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Egzersiz veya egzersiz kapasitesi, hayati öneme sahip fizyolojik bir işlevdir. Ayrıca 

birçok hastalığın önlenmesinde ve tedavi edilmesinde önemli etkilere sahiptir. Egzersiz 

uygulamaları glikoz metabolizmasının düzenlenmesinde görev almaktadırlar. Diyabet 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan metformin de glikoz homeostazında etkilidir. Glikoz 

homeostazında ortak etki mekanizmalarına sahip olan egzersiz ve metformin ile çeşitli 

kombinasyon çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmada egzersiz ve metforminin, GLP-1, 

GIP, insülin ve ghrelin seviyeleri üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda 2-3 aylık ve 230±30 gr ağırlığında 42 adet Wistar cinsi erkek sıçan 

kullanılmıştır. Hayvanlar rastgele bir şekilde kontrol, sadece egzersiz (EGZ), metformin 

100 mg/kg (Met100), metformin 200 mg/kg (Met200), metformin 100 mg +egzersiz 

(Met100+EGZ) ve metformin 200 mg +egzersiz (Met200+EGZ) olmak üzere 6 alt grubu 

ayrılmıştır. Metformin, intraperitoneal olarak verilmiştir ve egzersiz artırmalı egzersiz 

protokolüne göre uygulanmıştır. Egzersize alıştırma uygulaması dâhil olmak üzere 10 

haftalık bir çalışma yapılmıştır. Çalışma sonunda sıçanlardan alınan serum örneklerinden 

GLP-1, GIP, insülin ve ghrelin düzeyleri ELİSA yöntemi ile belirlenmiştir. Met200 

grubunun kan glikoz seviyeleri, kontrol, egzersiz ve kombinasyon gruplarına göre anlamlı 

derecede daha düşük bulunmuştur. Metformin ve kombinasyon gruplarının insülin 

seviyesi, kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha düşük olduğu belirlenmiştir. 

Egzersiz grubunun ortalama insülin seviyesi kontrol grubuna göre daha düşük olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Egzersiz grubunun GLP-1 seviyesi 

tüm gruplara göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Egzersiz ve kombinasyon 

gruplarının GIP seviyesi kontrol ve Met100 grubundan anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir. Egzersiz ve Met200 grubunun ghrelin seviyesi kontrol grubundan 

anlamlı derecede daha yüksek oldukları görülmüştür. Çalışmamız sonucunda egzersiz ve 

metforminin glikoz homeostazındaki önemli etkileri ve GIP, GLP-1, insülin ve ghrelin 

üzerinde anlamlı sonuçlara yol açtıkları belirlenmiştir.  

 

Anahtar Sözcükler: Egzersiz, İnsülin, GIP, GLP-1, Ghrelin, Metformin  
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Exercise or exercise capacity is a physiological function of vital importance. It also has 

important effects in the prevention and treatment of many diseases. Exercise applications 

are involved in the regulation of glucose metabolism. Metformin, which is widely used 

in the treatment of diabetes, is also effective in glucose homeostasis. Various combination 

studies have been conducted with exercise and metformin, which have common 

mechanisms of action in glucose homeostasis. This study aimed to determine the effects 

of exercise and metformin on GLP-1, GIP, insulin, and ghrelin levels. In this study, 42 

male Wistar rats aged 2-3 months and weighing 230±30 g were used. Animals were 

randomly divided into 6 subgroups as control, exercise only (EGZ), metformin 100 mg/kg 

(Met100), metformin 200 mg/kg (Met200), metformin 100 mg + exercise 

(Met100+EGZ), and metformin 200 mg + exercise (Met200+EGZ). Metformin was 

administered intraperitoneally and exercise was performed according to an augmented 

exercise protocol. A 10-week study was conducted, including exercise familiarization. At 

the end of the study, GLP-1, GIP, insulin, and ghrelin levels were determined by the 

ELISA method in serum samples taken from rats. Blood glucose levels of the Met200 

group were significantly lower than control, exercise, and combination groups. Insulin 

levels of metformin and combination groups were significantly lower than the control 

group. Although the mean insulin level of the exercise group was lower than the control 

group, it was not statistically significant. The GLP-1 level of the exercise group was found 

to be significantly higher than all groups. The GIP level of the exercise and combination 

groups was significantly higher than the control and Met100 groups. The ghrelin level of 

the exercise and Met200 group was significantly higher than the control group. As a result 

of our study, it was determined that exercise and metformin had significant effects on 

glucose homeostasis and caused significant results on GIP, GLP-1, insulin and ghrelin. 
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1. GİRİŞ 

