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Bölüm 6

METFORMİNİN DERMATOLOJİDE KULLANIM 
ALANLARI

Hatice KAYA ÖZDEN1, Mualla POLAT2

Giriş

Biguanid grubunda yer alan metformin (N, N-dimetilbiguanid), günümüzde 
yaygın olarak kullanılan bir antidiyabetik ajandır. Metformin halk arasında Fransız 
leylagı-keçisedef otu olarak bilinen Galega officinalis bitkisinden elde edilmiştir. Gu-
anidin etken maddesi alkaloid yapıda olup, metforminin kan glukozunu düşürücü 
etkisinden sorumlu ana bileşendir (Bailey & Day, 2004). Galega officinalis ortacağ 
Avrupasında diş taşı temizliği, böcek sokmaları, dizuri tedavisinde ve çiftlik hay-
vanlarının süt üretimini arttırmak gibi çeşitli amaçlarla kullanılmıştır. 1930’lara ka-
dar Fransa’da diyabet tedavisinde bitkinin çeşitli ekstratlarından faydalanılmıştır. 
1957’de ise ilaç olarak kullanılması onaylanmıştır (Bailey & Day, 2004). Etki meka-
nizması hepatik glukoneogenezi azaltıp, iskelet kaslarında ve adipositlerde glukoz 
kullanımını artırarak glukoz hemostazisi ve insülin direncinde azalma sağlayarak 
ortaya çıkmaktadır. İyi tolere edilebilemesi ve hipoglisemiye çok nadiren yol açması 
kullanımını kolaylaştırmaktadır (Barnett, 2010).

Son çalışmalarda metforminin vasküler endotelyal hücrelerde tiyoredoksin in-
teracting protein (TXNIP) ekspresyonunu önleyip, mitokondrial glikolizasyon son 
ürün oluşumunu önleyerek antioksidan ve vazoprotektif etki ortaya çıkardığı görül-
müştür (Li & ark., 2015). Ayrıca metformin kullanan tip 2 diyabetes mellitus (DM) 
hastalarında, bir tümör supresörü olan Liver Kinaz B1 yoluyla adenozin monofosfat 
aktive edici protein kinaz (AMPK) aktivasyonu yaparak hücre büyümesini ve pro-
tein sentezini inhibe ettiği, ayrıca prostat, meme, kolon kanseri gibi yüksek oranda 
kolesterol ve yağ asidi sentezleyen hücrelerde AMPK ilişkili yağ asidi sentez basa-
maklarını regüle ederek kanser riskini ve mortalitelerini düşürdüğü gösterilmiştir 
(Muszyńska-Ogłaza & ark., 2017, Viollet B& ark., 2012). Bu farmakolojik özellikler 
metforminin; melanom ve diğer malignitelerden, psoriazis, hirsutizm, hormonal 
akne, hidradenitis supurativa  gibi çesitli kutanöz dermatozlara kadar pek çok alan-
da kullanımını gündeme getirmiştir (Viollet B& ark., 2012, Badr & ark., 2013). Aşa-
ğıda metformin ile ilişkili dermatolojik durumlara başlıklar altında yer verilmiştir. 
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den sorumlu mitokondrial glikolizasyon son ürünlerinin oluşumunu engellediği, DNA 
onarım kapasitesini arttırdığı, genomik instabiliteyi ve telomeraz aktivitesini azalta-
rak telomer uzunluğunu arttırdığı, mTOR sinyal yolağını inhibe ederek antiaging etki 
ortaya çıkardığı belirtilmektedir (López-Otín & ark., 2013, Barzilai & ark., 2016). Ay-
rıca metforminin moleküler düzeyde AMPK aktivasyonu ile antioksidan mekanizma-
yı uyardığı böylece hem inflamasyonu hem de kumulatif oksidatif hasarı önleyerek de 
antiaging ve otofaji ile antikanserojenik olduğu vurgulanmaktadır (Martin-Montalvo 
& ark., 2013). “Sonunda gençlik hapını bulduk mu?” çarpıcı başlığı ile yayınlanan 
invivo çalışmada, sıçanlarda, farelerde, meyve sineklerinde ve solucanlarda mTOR 
sinyal yolağı inhibisyonunun uzun yaşamın majör basamağı olduğu belirtilmektedir. 
Farklı gruplarda yanıtlar değişken olmakla birlikte metforminin doz ve süresine bağlı 
olarak mikrobial folat ve metionin metabolizması üzerine etki ederek  yaşam süresini 
uzatabilen geroprotektör olduğu belirtilmiştir (Anisimov, 2013). Zhao ve ark. 2017 
de yaptığı bir çalışmada ise antiaging ilaçlardan metformin, resveratrol ve rapamisi-
nin topikal kullanımının yara iyileşmesi üzerine etkileri karşılaştırılmıştır. Genç ve 
yaşlı kemirgenlerde uzun süreli topikal kullanımda yara iyileşmesinde ana mediyatör 
olan AMPK’nin aktivasyonu ile epitelizasyon, kıl folikül rejenerasyonu, anjiogenezis 
ve kollojen depozisyonu üzerine etki eden en etkili ajanin metformin olduğu belirtil-
miştir. Üstelik metforminin ileri yaşlarda bozulan deri bütünlüğü ve kollogen kaybına 
rağmen rejeneratif etkisinin diğer ajanlardan daha üstün olduğu ve bu nedenle yara 
iyileşmesinde umut verici yeni bir terapotik ajan olarak insan çalışmaları ile destek-
lenmesi gerektiği vurgulanmaktadır (Zhao & ark., 2017).

Sonuç

Tip 2 DM tanısında ilk seçenek olarak tercih edilen metforminin hiperinsülinemi 
ve hiperandrojenemi ile ilişkili kutanöz dermatozlarda rolü olduğu bilinmekteyken 
son çalışmalarda malignensi, kutanöz pigmentasyon, yara onarımı ve antiaging gibi 
birçok dermatolojik alanda alternatif bir tedavi ajanı olarak umut vaadettiği görül-
mektedir. Ancak geniş serilerden oluşan çift kör plasebo, vaka kontrollü çalışmalar 
ile daha çok desteklenmesi gerekmektedir.

Kaynaklar
Alpañés M, Álvarez-Blasco F, Fernández-Durán E, Luque-Ramírez M, Escobar-Morreale HF. (2017). 

Combined oral contraceptives plus spironolactone compared with metformin in women with polycystic 
ovary syndrome: a one-year randomized clinical trial. European Journal of Endocrinology, 177(5): 399-408.

Anisimov VN. Metformin: (2013). Do we finally have an anti-aging drug? Cell Cycle, 12(22):3483-9.
Arun B, Loffeld A. (2009). Long-standing hidradenitis suppurativa treated effectively with metformin. 

Clinical and Experimental Dermatology, 34: 920–921.
Badr D, Kurban M, Abbas O. (2013). Metformin in dermatology: an overview. Journal of the European 

Academy of Dermatology and Venereolgy, 27:1329-35. 
Bailey CJ, Day C. (2004). Metformin: its botanical background.  Practical Diabetes International, 

21:115–7.
Barnett AH. (2010). Avoiding hypoglycaemia while achieving good glycaemic control in type 2 diabe-

tes through optimal use of oral agent therapy. Current Medical Research and Opinion, 26:1333-42.
Barzilai N, Crandall JP, Kritchevsky SB, Espeland MA. (2016). Metformin as a Tool to Target Aging. Cell 

Metabolism, 23(6):1060-1065.
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