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Abstrak 

Metformin menjadi terapi lini pertama DM tipe 2 terutama pada pasien yang disertai obesitas, dengan efek 

anti-hiperglikemik. Metformin memiliki efek farmakologis yang luas dan telah banyak laporan mengenai efek 

metformin sebagai antiinflamasi dan kanker. Sehingga metformin berpotensi tidak hanya untuk terapi diabetes 

tetapi dapat digunakan pada terapi dermatologi. Beberapa penelitian melaporkan efek manfaat metformin pada 

inflamasi kulit seperti psoriasis, akantosis nigrikan, hidradenitis supurativ. Mekanisme dari metformin yaitu 

sebagai efek anti –hiperglikemik, inhibitor NFkB, mengubah jaringan sitokoin. Efek anti-hiperandrogenisme 

merformin terkonfirmasi merupakan efek utama pada beberapa penyakit kulit inflamasi. Dengan mekanisme 

penghambatan faktor nuklear kappa B (NFkB) dan jalur sinyal mTOR metformin berpotensi sebagai anti 

kanker pada kulit. 
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PENDAHULUAN 

 

Metfomrin merupakan salah satu terapi untuk 

diabetes melitus tipe 2. Metformin merupakan 

terapi lini pertama pada diabetes melitus tipe 2 

sebagai agent hipoglikemik oral dan telah 

digunakan lebih dari 60 tahun (Rena et al., 2017). 

Metformin digolongkan kedalam kelompok 

antidiabetik  biguanid  yang terdiri dari dua ikatan 

rantai guanid. Tidak seperti obat modern lainnya, 

metformin didapatkan dari senyawa alami. 

Senyawa guanide didapatkan dari tanaman lilac 

Galega officinalis. Galgaline merupakan derivate 

isoprenyl dari guanide yang dimana metformin 

(dimethylbiguanide) dan phenformin 

(phenetylbiguanid) terdiri dari dari dua pasang 

molekul guanid. Galegine pertama kali diuji coba 

sebagai penurun kadar gula darah pada manusia 

pada tahun 1920, namun toksisitas galegine terlalu 

tinggi. Kemudian pada 1950 metformin dan 

phenmorfin digunakan sebagai terapi diabetes. 

Pada 1970 phenformin dan buformin tidak 

digunakan karena risiko peningkatan asidosis laktat 

(Foretz et al., 2014)  

Metformin memiliki mekanisme aksi yang 

kompleks (Chang & Choi, 2020), beberapa 

mekanisme metformin yaitu menghambat fungsi 

mitokondria, menyebabkan defisien ATP sehingga 

mengaktivasi AMP-activated protein kinase 

(AMPK) dan meningkatkan metabolisme 
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katabolik. Merformin juga mengurangi respon pro-

inflammatory dengan menghambat faktor nuclear 

kappa-B (NFkB) melalui jalur liver-associated, 

AMPK-dependent dan independent serta 

menurunkan regulasi produksi nitrit oksida (NO), 

prostaglandin E2 (PGE2) dan marker inflamasi 

akut TNF-α, IL-1 dan IL-6 (Chung et al., 2017). 

Merformin juga bekerja melalui protein Peutz-

jeghers, LKB1 untuk mengatur aktivasi AMP 

protein kinase (AMPK) (Bo et al., 2012). 

Oleh karena itu metformin memiliki efek 

farmakologis yang luas, sehingga metformin 

berpotensi tidak hanya untuk terapi diabetes tetapi 

dapat digunakan pada terapi dermatologi. 

Metformin diterapkan untuk penyakit kulit 

inflamasi seperti psoriasis, akne, dermatitis kontak 

alergi. Pada beberapa tahun terakhir telah banyak 

dilakukan uji klinis pada metformin untuk penyakit 

kulit inflamasi lainnya seperti hidradenitis 

suppurativa, acanthosis nigricans dan akne hasil uji 

klinis tersebut menunjukkan hasil positif. Selain itu 

metformin dapat digunakan pada terapi 

dermatologi lainnya seperti eruptive xanthomas 

dan kanker kulit. 

 

ISI 

 

Potensial molekular mekanisme aksi metformin 

Potensi aksi anti-inflamasi metformin telah 

dilaporkan dari berbagai tipe sel. Pertama, 

metformin mengurangi produksi nitrit oxida (NO), 

prostaglandin E2 (PGE2) dan sitokin pro-inflamasi 

seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α melalui 

penghambatan faktor kappa-light-chain-enhancer 

yang diaktivasi di makrofag (Zhou et al., 2016). 

