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Metformin Yaşlanma Sürecini Yavaşlatabilir mi?

Tuğba SOYDAŞ1, Gönül KANIGÜR2

Öz
Diyabete bağlı hipergliseminin oksidatif strese yol açarak yaşlanma sürecini hızlandırdığı 
bilinmektedir. Diyabette hiperglisemin yol açtığı protein glikasyonu mevcut kollajeni çapraz 
bağlarla bozarak cildin yaşlanmasına neden olmaktadır. Yaşlanma sürecinde AGE’nin progresif 
olarak artması yalnızca DNA protein lipid karbonhidrat gibi hücresel makromoleküllere hasar 
vermekle kalmaz aynı zamanda hücre apoptozu hücre proliferasyonu ve farklılaşmasında etkin 
transkripsiyon faktörü nükleer faktör kappa-B›nin (NF-kB) aktivasyonunda da değişikliğe 
neden olur.

Dünyada en yaygın kullanılan anti-diyabetik ilaç olan metformin yüksek glukoz koşullarında 
ileri glikasyon son ürünleri olan AGE’leri tetikleyen ROS üretimini azaltır. Ayrıca Metformin 
AGE’nin yol açtığı hasarı antioksidan sistemini güçlendirerek engeller. Metforminin 
yaşlanmayı yavaşlatma etkisinin mekanizması tam olarak açıklanabilmiş degildir. Metforminin 
hücre proliferasyonu üzerindeki baskılayıcı etkiyi ve apoptozu azaltarak etkisini gösterdiği 
ayrıca kollajen üretiminin artışına yol açarak cildin yaşlanmasını engelledigi ve bunu da NF-
kB aktivitesi üzerinden düzenlediğini çalışmamızda gösterilmiş olmasına karşın metforminin 
yaşlanma üzerindeki etkisinin ortaya çıkarılması için mekanizmayı daha iyi açıklayacak 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Can Metformin Slow Down the Aging Process?

Abstract
Hyperglycemia-r,elated to diabetes is known to cause oxidative stress and thus accelerate aging 
process. Metformin is the most widely used anti-diabetic drug in the world. It reduces advanced 
glycation end products (AGEs)-induced ROS generation in high glucose condition. Protein 
glycation contributes to skin aging as it deteriorates the existing collagen by crosslinking. 
The progressive increase in AGE during aging not only causes oxidative damage to cellular 
macromolecules but also modulates the activation of transcription factors nuclear factor kappa-B 
(NF-kB). However, it is still unclear whether metformin can change collagen production and 
NF-kB activity induced by hyperglycemia. Previously, our studies show that the metformin 
exposure leads to decreased apoptosis and increased proliferation of cells in high glucose 
condition. Metformin exposure also leads to increased production of collagen and decreased 
activation of NF-kB(p65) activity. Metformin has a protective effect of skin aging under high 
glucose conditions inducing cell proliferation collagen I and III production protection from 
apoptosis and reducing NF-kB(p65) activity.
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Giriş
Yaşlanma süreci kimyasal biyolojik ya da fiziksel 
ajanlardan kaynaklanan endojen ve ekzojen streslere 
karşı sistemin yanıt verme yeteneğindeki azalmayla 
karakterizedir. Deri yaşlanması ise moleküler ve 
yapısal bozulma ile birlikte derinin görüntüsünü 
ve fonksiyonunu etkileyen kompleks bir süreçtir 
ve patogenezi henüz tam olarak açıklanabilmiş 
degildir (1). Deri yaşlanması iki şekilde gerçekleşir:  
Zamana bağlı olarak gelişen intrensek yaşlanma 
(kronolojik spontan yaşlanma), diğeri ise ekstrensek 
yaşlanmadır. Ekstrensek yaşlanma çoğunlukla sigara 
aşırı alkol kullanımı yetersiz beslenme ve uzun süre 
güneşte kalma gibi olumsuz çevresel koşullara 
bağlı olarak gelişir. Derideki değişikliklerin % 
90’ından fazlası ultraviyole ışınlarına uzun süreli 
olarak maruz kalma sonucunda ortaya çıkar (2,3). 
Bu yüzden ekstrensek yaşlanmaya fotoyaşlanma 
da denilmektedir (3). Moleküler ve hücresel 
seviyede kronolojik yaşlanma ile fotoyaşlanma 
arasında farklılıklar olduğu gösterilmiştir (2). 
Fotoyaşlanma epidermisin kalınlaşması elastozis ve 
düzensiz pigmentasyon nedeniyle ortaya çıkarken; 
kronolojik yaşlanma ise elastik doku kaybı deri 
atrofisi ve metabolik hızın düşmesi nedeniyle 
meydana gelmektedir (4).

