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Biguanidler: Metformin 

• Biguanidler ilk 1922 yılında Emil 
Werner ve James Bell tarafından  
«Galega Biguanialis» «Galega 
Officinalis» keşfedilmiş  

• Bu grupta: Metformin, Buformin, 
Fenformin,  

• Metformin FEN ve BUFORMİN’den  
«daha az lipofilik»tir.  

• Metformini «Jean Sterne» 
geliştirdi. 

• 1957 yılında Glukoz yiyen: 
«Glucophage» kullanıma girdi  

 

 

 



Metforminin Farmakokinetik Özellikleri 

• Emilim ve Biyo-yararlılık: 
– Pik etki:   2 s  

– Yarı ömrü:   2-5 s 

– Yarılanma süresi:  Plazmada 6 s,  

– Dolaşımda süresi:  17 s   

• Doz: 500 mg/gün başlanır, sonra 10-15 gün aralıklı 500 
mg dozlarında artırılır. Gıdalar emilimi az etkiler.  

• Dağılım: MET plazma proteinlerine çok zayıf bağlanır.   
– Plazma düzeyi 5 mcg/mL düzeyini aşmamalıdır.  

• Metabolizma ve Eliminasyon:  
– MET idrarla tubuler sekresyonla, değişmeden atılır.  

– KC’in etkisi yok.  
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Tip 2 DM’de Metformin farklı dozlarının AKŞ 
üzerine etkileri 



Garber AJ et al. Am J Med. 1997;103:491-497. 
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Metforminin, Moleküler Etki Mekanizmaları 
 

• Mitokondrial respiratuvar zincir (Compleks I) inhibe eder.   
• AMP-activated protein kinase (AMPK)’ı aktive eder.  
• Glukagon-bağımlı  siklik adenosine monofosfat (cAMP) ile protein 

kinase A (PKA) aktivasyonunu azaltır.  
• Mitochondrial gliserofosfat dehidrogenaz’ı inhibe eder ,  
• Barsak mikrobiyotası üzerine potansiyel etkileri vardır.  
• AMPK aktivasyonu ile KC glukoz üretimini inhibe eder.  

• AMPK bir enzimdir ve insülin sinyalinde önemli rol oynar, yağ 
dokusu ve glukoz metabolizmasında enerji dengesinde önemli   

• AMPK Aktivasyonu glukoneojenik genler fosfoenolpiruvat 
karboksikinaz ve  glukoz 6-fosfataz aktivasyonlarını artırır. 

• MET; AMPK aktivitesini artırır ve sitozolik AMP’yi artırır,  
• MET, glukagon antagonisti etki ile de açlık glukoz düzeyini azaltır.  
• MET, barsak mikrobiyotasındaki değişiklikle GLP-1 artışı yaparak iştahı 

azaltır. 



DeFronzo RA et al. J Clin Endocrinol Metab. 1991;73:1294-1301. 

Insulin 

rezistansı 

Kan glukozu ↓ 

Barsak  

Glukoz emilimi 

Pankreas  

insulin sekresyon 

Karaciğer   

KC glukoz çıkış 

     
 

Kas ve yağ dokusu 

glukoz uptake ve  utilizasyonu 

Metformin  
Etki mekanizması 

Insulin rezistansı 

MET, insülinin KC ve Kas dokusunda etkisini 
güçlendirir.  
Hostalek U1Therapeutic Use of Metformin in Prediabetes 
and Diabetes Prevention. Drugs. 2015 Jul;75(10):1071-94.  



Metformin Etkileri 

1. KC’de direkt ve indirekt glikoneogenezisi inhibe eder:  

 Hepatik glukoz üretimi azalır. 

2. Kas dokusunda;  

 İnsülin duyarlı glukoz utilizasyonu %20-53 düzeltir 

3. İnsülin reseptör:  

 Kinaz aktivitesini ve GLUT-4’ü artırır !!!.   