Sitokin disini tidak hanya sebagai produk akhir dari 

inflamasi, tetapi berhubungan dengan sistem sinyal 

yang memperantarai berbagai proses inflamasi 

pada kulit (Park et al., 2016). 

Penelitian lain melaporkan metformin 

menghambat sitokin pro-inflamasi yang diinduksi 

ekspresi 11β-HSD1 pada adiposit melalui 

penghambatan jalur NF-KBA (Rela et al., 2014). 

Pada penelitian lainnya dilaporkan 11 β-HSD1 

dapat menghentikan respon sitokin pro-inflamasi di 

keratinosit kulit, pada proses ini kemungkinan NF-

KB dapat terlibat (Itoi et al., 2013). 

Penggunaan metformin dalam dermatologi 

Hirsutisme 

Hirsutisme adalah suatu kondisi dimana 

pertumbuhan terminal rambut yang berlebihan di 

area sensitive androgen pada wanita termasuk pada 

area sekitar bibir, dagu dan dada (Brodell & 

Mercurio, 2010). Hirustisme dapat diakibatkan 

pertumbuhan folikel rambut yang berlebih pada 

area sensitive androgen. Selain itu hirustisme dapat 

terjadi karena hiperandrogenik akibat disfungsi 

hormonal seperti PCOS.  Pada sindrom polikistik 

ovarium terjadi peningkatan sekresi androgen 

ovarium hal ini dapat meningkatkan stimulasi 

insulin dari sel ovarium-sekresi steroid. Insulin 

tersebut merangsang faktor pertumbuhan, termasuk 

insulin growth factor I (IGF-1) dan menurunkan 

aktivitas IGF-binding protein (IGFBP). 

Penggunaan antihiperglikemik metformin pada 

penderita PCOS menunjukan peningkatan 

sensitivitas insulin dan fungsi ovarium. 

Tatalaksana dengan metformin menunjukkan 

terjadinya pengurangan sirkulasi insulin, 

luteinizing hormone (LH), androstenedione dan 
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konsentrasi testosteron dan meningkatkan indeks 

masa tubuh (Ibáñez et al., 2011). 

Penelitian yang menunjukkan efikasi dari 

metformin untuk hirutisme dilakukan pada 

penderita hirutisme akibat PCOS, pada 52 wanita 

dengan PCOS secara acak diberikan metformin 

atau Diannete (ethinyl estradiol; cyproteron asetat) 

selama 12 bulan, pada bulan ke 6 dan 12 metformin 

menujukkan potensi efektiv terapi untuk  hirutisme 

sedang-berat. Pada penelitian lain secara uji acak 

terkendali 70 pasien dengan PCOS diberikan 

perlakuan berbeda., perlakuan pertama dengan 

metformin dan intense-pulsed-light (IPL)- assited 

hair-removal terapi, perlakuan lainnya hanya 

dengan intense-pulsed-light (IPL). Penelitian ini 

dilakukan sebanyak 5  sesi selama 6 bulan dan 

diobseravasi menunjukkan secara signifikan 

hirutisme lebih terkontrol pada kelompok 

perlakuan pertama. Jadi dengan menambahkan 

metformin pada terapi IPL memberikan hasil yang 

lebih signifikan pada hirutisme (Badr et al., 2013). 

Psoriasis 

Psoriasi merupakan inflamasi kronis pada kulit 

yang ditandai dengan hiperproliferasi keratinosit 

dan inflamasi. Manifestasi lesi pada kulit berupa 

papul eritem dan plak yang tertutup sisik putih dan 

biasanya pada lesi tersebut menimbulkan rasa gatal 

dan nyeri. Lesi dapat terlokalisai pada wajah, 

kepala, batang tubuh serta ekstremitas superior dan 

inferior atau hampir di seluruh tubuh (Badr et al., 

2013). Pasien dengan psoriasis cenderung memiliki 

peningkatan risiko terkena diabetes dan sebaliknya 

pada pasien diabetes memiliki risiko untuk terkena 

psoriasis. Hal ini bukan hanya menunjukkan bahwa 

psoriasis dan diabetes memiliki hubungan yang 

kuat namun kedua penyakit ini berbagi 

patofisiologi inflamasi (Armstrong et al., 2013). 