Kronolojik Yaşlanma 
Elastin ve kollajendeki biyokimyasal değişikliklere 
bağlı olan kronolojik yaşlanma genetik yapıya da 
bağlı olduğundan bireysel farklılıklar gösterir. 
Klinik açıdan deri görünümü soluk pürüzlü gevşek 
olup düzenli pigmentasyon gösterir. Ayrıca deri 
atrofik ve ince olup benign tümör oluşumunda artış 
görülmektedir (4,5). Yağ ve ter bezlerinin işlevleri 
azaldığı için deri yıkanmadan sonra kuruluğa meyilli 
hale gelir (1). Kronolojik yaşlanmaya neden olan 
önemli faktörlerden biri (OH süperoksit radikalleri 
hidrojen peroksit gibi) serbest radikallerdir. 

Şekil 1:  Oksidatif stres ve yaşlanma 

Serbest radikal teorisine göre intrasellüler metabolik 
yollarda ortaya çıkan serbest radikaller hücrelerin 
ve dokuların fonksiyonunu etkilemektedir. Örneğin 
derinin bağ dokusunda artan reaktif oksijen türleri 
DNA’da mutasyonlara ve kırıklara yol açarken 
lipid peroksidasyonuna ve proteinlerde çapraz 
bağlara da neden olur. Ayrıca aşırı serbest radikal 
birikimi antioksidan enzimlerin inaktivasyonuna 
polisakkaritlerin polimerizasyonuna proteaz 
kollajenaz elastazların salınımına sebep olarak 
deri yaşlanmasının hızlanmasına neden olur (6). 
Kronolojik yaşlanma sürecinde dermise gerilme 
özelliğini veren kollajenler deriye elastisite 
kazandıran elastin derinin hidrasyonunu koruyan 
glikozaminoglikanlarda da farklılıklar gözlenmiştir 
(7). Elastik ağdaki ve kollajen değişiklikler ve 
dermal hücrelerin proliferatif kapasitesindeki 
azalmayla bağlantılı olarak dermis kalınlığı da azalır.
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İntrensek yaşlanmada dermal hücrelerin çoğalma 
kapasitesinde ve dermiste matriks sentezinde 
azalma ile beraber kollajen matriks bozulmasına 
neden olan enzimlerin salınımında artış olur. Yaşlı 
fibroblastlardaki bazı biyokimyasal değişiklikler 
matriks üretimini matriks parçalanması yönüne 
çevirerek dermal bozulmaya neden olan kollajen 
azalmasına sebep olur (8). Matriks parçalanmasına 
neden olan metaloproteinaz (MMP) enzimlerin 
aktivitesindeki artış intrensek yaşlanmadan 
sorumludur. Serbest radikaller fibroblastlardaki 
büyüme faktörlerini ve sitokin reseptörlerin 
aktivasyonuna uyararak sinyal ileti kaskadını 
başlatırlar (9). Bu arada AP-1 ve NF-kB; kollajenaz 
(MMP-1) 92 kd jelatinaz (MMP-2) üretimini 
arttırır (10,11). MMP’ lerdeki bu artış da kollajende 
bozulmaya yol açar (10).