4. Postreseptör düzeyde insulin dirençini ↓ 

5. Barsaktan glukoz emilimini ↓ 

6.   Kilo kaybı daha çok viseral adipoz dokuda. 



Tip 2 DM’da Metforminin Olumlu Etkileri 



Metforminin Etkileri 

Etki Etki Detayları 

Anti-obezite etkileri • İştah azalması 
• GLP-1 salınımında artma 

Anti-hiperglisemik etkiler • Kh emiliminde azalma 
• Hepatik glukoneogenezde inhibisyon 
• İskelet Kaslarında GLUT-4 aktivitesinde artış ve insülinle 

uyarılmış glukoz transportunda güçlenme 

Anti-lipemik etki • Adipoz dokuda lipolizin inhibisyonu 

Anti-diabetik koruma etkileri • Gloko ve Lipotoksisiteden beta-hücrelerinin korunması 

Hapatoprotektif etkiler • Hepatik insülin rezistansında azalma ve lipemi düzeyinde 
düzelme 

Kardipoprotektif etkiler • Toplu etki kilo kaybı ve daha iyi lipid profili sağlar 

İskelet kasında insülinle uyarılan glukoz 
transportunu şiddetlendirir:  

GLUT-4 aktivitesini artırır 
 



Başlangıçta Glisemi Üzerine Etkili İlaçın Seçimi 

 

 

Başlangıç A1C 

≥8.5%  

«Metformin başla»  

Başlanan tedavi ile hedef 

tedaviye %1.5 A1c düşüş 

sağlanamazsa MET ilave 

etmeyi düşün 

Başlangıç A1C 

<8.5%  

«Metformin başla» 

VEYA  

Başlangıçtan 2-3 ay 

sonra yeniden 

değerlendirilir 



OAD’lerin Monoterapideki Etkileri 
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2001;86:280-288; Diabetes Care. 2000;23:1605-1611; Diabetes Care. 1997;20:597-606; Am J Med. 1997;102:491-497 

APG’de azalma  A1Cde azalma 
• Yaşam tarzı değişimi  40-60 mg/dl  %1.0-2.0 

• Metformin  50-70 mg/dl  %1.5-2.0 
• İnsülinler   50-80 mg/dl  %1.5-2.5 
• Sulfonilüreler  40-60 mg/dl  %1.0-2.0 
• Glinidler   30 mg/dl   %1.0-1.5 
• Tiazolidindionlar  25-55 mg/dl  %0.5-1.4 
• Alfa glukozidaz inh  20-30 mg/dl  %0.5-0.7 
• Eksenatid/Liraglutid  20-30 mg/dl  %1.0-1.5 
• DPP-4 inhibitörleri  20-30 mg/dl  %0.5-1.0 
• SGLT-2 inhibitörleri  20-30 mg/dl  %0.5-1.0 



Metformin Endikasyonları ve  
Yeni Tedavi Perspektifleri 

• Diabetes Mellitus:           
T2DM tedavisinde ilk 
seçenek 

• Prediabet:  
• Diyet+Egzersiz+MET     

tedavi seçenekleri  
• Gestational diabet:         

GDM’de etkili,               
güvenli !! 

• PKOS:                                
PCOS sıklıkla IR ile       
birlikte olur. 

• NAFLD/NASH 
• KANSER 

 



Pediatrik Grupta Metformin 

• Expert görüşü:  

– Tip 2 diyabetik pediatrik grupta yararlı olduğu 

gösterilmiş ve ancak daha iyi kurgulanmış çalışmalara 

ihtiyaç vardır (ADA ve Pediatric endocrine society).  

 

 

 

Tabatabaei-Malazy O. Et al. Drugs for the treatment of pediatric type 2 diabetes mellitus and 
related co-morbidities. Expert Opin Pharmacother. 2016 Dec;17(18):2449-2460.  