Sebuah penelitian case control  retrospektif pada 

psoriasis disertai diabetes terapi metformin 

memberikan hasil penurunan psoriaris yang 

signifikan dibandingkan yang tidak diterapi dengan 

metformin (Chang & Choi, 2020). 

Potensial molekular mekanisme aksi 

metformin memiliki efek yang bermanfaat untuk 

terapi psoriasis. Metformin menghambat TNF-α 

dan IL-17A-induksi respon inflamasi keratinosit 

melalui blokade NLRP3 aktivasi inflamasi. 

Melalui jalur aktivasi mitogen protein kinase 

metformin mengurangi proliferasi sel keratinosit 

pada jaringan epidermal.. Manfaat terapi dapat 

berperan mempengaruhi sekresi IL-β yang berasal 

dari keratinosit. Penurunan keratinosit oleh 

metformin menunjukkan bahwa metformin sebagai 

agen imunomodulator pada pasien psoriasis dengan 

diabetes (Tsuji et al., 2020). 

Hidradenitis supurativa 

Hidradenitis supurativa (HS) adalah inflamasi 

kulit kronis yang berulang, melibatkan folikel 

rambut dan biasanya terjadi setelah pubertas. 

Pasien mengeluhkan rasa sangat nyeri terutama 

didaerah kelenjar apokrin terutama pada daerah 

aksila, inguinal dan anogenital. Lesi dapat berupa 

nodus, abses, nyeri saluran sinus dan skars 

hipertrofik disekitar kelenjar apokrin. Hidradenitis 

supurativa berkaitan dengan peradangan 

limfohistiotik, reaksi granulomatosa, saluran sinus 

dan jaringan parut (Verdolini et al., 2013). 

Penggunaan metformin pertama kali diteliti 

untuk terapi HS, pada kasus seorang wanita berusia 
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50 tahun dengan HS dan DM tipe 2 telah diberikan 

terapi metformin dosis 500 mg tiga kali sehari 

selama 5 tahun. Dalam terapi metformin HS wanita 

tersebut terkontrol tanpa perlu terapi antibiotik 

berulang. Kemudian metformin dihentikan setelah 

glikemik terkontrol dengan baik, namun ia 

menyadari HS kembali kambuh. Pada penelitian ini 

pasien diberikan terapi metformin kembali 500 mg 

1 kali sehari selama 3 bulan, setelah terapi tersebut 

pasien menunjukkan perbaikan yang nyata tanpa 

efek samping dan kontrol glikemik yang sangat 

baik . Berdasarkan laporan ini merformin dapat 

digunakan untuk terapi dan kontrol HS dengan efek 

samping minimal (Chang & Choi, 2020). 

Efek positif metformin yang terkonfirmasi pada 

penelitian mengenai evaluasi klinis  efikasi 

metformin. Dengan 25 pasien HS yang tidak 

berespon pada terapi standar dengan keparahan 

klinis dinilai dari waktu 0, setelah 12 minggu, 

setelah 24 minggu. Hasil dievaluasi menggunakan 

skor Sartorius and Dermatology life quality index 

(DLQI). Perbaikan klinis secara singnifikan terjadi 

pada 18 pasien,  secara signifikan rata-rata skor 

Sartorius mereka berkurang 12,7 dan setiap bulan 

rata-rata  berkurang 1,5-0,4. DLQI  juga 

menunjukan perbaikan yang signifikan pada 16 

kasus dimanan skor terendah 7,6 (Verdolini et al., 

2013). 

Akantosis nigrikan 

Akantosis nigrikan merupakan suatu kondisi 

kulit dengan karakteristik kehitaman, struktur pada 

lipatan seperti bludru, terdapat pada daerah aksila, 

leher, dan lipatan paha (Kemala et al., n.d.). 

Perubahan kulit akantosis nigrikan seringnya 

terjadi pada penderita obesitas dan diabetes. 

Dibeberapa kasus akantosis nigrikan dapat menjadi 

tanda bahaya pada kanker (Das et al., 2020). 