Hücre proliferasyonu apoptozu düzenleyen 
ve oksidatif strese karşı yanıt oluşturan bir 
transkripsiyon faktörü olan NF-kB Ranjan Sen ve 
David Baltimore tarafından 1986’da tanımlanmıştır 
(12). NF-kB ailesi; NFkB1 (p50/p105) NFkB2 
(p52/p100) p65 (RelA) RelB ve cRel olmak üzere 
5 üyeden oluşmaktadır. Bu birimler hücrede 

heterodimer veya homodimer kompleks halde 
bulunmaktadır (13,14). NF-kB1 105 kDa’luk 
uzun prokürsör molekülü olarak sentezlendikten 
sonra işlenerek p65 altbirimi p50 ile birlikte 
p50/p65 heterodimer yapısını oluşturur. p50 
altbirimi DNA’ya bağlanırken p65 altbirimi ise 
transkripsiyonel aktivasyonu gerçekleştirir (15). 
Hücrede stres yokluğunda NF-kB dimerleri IK-B 
olarak tanımlanan inhibitor proteinleriyle kompleks 
oluşturarak sitoplazmada inaktif formda bulunur 
(16). NF-kB’nin aktivitesini kontrol eden en az 6 
IkB protein saptanmıştır. NF-kB’nin uyarı algılayıcı 
proteinleri olan IkB ve IkB’nin N-terminallerindeki 
serin kalıntıları çeşitli uyarılarla fosforilize olurlar. 
Fosforilizasyon sonrasında ise IkB proteinleri 
proteolitik yolla yıkıma uğrar. Bu yıkım işlemi NF-
kB’yi aktive eder ve aktive olan NF-kB’nin nükleer 
translokasyonu gerçekleşir. NF-kB kendisine 
spesifik genlerin arttırıcı (enhancer) veya başlatıcı 
(promoter) bölgelerine bağlanarak inflamasyon 
yolağıyla ilişkili genlerin transkripsiyonunu başlatır 
(Şekil 2) (16). NF-kB (nükleer faktör kappa B) 
hücre proliferasyonu farklılaşması ve apoptozda 
etkin olan pleotropik bir transkripsiyon faktörüdür.

Şekil 2:  NF-kB’nin aktivasyonu 
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NF-kB’ nin apoptoz ve hücre proliferasyonu 
yolağındaki rolü: 
Deri yaşlanması hücre proliferasyonu ile hücre 
apoptozu arasındaki dengenin bozulmasıyla birlikte 
ortaya çıkar. İnvitro ve in vivo çalışmalarda NF-
kB aktivitesinin deri yaşlanma sürecinde arttığı 
gözlenmiştir. Oksidatif stresin progresif olarak 
artmasıyla sadece NFkB’nin değil; ATF-6 STAT-
3 p53 ve kaspazlar gibi birçok mekanizmanın da 
aktive olabileceğini böylece artan oksidatif stresle 
beraber inflamasyon apoptoz gibi klinik sonuçların 
gelişebileceğine dikkat çeken çalışmalar mevcuttur 
(17). Hiperglisemik şartlarda, yüksek glukoza bağlı 
oksidatif stres DNA hasarına yol açarak p53’le ilişkili 
apoptoz yolagını uyarır (18). Normalde inaktif formda 
bulunan p53 geni DNA hasarı meydana geldiğinde 
aktifleşir veP53 proteini DNA’ya bağlanarak hasarı 
tanır. Böylece hücre siklusunun G1 evresinde 
durmasını saglıyarak hücreye DNA tamiri için 

