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GIRIŞ

Metformin (dimetilbiguanid) tip 2 diyabetin yö-
netiminde tanı anından itibaren tedavide belke-
miği ilaç olarak konumlandırılmış, konumlan-
dırılması önerilmiş ve günümüze kadar tedavi 
algoritmaları birçok kılavuzda “hayat tarzı deği-
şikliği ve metformin” üzerine geliştirilmiştir (1). 
Tüm bu olmazsa olmazlığın altında, molekülü çok 
iyi tanıyor olmamız, etkili olması, yan etki profili-
nin sıklığı, ciddiyeti ve yönetilebiliyor oluşu, mali-
yeti, kanıta dayandırılmış olmak kaydıyla güvenli 
oluşu ve belki de biraz teamüller yatmaktadır. Tıp 
pratiğinde teamüller, deneyimler ve aktarılmış 
bilgiler kanıtın önüne geçebilir ya da kanıtların 
etkisini destekleyebilir. Bu yanlış değildir, çünkü 
öngörülebilirlik birçok hasta profilinde tedavi ka-
rarı verilirken en önemli parametrelerden biridir. 
Hatta 2023 Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 
diyabet yönetimi kılavuzunda hipergliseminin 
yönetilmesinde verilebilecek ilaçlardan herhangi 
biri olma haline getirilene kadar, kılavuzlar ya da 
düzenleyici kurumlar tarafından da bu öngörüle-
bilirlik ilkesi nedeniyle uzun süre birinci basamak 
olarak konumlandırıldı (2).

Bu başlığın hedeflediği, metforminin antihi-
perglisemik etki mekanizmasını irdelemek değil-
dir. Ancak metforminin kardiyovasküler hastalık, 
kalp yetmezliği ve kan basıncı üzerine etkilerinden 
bahsetmeden önce kısaca işleyiş ilkelerini özetle-
mek gerekir. Metformin biguanid grubu bir ilaç-
tır, piyasada bulunan bu gruba ait tek moleküldür. 
Molekül ana olarak antihiperglisemik etkisini ka-
raciğer glukoz çıktısını düşürerek gösterir (3). Bu 
etkiye kas ve karaciğer dokusunda glukozun hüc-
re içine alımında artış da katkı sunar. Bu etki met-
forminin mitokondri ATP üretimini baskılaması 
ile başlar. Hücre içi ATP üretimindeki baskılanma 
metforminin AMP ile aktive olan protein kinazı 
(AMPk) uyarması demek anlamına da gelir. Bu 
aktivasyon karaciğer glukoneogenezini inhibe 
eder, ancak AMP artışının kendisi de glukoneoge-
nezi baskılayacaktır ve metforminin bu yönden 
dual bir etkisi olduğu söylenebilir. Kas dokusun-
da AMPk yolak aktivasyonu plazma membranına 
glukoz taşıyıcı kanal-4 (GLUT4) translokasyonu 
sağlar, bu eylem glukozun hücre içine girmesini 
sağlar. Sanki hücre içi açlık ve enerji talebine arzın 
azlığı durumu taklit ediliyordur. Pekala anlaşıla-
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