MET Kombinasyonlardaki Yeri 

• Glitazonlarla 

• İnsülinle 

• Sülfonilürelerle 

• Glinidlerle 

• α-Glukozidaz İnhibitörleri ile 

• DPP-4’lerle 

• GLP-1 Analoğları ile 

• SGLT-2 Reseptör blokerleri ile 

Kombine ve 
sinerjizm 



Metformin’in IGT’deki Etkileri 



Metformin IGT’de Etkileri 

• MET: 
IGT’li 
olgular 
da DM 
başlama
sını 
önler 

 

MET, Plseboya kıyasla DM gelişme insidansını %31 azaltır 



İndian Diabetes Prevention Programme (IDPP-1) 
Çalışması 

• IGT’li 
olgularda 
MET, T2DM 
gidişini 
%26.4 
oranında 
azaltır  



 

MET, Prediyabetten diyabete geçişi azaltır 
DOZ: 2X850 veya, 

3X250  



Metformin Sonuç: 
T2DM’in Önlenmesindeki Önemi  

• IGT’li olgularda 
T2DM gelişmesinin 
önlenmesinde 
yararlı ilaçlar 
(Metformin, 
Acarbose, 
Rosiglitazone)   
Class I, kanıt düzey 

A. (ESC and EASD Guidelines) 



MET: Antikanser Etkileri 

• T2DM’de kanser riski artar 
• IR: Hiperglisemi ve IGF-I 

düzeylerinde artış ile 
hiperinsülinemi karsinogenezi 
başlatır 

• Metformin:  
– Serum insülin ve IGF-I düzeylerini 

azaltır 
– LKB1/AMPK yoluyla sellüler 

proliferasyonu kontrol eder 
– Apopitotik yollar caspas bağımlı ve 

bağımsız yolaklar 
– Pankreas ve meme kanserler 

başlamasında ve kanserden 
ölümlerin azalmasında yararlı bir 
katkı sağlar  

– Kanser önlenmesinde ve kanserden 
korunmada etkili  

 

Albini A.  Cancer Prevention and Interception: A New Era for Chemopreventive Approaches. Clin Cancer Res. 2016 Sep 1;22(17):4322-7. 



Metformin ve Beyin 



MET Beyin ve  
Kardiovasküler-Serebrovasküler Morbidite 

• Bellek için önemli olan hipokampal bölge hücrelerinde artış 

• Beyin hücrelerinin büyümesini ve mekansal bellekte 

düzelmeye neden olur 

• Yeni beyin hücre gelişimini artırır 

• Alzheimer’lı hastalarda MET ile hastalık semptomları geriler 

(kan şekeri ayarından bağımsız) 

• Sinyal hücrelerinden yeni beyin hücresi oluşmasına neden olur 

• UKPDS çalışması: İnme riski:  % 41 azalmış  

 UKPDS 34, Lancet 1998; 352:854-865 



MET Kardiovasküler Etkiler 



MET Kardioprodüktif Etkiler 

Düzelme 

• Diastolik fonksiyon 

• HDL-C artar 

• Vasküler relaksasyon artar 

• tPA aktivitesi artar 

• Kan akımı Düzelir 

 

Azalma 

• Hiperglisemi azalır 
• Total K, VLDL, LDL-K azalır 
• Oksidatif stres azalır 
• PAI-1 düzeyleri azaltır 
• Von Willebrant Faktör Düzeyleri azalır 
• FVII azalır 
• Fibrinojen bazı çalışmalar azalmış, 

bazıları etkisiz 
• FXIII A ve B subunitler azalır 
• Fibrin Değişir 
• Platelat agregasyon ve adhezyonu 

azalır  
• CRP Azalır 
• Plateletler Azalır 



Metformin:  
UKPDS Çalışması  

 



Carmos Çalışması 

• 366 fazla kilolu-obez hasta 

• 95 hastaya  MET 

• 12 aylık takip 

• Diyabet gelişme sıklığı:  

– MET alan grupta %1.1   

– MET almayan grupta %8.1 

• Sonuç: Metabolik Sendrom 
riskini azaltmakta 



Kalp Yetmezlikli Hastalarda MET Kullanımı 

 

Mortalite de %24 azalma saptanmış 



MET Yan Etkileri 



 
Metformin Etkin mi? 