gerekli zamanı sağlar veya hasar tamir edilemeyecek 
kadar fazlaysa Fas, Bax ve Apaf-1 oluşumunu artırıp 
Bcl-xLve Bcl-2’yi baskılar ve apoptozu indükler 
(20). NF-kB aktivasyonu inflamasyon sırasında artar 
ve hücre ölüm yolaklarını aktive eder. İnflamasyon 
belirteci olan NF-kB TNF-α bağlı apoptoz yollağında 
etkisini gösterir. NF-kB’nin hücrede sağkalım faktörü 
olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır 
(21-23). NF-kB’nin sagkalim yolağındaki etkisi 
antiapopitotik faktörlerin uyarılması ile olmaktadır 
(21,24). X-linked apopitosis protein inhibitör 
(XIAP) ve inhibitör apoptozis protein–1 (IAP–1) 
gibi proteinlerin genlerin regülasyonu NF-kB ile 
gerçekleşmektedir (23,25). NF-kB aktivasyonu IAP–
1 ve XIAP genlerin ekspresyonuna sebep olmakta 
bu genlerin proteinleri apoptozda rol alan kaspaz 
enzimlerini inhibe etmekte ve aynı zamanda NF-kB 
antiapopitotik faktör Bcl–2’nin upregülasyonuna 
sebep olmaktadır (26).

Şekil 3:  NF-kB sinyal yolağının metforminle inaktivasyonu
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NF-kB nin yaşlanmadaki rolü:  
Deri yaşlanması ekstrasellüler matriksin 
önemli elemanları olan kollajen ve elastindeki 
değişimlerden kaynaklanır. Yaşlanmada ortaya 
çıkan serbest radikaller fibroblastlardaki büyüme 
faktörlerini ve sitokin reseptörlerini aktive eder. 
Aktive olan reseptörler sinyal ileti kaskadını 
uyarırlar (9). Sonuçta c-jun ve fos proteinlerinden 
oluşan aktivatör protein 1 (AP-1) ve proinflamatuvar 
sitokinlerin transkripsiyonunu düzenleyen nükleer 
faktör kappa B (NF-kB) aktive olur. Aktive 
olan AP-1 ve NF-kB; kollajenaz (MMP-1) 92 
kd jelatinaz (MMP-2) üretimini uyarır (10,11). 
Yaşlı fibroblastlardaki MMP enzimindeki artış 
ekstrasellüler matriks parçalanmasına yol açarak 
dermal bozulmaya neden olan kollajen azalmasına 
sebep olur (4). Dermal fibroblastlarda bulunan 
matriks metalloproteinazlar (MMP); ekstrasellüler 
matriks ile bazal membran bileşenlerini parçalama 
yeteneğine sahip olan ve aktif bölgesinde çinko 
içeren kalsiyum bağımlı bir enzim ailesidir (29). 
MMP’lar; proteinazların 5 alt sınıfından biri olan 
metalloproteinazlar enzim ailesindendir. Büyük 
çoğunluğu bağ dokusu hücreleri tarafından 
salınmaktadır. MMP’lar deri yaşlanması 
morfogenezis yara iyileşmesi ve dokunun yeniden 
yapılanması gibi fizyolojik durumlarda önemli 
rol oynadıkları gibi tümör hücresi invazyonu 
anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik süreçlerde 
de yer alırlar (29-31). MMP ailesi 26 üyeden oluşur 
ve MMP-1 MMP-2 matriks parçalanmasında 
önemli fonksiyona sahiptir MMP-1 (kollajenaz) 
kollajen tip I’e MMP-2 (92 kd jelatinaz) kollajen 
tip 3 4 7’ yi içeren bazal membran bileşenlerine 
ve elastine spesifiktir. MMP1 fibriler kollajeni 
hidrolize ederek üçlü helikal yapıda açılmaya 
neden olur ve denatüre kollajen MMP-2 tarafından 
daha küçük parçalara ayrılırak kollajen yapısının 
bozulmasına yol açar. Tip I kollajen kollajenazlar 
tarafından devamlı yıkılır ve yenileri sentezlenir 
(7). NF-kB’nin kollagen oluşumuyla bire bir ilişkisi 
gösterilmiştir. Yaşlı bireylerin deri fibroblastlarında 
NF-kB aktivesinin arttığını gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır (32,33). NF-kB’nin yaşlı fare 
derisinde ekspresyonunun düşürülmesi ile yaşa 
bağlı patolojiyi tersine çevirmesi NF-kB’nin inhibe 
edilmesinin yaşlanmaya bağlı dejenerasyonu tersine 
çevirmede faydalı bir rolü olduğunun kanıtıdır (33).