Glikoz, hücreler için esas enerji kaynağıdır [1]. Kandaki glikoz seviyesinin 70-100 mg/dl 

aralığında tutulması sağlığın korunması için kritik öneme sahiptir [2]. Kan glikoz 

düzeyleri glikoneogenez ve glikojenolizin düzenlenmesi ile korunur [3]. Kan glikoz 

seviyesindeki değişimler sonucu pankreas uyarılır ve glukagon salınımı ile glikoneogenez 

yolu aktive edilerek düşük kan glikoz seviyesi arttırılır. Pankreastan insülin salınımı ise 

glikojen sentaz ve glikoliz yolunu aktive ederek yüksek kan glikoz konsantrasyonunun 

azalmasını sağlar [3]. Hipotalamik nöronlar, kan glikozu tarafından uyarılarak glikoz 

homeostazını açlık/tokluk dengesi ile sağlarlar. Aynı zamanda merkezi sinir sistemi ve 

otonom sinir sistemi de insülin ve glukagon sekresyonunu düzenleyerek kan glikoz 

konsantrasyonlarının regülasyonunda görev alırlar [4].  

Glikoz homeostazının bozulması tip 2 diabetes mellitusa (T2DM) yol açan metabolik 

bozukluğun temel göstergelerinden biridir ve böbrek hastalıklarına yakalanma riskini 

arttırır [2]. Ayrıca glikoz toleransının bozulması koroner arter hastalığı riskinin artmasına 

da sebep olur [5]. 2021 yılında 541 milyon insanda glikoz intoleransı olduğu tahmin 

edilmektedir [6]. Bozulmuş glikoz toleransı ve insülin direnci gibi çeşitli patofizyolojiler 

diyabetin önünü açmaktadır [7], [8]. Yüksek kan glikoz seviyeleri yüksek mortalite 

oranlarını ile ilişkilidir [9]. 2019 yılında, diyabetin 1,5 milyon ölümün doğrudan nedeni 

olduğu ve diyabete bağlı tüm ölümlerin %48' inin 70 yaşından önce meydana geldiği 

belirlenmiştir. Böbrek ve kardiyovasküler hastalıklara bağlı 460.000 ölümün yaklaşık 

%20' sine de diyabetin neden olduğu belirtilmiştir [10]. Diyabete yakalanma riskini, 

hastalığın verdiği zararların şiddetini azaltabilmek ve iyileşme sağlayabilmek için çeşitli 

çalışmalar yapılmaktadır. Yapılan çalışmalar sonucunda ise yeni tedavi yöntemleri 

geliştirilmektedir [11], [12].  

Metformin, T2DM tedavisinde kullanılan biguanid grubunda bir ilaçtır [13]. Metformin 

temel olarak glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe edip hepatik glikoz çıkışını azaltarak 

etkisini gösterir. Ayrıca, periferik glikoz alımını arttırma ve intestinal glikoz emilimini 

azaltma, bağırsak mikrobiyomunu değiştirme, bazı bağırsak hormonlarının salgılarını 

düzenleme yoluyla da T2DM tedavisinde etkili olmaktadır [14]. Fakat Metforminin tek 

başına kullanımı uzun süreli tedavide yetersiz kalmaktadır. Ek tedavilerle birlikte 
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kullanımı tedavide daha etkili sonuç alınmasını sağlar [15], [16]. Bu sebeple insülin ve 

diğer antidiyabetik ajanlarla birlikte kullanılır [17]. İnkretin bazlı terapiler de diyabet 

tedavisinde etkili olmaktadır [18], [19].  

Oral glikoz alımının, aynı plazma glikoz konsantrasyonlarında, intravenöz glikoz 

infüzyonuna kıyasla insülin sekresyonunu daha fazla uyarmasına inkretin etki denilir 

[18]. Oral glikoz alımı, bağırsaktaki enteroendokrin hücrelerden inkretin hormonları olan 

glikoza bağımlı insülinotropik polipeptit (GIP) ve glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) 

salınımına yol açar [18]. İnkretin hormonlarının insülin salgılanmasına olan katkıları 

kullanılan glikoz dozuna göre değişmekle birlikte yaklaşık olarak %25 ila %75 

arasındadır [20].  