Metformin Yan Etki ve Kontrendikasyonları 

Metformin Yan Etkileri 

• Gastrointestinal irritasyon (gaz, 
şişkinlik gibi yan etkiler (%20) 

genellikle geçicidir)  

• Kramplar 

• Diyare  

• Ağızda metalik tad  

• B-12 vitamin eksikliği (B-12 
vitamin replasmanı gerekebilir)  

• Laktik asidozis, (nadir: 
1/30.000 (renal ve KC 
yetmezliği haricinde) 
– Laktik asidoz (insidans 

<1/100.000 hasta yılı) 

Metformin Kontrendikasyonları 
• Renal fonksiyon bozukluğu (serum kreatinin 

>1.4 mg/dl veya eGFR <30 ml/dk ise 
kullanılmamalı,  

– eGFR 45-30 ml/dk ise doz azalt)  

• Karaciğer yetersizliği  
• Laktik asidoz öyküsü  
• Ağır hipoksi, dehidratasyon  
• Kronik alkolizm  
• KV kollaps, akut miyokard infarktüsü  
• Ketonemi ve ketonüri  
• Tedaviye dirençli (sınıf 3-4) konjestif kalp 

yetersizliği  
• Kronik pulmoner hastalık (kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı)  
• Periferik damar hastalığı  
• Major cerrahi girişim  
• Gebelik  ve emzirme dönemi (MET süte çok 

az geçer) 
• İleri yaş (bazı otörlere göre >80 yaş!!) 

 



MET Yan Etkileri 

Yan Etkiler 
MET HCl Monoterapi  
(n=141) 

Plasebo  
(n=145) 

Hastaların %  

 Diare  53.2  11.7 

 Bulantı/Kusma  25.5  8.3 

 Flatulens  12.1  5.5 

 Asteni  9.2  5.5 

 Hazımsızlık  7.1  4.1 

 Abdominal Discomfort  6.4  4.8 

 Baş ağrısı  5.7  4.8 

MET: kullanımında doz artışından sonra en sık GİS yan etkileridir. GİS huzursuzluğu doz 
azaltımıyla azalır. Uzun kullanımda homosistein düzeyi artar ve B12 emilimi bozulur.  



Laktik Asidozis  

• En önemli yan etkisi Laktik asidozdur.  

– MET ile ilişkili laktik asidozis insidansı  9/100 000 
kişi/yıldır.  

– Laktat uptake KC’de MET tedavisinden sonra azalır 

– Laktat hepatik glukoneogenez için önemli bir 
substrattır. Bu proses MET tarafından inhibe edilir.  
Böbrek yetmezliğinde de Laktik asidoz riski artar.   

• Alkolizm, Kalp yetmezliği ve solunum sistemi 
hastalıkları gibi (yetersiz oksijenasyondan dolayı). 

• Laktik asidoz:  

– Bulantı, kusma ve kas zayıflığı ve hızlı nefes almadır. 



Uluslar arası ve Ulusal Klavuzlar  
ne diyor? 



ADA Guideline-2017 



T2DM’de Antihiperglisemik tedavi: Genel Öneriler 

American Diabetes Association Dia Care 2017;40:S64-S74 



AACE/ACE Guideline-2017 







 

American College of Physicians 



Canadian Diabetes Association 

Clinical Practice Guidelines 
 

Pharmacologic Management of 

Type 2 Diabetes  

2016 



Start metformin immediately 
 

Consider initial combination with 

another antihyperglycemic agent 

Start lifestyle intervention (nutrition therapy and physical activity) +/- Metformin 

A1C <8.5% 
Symptomatic hyperglycemia with  

metabolic decompensation 
A1C 8.5% 

Initiate 

insulin +/- 

metformin 

If not at glycemic 

target (2-3 mos) 

Start / Increase 

metformin 

If not at glycemic targets 

L 

I 

F 

E 

S 

T 

Y 

L 
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Add another agent best suited to the individual by prioritizing patient characteristics: 

 

Degree of hyperglycemia 

Risk of hypoglycemia 

Overweight or obesity 

Cardiovascular disease or multiple risk factors 

Comorbidities (renal, CHF, hepatic) 

