmıştır. Bu yazıda metformin tedavisi sırasında 
laktik asidoz riskinin çok düşük olduğu, bu ilacı alan-
larda laktik asidoz meydana geldiğinde sadece ilacın 
sorumlu tutulamayacağı, bu duruma başka tetikleyici 
faktörlerin neden olabileceği ifade edilmiştir. Böbrek 
fonksiyonlarının stabil olduğu, hastanın düzenli aralık-
larla takip edildiği ve metformin dozunun GFR’ye göre 
ayarlandığı hastalarda laktik asidoz riskinin ölçülebilir 
derecede artmadığı belirtilmiştir. KBH’lı hastalarda 
metformin kullanımı giderek daha fazla kabul edilebilir 
hale geldiği ancak hiçbir zaman risksiz olmadığı söy-
lenmiştir. Özellikle ilacın farmakokinetiğini değiştiren 
konjestif kalp yetmezliği, sepsis, karaciğer yetmezliği, 
pulmoner enfeksiyon, dehidratasyon gibi durumlarda 
laktik asidoz riskinin arttığı ifade edilmiştir. Özellikle 
intravenöz veya intraarteriyel iyotlu kontrast madde 
prosedürleri öncesinde ilacın kesilmesinin, sonrasında 
ise tekrar başlanacaksa GFH kontrolünün yapılmasının 
gerektiği vurgulanmıştır. Evre 5 KBH’da metformin 
kullanımının klinik durumun kararsızlığı ve artan ilaç 
birikimi riski nedeniyle kontrendikasyon olmaya de-
vam ettiği kanısına varılmıştır (63).

Periton diyalizi son dönem böbrek yetmezliğinde 
bir tedavi yöntemidir. Ortalama diyabet süresi 18 yıl, 
ortalama periton diyalizi tedavisi alma süresi 31 ay olan 
35 hastalık laktik asidoz riskini arttıracak komorbidite-
si olmayan hastaların dahil edildiği bir çalışmada has-
talara günlük 0.5-1 gram arası metformin verilmiştir. 
Çalışmanın sonunda plazma metformin konsantrasyo-
nu ile plazma laktat seviyeleri arasında bir korelasyon 
gözlemlenmemiştir (64). Yine periton diyalizi tedavisi 
alan 83 diyabet hastasında yapılan bir çalışmada 3 yıllık 
izlemde hastaların metformin kullanımı ile hiçbir has-
tada laktik asidoza rastlanmamıştır (65).

Hemodiyaliz hastalarında metfomin kullanımı ile 
ilgili bilgiler sınırlıdır. Üç merkezde tip 2 DM’li 61 he-
modiyaliz hastasının dahil olduğu bir çalışmada, met-
formin hemodiyaliz sonrası haftada üç kez 250-500 mg 
dozlarında tek doz olarak uygulanmış, plazma laktat ve 
plazma metformin seviyeleri planlı olarak izlenmiştir. 
Sonuç itibariyle hiçbir hastada laktik asidoz saptanma-
mış olup plazma metformin seviyeleri ile plazma laktat 
seviyeleri arasında ilişki saptanmamıştır. Bu çalışmada 
65 yaş üzeri hastalarda negatif sıvı balansının hiperlak-
tatemi ile ilişkili olduğu kanısına varılmıştır (66).

Periton diyalizi (PD) hastalarında yapılan bir pilot 
çalışmada 1 yıl boyunca 500-1000 mg arası metformin 
kullanan 35 hastanın incelenmesinde, hastaların hiçbi-
rinde 5 mmol/L üzerinde plazma laktat düzeyi kayde-
dilmemiştir. Ayrıca hastaların plazma laktat seviyeleri 
ile plazma metformin seviyeleri arasında kolerasyon 
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gözlenmemiştir (64). Yine 83 PD tedavisi alan DM ve 
Parkinson tanılı hastada yapılan bir çalışmada günlük 
500-1000 mg arası metfomin kullanımı 3 yıl boyunca iz-
lenmiş olup glisemik kontrolün iyi gittiği gözlenmiş. Bu 
hastaların %14,2 sinde plazma laktat seviyesi yükselmiş 
ancak hiçbir vakada MALA’ya rastlanmamıştır (65).

Sonuç olarak; Metformin dünyada çok sık kullanı-
lan etkili ve güvenilir antidiyabetiktir. MALA gibi ciddi 
yan etkiler son derece nadirdir. Bu yan etki daha çok 
enfeksiyon, ciddi kardiyovasküler olay, hipotansiyon 
varlığında ortaya çıkmaktadır. Dünyada birçok kıla-
vuzun da belirttiği gibi evre 4-5 KBH’da birinci tercih 
olmamalıdır belki ama gerekli görüldüğünde de MALA 
yan etkisinden çok da korkmadan kar zarar ilişkisi göz 
önünde bulundurularak kullanılmalıdır. 

Çıkar Çatışması ve Finans Durumu: Bu çalışma 
herhangi bir kurum veya kuruluş tarafından finanse 
edilmemiştir. Bu çalışmada yazar çıkar çatışması bildir-
memektedir.
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