Dimasa sekarang ini  banyak gejala akantosis 

nigrikan dihubungkan dengan hiperinsulinemia 

dan resistensi insulin. Insulin akan akan berikatan 

dengan spesifik sel di reseptor permukaan dan akan 

berfungsi sebagai faktor pertumbuhan keratinosit 

dan fibroblast (Chang & Choi, 2020). Terdapat tiga 

tipe resistensi insulin yaitu tipe A berkuragnya 

jumlah atau fungsi reseptor insulin, tipe B 

disebbabkan antibodi pada reseptor insulin, tipe C 

defek pada reseptor. Pada obesitas terjadi resistensi 

insulin  tipe A, yang disertai meningkatnya kadar 

plasma testosterone (Badr et al., 2013). 

Efek dari metformin dalam meringankan 

keadaan hiperinsulinemia dan akantosis nigrikan 

kemungkinan melalui GLUT 4. Pada resistensi 

insulin kronis atau kondisi  hiperinsulinemia pada 

obesitas dan Polikistik Ovarium Sindrom (PCOS), 

endositosis dari GLUT 4 dihambat sehingga 

translokasi GLUT 4 ke membran plasma dihambat 

dan ekspresi GLUT 4 menurun di jaringan target. 

Metformin telah mengembalikan endositosis 

GLUT 4 dan meningkatkan ekspresi mRNA di 

jaringan adipose, akan terjadi juga penurunan 

signifikan kadar total testosterone (Badr et al., 

2013). 

Pada laporan kasus di tahun 2002, tiga pasien 

anak dengan akantosis nigrikan disertai obesitas 

dan resistensi insulin menunjukan perbaikan yang 

sempurna pada akantosis nigrikan mereka selama 

terapi menggunakan metformin, hal ini 

berhubungan dengan perbaikan hiperinsulinemia. 

Dapat disimpulkan bahwa mekanisme utama 

metformin pada akantosis nigrikan adalah efek 
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anti-hiperinsulinemia daripada efek anti-

hiperglikemik (Chang & Choi, 2020). 

 

Kanker kulit 

Melanoma maligna, dalam beberapa tahun ini 

banyak penelitian mengenai mekanisme metformin 

dalam menghambat pertumbuhan tipe tumor 

berbeda. Metformin bekerja sebagai efek 

antiproliferatif pada melanoma. Efek anti-

proliferatif metformin pada melanoma diperantarai 

mekanisme autofagi dan apoptosis, mekanisme ini 

menghambat perkembangan melanoma. Selain itu, 

metformin bekerja dengan meningkatkan 

pertumbuhan BRAF-mutant sel melanoma secara 

in vitro melalui mekanisme perantara RSK (Martin 

et al., 2012).  Kombinasi terapi metformin dengan 

VEGF inhibitor dapat menekan pertumbuhan sel 

(Tomic et al., 2011). 

Karsinoma sel skuamosa, dengan efek anti-

proliperatif dan pro-apoptosis metformin 

berpotensi menjadi pilihan pencegah kemo pada 

kanker. Mekanisme metformin sebagai efek anti 

tumor yaitu dengan menghambat faktor nuklear 

kappa B (NFkB) dan jalur sinyal mTOR. Dengan 

menurunkan fosforilasi dari NFkB inhibitor protein 

IKBα, bersamaan dengan berkurangnya transkripsi 

NFkb (Badr et al., 2013). 

 

SIMPULAN 

Metformin merupakan lini pertama pada terapi 

diabetes melitus tipe 2. Namun, metformin tidak 

hanya bermanfaat untuk terapi pada diabetes, 

melainkan dapat dimanfaatkan pada terapi 

dermatologi. Metformin memiliki efek 

farmakologikal yang luas, pemanfaatan efek 

metformin sebagai anti inflamasi dapat digunakan 

pada penyakit kulit seperti hirsutisme, psoriasis, 

hidradenitis supurativ, akantosis nigrikan.  Selain 

itu, metformin memiliki potensi pada penyakit kulit 

non inflamasi seperti pada melanoma maligna dan 

karsinoma sel kuamosa. Mekanisme merformin 

sebagai anti-inflamasi melalui pengurangan respon 

pro-inflammatory dengan menghambat faktor 

nuclear kappa-B (NFkB) melalui jalur liver-

associated, AMPK-dependent dan independent 

serta menurunkan regulasi produksi nitrit oksida 

(NO), prostaglandin E2 (PGE2) dan marker 

inflamasi akut TNF-α, IL-1 dan IL-6. 
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