Preferences & access to treatment            

AT DIAGNOSIS OF TYPE 2 DIABETES 

 

 

Consider relative A1C lowering 

Rare hypoglycemia 

Weight loss or weight neutral 

Effect on cardiovascular outcome 

See therapeutic considerations, consider eGFR 

See cost column; consider access  

         

PATIENT CHARACTERISTIC CHOICE OF AGENT 

PRIORITY:                          

Clinical Cardiovascular Disease                      

Antihyperglycemic agent with 
demonstrated CV outcome benefit 
(empagliflozin, liraglutide) 

       11/2016 



The Australian blood glucose treatment algorithm for type 2 
diabetes (Figure 4) is an evidence-based algorithm developed by the 

Australian Diabetes Society (ADS) in consultation with all key 
stakeholders including the RACGP 

Australian Guideline-2017 



 



Almanya-Hollanda-Macaristan Yaklaşımı 

• Modern T2DM tedavisinde ilk basamak ilaç MET’dir (Almanya)  

• İlk tercih MET olması önerilmektedir. 70 yaş ve 80 yaş üzeri 

bireylerde de MET yararlı olmaktadır (Hollanda) 

 

 

Boels AM1. et al. Personalised treatment targets in type 2 diabetes patients: The Dutch 
approach. Prim Care Diabetes. 2017 Feb;11(1):71-77.  

• Metformin T2DM tedavisinde temel ilaçtır (Macaristan)  

Winkler G. [Metformin - new data for an "old", but efficient, safe and reliable 
antidiabetic drug]. Orv Hetil. 2016 Jun 5;157(23):882-91. (Macaristan) 



TEMD Klavuzu 



 



Türkiye Diyabet Vakfı  
Diyabet Tedavi Rehberi  



TDV Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi 2016 





Metformin Neden İlk Seçenek 
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T2DM: Metformin Kanıtları  

• MET: HbA1c, Kilo, T. Kol., LDL-K, TGs, İnsülin, Diastolik Kan Basıncı 
azalır, İnsülin artar, MI azalır. (The Cochrane Library 2009, Issue 1) 

Çalışma Temel Bulgular 

Randomize çalışmalar 

UKPDS 34 Makrovasküler komp. Riski azalır 

Kooy et al Makrovasküler olaylar azalır 

Gözlemsel çalışmalar 

PRESTO Her hangi bir klinik son azalır: MI, Ölüm 

Johnson et al Ölüm riski %40 azalır, Mortalite, hastaneye yatış ve 
kardiovasküler ölüm azalır 

Eurich et al Ölüm riski %30 azalır, Ölüm veya Hospitalizasyon 
riski %17 azalır 

Evans et al Kardiovasküler mortalite riski 3.7 kat azalır 

REACH Kayıtları Aterosklerozlu hastalarda mortalite riskini 
%24 azaltır 

Cliffort J, Ian Campell, Metformin: The Gold Standart 



Metformini Birinci Yapan Nedenler 

Metformin Etkileri Olumlu Etki Olumsuz Etki 

1-Glisemiyi düşürme 50-70 mg/dl Ø 

2-HbA1c azaltma %1-2 azalma Ø 

Yan etki: Bulantı, Kusma, İshal, Huzursuzluk Ø 

Kardiak olumlu etki √ Ø 

Hipertansiyon √ Ø 

Endotel etkisi √ Ø 

Ateroskleroz etkisi √ Ø 

Kullanım √  (KOLAY) Ø 

Kombinasyonlara uyum √ Ø 

Fiyatı √ Ø 

Kilo artışı √ Ø 

Hipoglisemi √ Ø 

İştahta azalma √ Ø 

Tüm nedenlere bağlı mortalite: √ 2 yıllık takiplerde %24 oranında azaltır Ø 

IGT’de Etki √ T2DM’ye gidişi %26.4 azaltır Ø 

http://2.bp.blogspot.com/_03P9QcqF3Ro/S4aBYhgDwGI/AAAAAAAAAfI/uyDPoeAQcTI/s1600-h/farklilik.jpg


Metformin 
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