Metforminle yapılan son çalışmalar; Metforminin 
yaşlanma ile ilişkili potansiyel bir biyomarker 
olan NF-kB’nin aktivitesini inhibe ettiğini 
göstermektedir. Bu da deri yaşlanmasının 
önlenmesi açısından metforminin etkin olduğu 
fikrini vermektedir. Olga ve ark. tarafından 
Metforminin NF-kB yolağının inaktivasyonunu 
IkB ve IKK α/β fosforilasyonunu baskılayarak NF-
kB’nin nukleusa translokasyonunu engelleyerek 
gerçekleştirdiğini ortaya koymuştur (34) (Şekil 3).

Yaşlanma yavaşlatılabilir mi?
Yaşlanma sürecini yavaşlatabilmek durdurabilmek 
geriye döndürmek ile ölümsüzlük farklı 
terimlerdir. Tıbbi anlamda antiaging bir taraftan 
koruyucu hekimlik uygulamaları eğitim ve hijyen 
yaşam tarzı değişiklikleri modern ve alternatif 
tıbba ait ürün ve yöntemlerle ortalama yaşam 
süresini ve insanın yaşam kalitesini artırmayı 
hedeflerken; bir yandan da genetik ve moleküler 
anlamda araştırmalarla kişinin ortalama yaşam 
süresinin uzatılması ile ilgili çalışmaları amaçlar. 
Temel anlamda az kalori alarak böylece serbest 
radikalleri azaltarak maksimum yaşam süresi 
uzatılabilir fakat bu bilgiye dair kanıtlar yeterli 
değildir. Meyve sebze tüketmek yeterince 
antioksidan almamızı sağlarken dışarıdan ilave 
olarak ilaç ya da vitamin antioksidan olarak alma 
konusu tartışmalıdır. Düzenli spor aktiviteleri 
aslında bir antiaging yöntemidir (35). Anti-aging 
tedavi farmakalojik ve nonfarmakolojik olarak 
ikiye ayrılır. Nonfarmaklojik tedavide yoga, 
hipnoz, masaj, aromaterapi, akupunktur, müzik 
tedavisi, ışık tedavisi, enerji tedavisi en çok 
kulanılan yöntemlerdir. Farmakolojik tedavide 
modern tıp koruyucu hekimlik uygulamaları 
hormon tedavisi gibi uygulamalar kullanılırken; 
günümüzde kullanılan antiaging tedavi ilaçları 
kapsamında vitamin C ve E selenyum beta karoten 
koenzim Q10 krom ginseng sarmısak resveratrol 
gingko insan büyüme hormonu testosteron 
östrojen bulunmaktadır (35,36,37). 
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Metforminin yaşlanma üzerine etkisi?

 

Şekil4:  Galega officinalis -metformin

Metformin [1- (diaminomethylidene) -3,3- 
dimethylguanidine] tip 2 diyabet tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan antihiperglisemik 
ilaçlardan biridir. Metformin Leguminosae 
familyasından bir bitki olan Galega officinalis 
(goat’s rue French liliac) (Şekil 4) elde edilir 
(38). Ortaçağ Avrupasında bitki antihiperglisemik 
bir madde olan “guanidin” bakımından zengin 
olmasından dolayı kullanılmıştır. 1920’li 
yıllarda guanidinin fazla toksik olduğunun tespit 
edilmesiyle daha etkili ve iyi tolere edilebilen 
sentetik biguanidler “Sitalin A ve Sitalin B” (Şekil 
4) kullanılmaya başlanmıştır (39). 1929 yılında 
ise metforminin de içinde bulunduğu biguanidler 
sentezlenmiş ve deney hayvanları üzerinde yapılan 

