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METFORMININ DERMATOLOJIDE KULLANIM
ALANLARI

Hatice KAYA OZDEN?, Mualla POLAT?

Giris

Biguanid grubunda yer alan metformin (N, N-dimetilbiguanid), giiniimiizde
yaygin olarak kullanilan bir antidiyabetik ajandir. Metformin halk arasinda Fransiz
leylagi-kecisedef otu olarak bilinen Galega officinalis bitkisinden elde edilmistir. Gu-
anidin etken maddesi alkaloid yapida olup, metforminin kan glukozunu diisiiriicii
etkisinden sorumlu ana bilesendir (Bailey & Day, 2004). Galega officinalis ortacag
Avrupasinda dis tasi temizligi, bocek sokmalari, dizuri tedavisinde ve ciftlik hay-
vanlarinin siit liretimini arttirmak gibi cesitli amaglarla kullanilmistir. 1930’lara ka-
dar Fransa'da diyabet tedavisinde bitkinin cesitli ekstratlarindan faydalanilmistir.
1957’de ise ilag olarak kullanilmasi onaylanmistir (Bailey & Day, 2004). Etki meka-
nizmas1 hepatik glukoneogenezi azaltip, iskelet kaslarinda ve adipositlerde glukoz
kullanimini artirarak glukoz hemostazisi ve insiilin direncinde azalma saglayarak
ortaya ¢cikmaktadir. lyi tolere edilebilemesi ve hipoglisemiye ¢cok nadiren yol agmasi
kullanimini kolaylastirmaktadir (Barnett, 2010).

Son ¢alismalarda metforminin vaskiiler endotelyal hiicrelerde tiyoredoksin in-
teracting protein (TXNIP) ekspresyonunu onleyip, mitokondrial glikolizasyon son
iiriin olusumunu 6nleyerek antioksidan ve vazoprotektif etki ortaya ¢ikardig gortl-
mistir (Li & ark., 2015). Ayrica metformin kullanan tip 2 diyabetes mellitus (DM)
hastalarinda, bir timdr supresorii olan Liver Kinaz B1 yoluyla adenozin monofosfat
aktive edici protein kinaz (AMPK) aktivasyonu yaparak hiicre biiylimesini ve pro-
tein sentezini inhibe ettigi, ayrica prostat, meme, kolon kanseri gibi yiiksek oranda
kolesterol ve yag asidi sentezleyen hiicrelerde AMPK iliskili yag asidi sentez basa-
maklarini regiile ederek kanser riskini ve mortalitelerini dusiirdiigi gosterilmistir
(Muszynska-Ogtaza & ark.,, 2017, Viollet B& ark., 2012). Bu farmakolojik 6zellikler
metforminin; melanom ve diger malignitelerden, psoriazis, hirsutizm, hormonal
akne, hidradenitis supurativa gibi cesitli kutan6z dermatozlara kadar pek ¢ok alan-
da kullanimini giindeme getirmistir (Viollet B& ark., 2012, Badr & ark., 2013). Asa-
g1da metformin ile iligkili dermatolojik durumlara basliklar altinda yer verilmistir.

1Uzm.Dr. S.B.0. Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, hatcek@gmail.com
2Prof.Dr. Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, polatmualla@gmail.com

-59.-



Saglik Bilimleri Dahili Bilimler

den sorumlu mitokondrial glikolizasyon son tiriinlerinin olusumunu engelledigi, DNA
onarim kapasitesini arttirdigi, genomik instabiliteyi ve telomeraz aktivitesini azalta-
rak telomer uzunlugunu arttirdigi, mTOR sinyal yolagini inhibe ederek antiaging etki
ortaya ¢ikardigi belirtilmektedir (Lopez-Otin & ark., 2013, Barzilai & ark., 2016). Ay-
rica metforminin molekiiler diizeyde AMPK aktivasyonu ile antioksidan mekanizma-
y1uyardig1 boylece hem inflamasyonu hem de kumulatif oksidatif hasar1 6nleyerek de
antiaging ve otofaji ile antikanserojenik oldugu vurgulanmaktadir (Martin-Montalvo
& ark, 2013). “Sonunda genglik hapini bulduk mu?” ¢arpici bashgi ile yayinlanan
invivo calismada, sicanlarda, farelerde, meyve sineklerinde ve solucanlarda mTOR
sinyal yolag1 inhibisyonunun uzun yasamin major basamagi oldugu belirtilmektedir.
Farkli gruplarda yanitlar degisken olmakla birlikte metforminin doz ve siiresine bagh
olarak mikrobial folat ve metionin metabolizmasi iizerine etki ederek yasam siiresini
uzatabilen geroprotektor oldugu belirtilmistir (Anisimov, 2013). Zhao ve ark. 2017
de yaptig1 bir calismada ise antiaging ilaglardan metformin, resveratrol ve rapamisi-
nin topikal kullaniminin yara iyilesmesi tizerine etkileri karsilastirilmistir. Geng ve
yash kemirgenlerde uzun siireli topikal kullanimda yara iyilesmesinde ana mediyator
olan AMPK'nin aktivasyonu ile epitelizasyon, kil folikiil rejenerasyonu, anjiogenezis
ve kollojen depozisyonu tizerine etki eden en etkili ajanin metformin oldugu belirtil-
mistir. Ustelik metforminin ileri yaslarda bozulan deri biitiinliigii ve kollogen kaybina
ragmen rejeneratif etkisinin diger ajanlardan daha tstiin oldugu ve bu nedenle yara
iyilesmesinde umut verici yeni bir terapotik ajan olarak insan ¢alismalari ile destek-
lenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Zhao & ark., 2017).

Sonug¢

Tip 2 DM tanisinda ilk secenek olarak tercih edilen metforminin hiperinsiilinemi
ve hiperandrojenemi ile iligkili kutandz dermatozlarda rolii oldugu bilinmekteyken
son ¢alismalarda malignensi, kutandz pigmentasyon, yara onarimi ve antiaging gibi
bircok dermatolojik alanda alternatif bir tedavi ajani olarak umut vaadettigi gortl-
mektedir. Ancak genis serilerden olusan cift kor plasebo, vaka kontrollii calismalar
ile daha ¢ok desteklenmesi gerekmektedir.
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