çalışmalarla hipoglisemik etkileri bildirilmiştir 
(40). 1957 yılında Fransız doktor Jean Sterne’nin 
metformini glukoz yiyici anlamına gelmekte 
olan “Glucophage” olarak adlandırılmıştır (41). 
Fenformin ve buformin adlı diğer biguanidler 
sırasıyla 1957 ve 1958’de bulunmuş olsa da bu 
maddelerin sebep olduğu laktik asidoz vakaları 
birçok ülkede kullanımlarının bırakılmasına yol 
açmıştır. Kilo almaya ve hipoglisemiye neden 
olmaması ve diğerlerine kıyasla daha az laktik 
asidoza yol açması nedeniyle metformin daha 
çok tercih edilmeye başlanmıştır (38). 1958’de 
İngilterede 1995 yılıyla beraber ise ABD 
dünya ülkelerinin tümünde diyabet tedavisinde 
kullanılmaya başlanmıştır (42). Bu arada diyabete 
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bağlı hipergliseminin oksidatif strese yol açarak 
yaşlanma sürecini hızlandırdığı tespit edilmiştir 
(43). Son senelerde yapılan çalışmalar metforminin 
hücresel yaşlanma sürecinde aktifleşen birçok 
genin ekspresyonunu inhibe ettiğini göstermiştir 
(34). Biz de daha önceki çalışmalarımızda 
metforminin çeşitli dokularda antioksidan 
aktiviteyi güçlendirdiği ve lipit peroksidasyonunu 
azalttığını gösterdik (44-46). Literatürde 
metforminin diyabetik hastalarda terapötik 
etkileri ve anti-kanserojen etkileriyle ilgili birçok 
çalışmada yer almakta fakat metforminin diyabete 
bağlı oluşan yaşlanma üzerine etkileri ortadan 
kaldıran mekanizmalarını ortaya koyan invitro bir 
araştırma bulunmamaktadır (47,48). 

2018 yılında yayınlanan çalışmamızda 3T3 fare 
fibroblast hücre soyu ile oluşturduğumuz yaşlanma 
modelinde yüksek glukozun fibroblast hücrelerinin 
üzerindeki sitotoksik etkisinin metformin 
tarafından ortadan kaldırıldığı metforminin NF-
kB(p65) transkripsiyon faktörünün aktivitesini 
düşürerek hücre proliferasyonunu artırdığı apoptoz 
seviyesinde düşüşe yol açtığı ve ekstrasellüler 
matriks proteinlerinden kollajen I ve III protein 
miktarlarını artırdığı gösterilmiştir (49).

Metforminin yaşam süresi üzerindeki etkisinin 
mekanizması uzun süre çözülememesine rağmen 
2001 yılındaki yayınla Zhou ve ark. AMPK kinaz 
(5’-AMP-activated protein kinaz) aktivasyonunun 
metforminin ile ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir 
(50). AMPK sağlıklı yaşamla ilşkili bir enzimdir. 
AMPK; etkisini SIRT1 PGC-1a p53 ve FoxO gibi 
faktörler üzerinden etki gösterir (Salminen ve 
diğerleri 2011). AMPK bu faktörlerin aktivasyonu 
ile NF-kB aktivitesini degiştirmektedir. Böylece 
NF-kB transkripsiyon faktörünün inhibisyonu ile 
inflamasyon azalmakta ve ortalama yaşam süresini 
artmaktadır (51-53). Şekil 5’te görüldüğü gibi; 
metformin AICAR gibi ilaçlar ve bazı hormonlar 
tarafından AMPK enzimi aktive olmaktadır diğer 
taraftan obezite ve hiperglisemi gibi faktörler ile 
AMPK nın ekspresyonunu inhibe edmektedir.

Şekil 5:  Metforminin yaşam süresi ile ilişkili etki 
mekanizması

Sonuç olarak metformin NF-kB inaktivasyonu 
üzerinden hücre proliferasyonunda artış apoptozda 
azalmaya yol açarak ve kollagen oluşumunu 
indükleyerek oksidatif stresin yol açtığı deri 
yaşlanması üzerindeki etkisini gerçekleştirmektedir. 
Mekanizmanın tam olarak açıklanması için daha 
ileri araştırmalara ihtiyaç duyulur.
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