GIP, besin alımına yanıt olarak enteroendokrin K hücrelerinden salgılanır ve pankreas 

hücrelerinde insülin sekresyonunu glikoza bağımlı bir şekilde güçlendirir. Aynı zamanda 

pankreas beta hücrelerinin gelişmesine ve hayatta kalmasına destek olur ve adipogenezin 

uyarılmasına katkı sağlar [21]. 

GLP-1, glukagon geninin bir ürünüdür. Besin alımından birkaç dakika sonra 

enteroendokrin L hücrelerinden salınarak dolaşıma katılır [22]. GLP-1, gıda alımını 

azaltır ve gastrik boşalmayı engeller, böylece besinlerin bağırsağa geçişini yavaşlatır [22]. 

Hem GLP-1 hem de GIP, pankreas β hücrelerinde eksprese edilen spesifik G proteinine 

bağlı reseptörleri aktive ederek insülin sekresyonunu uyarır. GLP-1, aynı zamanda 

proinsülin gen ifadesini uyararak insülin depolarının yenilenmesini sağlar [22]. Ayrıca 

glukagon sekresyonunu inhibe eder [21]. Dolaşımdaki inkretinler dipeptidil peptidaz-4 

(DPP-4) enzimi tarafından hızla yıkılırlar. GIP’ in serum yarı ömrü yaklaşık olarak 7,3 

dakika, GLP-1’ inki ise 2 dakikadır [23]. 

Diyabet ve birçok kronik hastalıkların önlenmesi ve tedavi edilmesinde egzersizin rolü 

de önemlidir [24], [25]. Ayrıca egzersiz, antihiperglisemik ilaçlar ile kombine 

edildiğinde, ilaçların glikoz düşürücü etkisini arttırır [26]. Egzersiz, glikoz taşıyıcısı olan 

GLUT4 (Glikoz Taşıyıcı Protein 4) seviyesini arttırarak glikozun hücre içine girmesini 

kolaylaştırır ve hücrelerde glikoz metabolizmasını arttırır [27]. Aynı zamanda insülin 

seviyesini arttırarak da plazma glikoz seviyesini düşürür [26].  

Metformin ve egzersizin glikoz homeostazını sağlamada kullandıkları bazı ortak 

mekanizmalar vardır. Mesela insülin ile uyarılmış glikoz alımı için çeşitli 

mekanizmalardan biri olan 5-adenozin monofosfat kinaz (AMPK) seviyesinin artmasında 
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hem metformin hem de egzersiz etkilidir [28], [29]. Hücrelerde GLUT4 seviyesinin 

artmasında da ortak etkiye sahiptirler [27], [30]. Mitokondriyal bozukluklar insülin 

direnci gelişimini tetiklemektedir [31]. Egzersiz ve metformin mitokondriyal 

fonksiyonun düzenlenmesinde de etkilidirler [32], [33]. Bağırsak mikrobiyotasının 

bileşimi ve fonksiyonel kapasitesini değiştirme yoluyla plazma glikoz seviyesini 

düzenlerler [34], [35]. Hem egzersiz hem de metformin inkretin hormonlarının 

düzenlenmesinde de ortak etkilere sahiptir [36]-[39]. Aynı zamanda kan glikoz 

seviyelerinin düzenlenmesinde etkisi olan ghrelin hormonunun plazma seviyesi üzerinde 

de hem metforminin hem de egzersizin rolü vardır [40], [41]. 

28 aminoasitlik bir peptit hormon olan ghrelin, esas olarak mideden salınır ve büyüme 

hormonu sekretagog reseptörüne (GSRH) bağlanır [42]. Enerji dengesinin 

sağlanmasında, iştah ve enerji alımının uyarılmasında görev alır [43], [44]. Aynı zamanda 

GLP-1’ in düzenlenmesinde ve insülin salınımında etkilidir [45], [46]. 

Bu çalışmanın amacı, glikoz homeostazında ortak etki mekanizmalarına sahip olan 

egzersiz ve metformin kombine uygulamasının GLP-1, GIP, insülin ve ghrelin seviyeleri 

üzerindeki etkilerini araştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. METFORMİN 

2.1.1. Metforminin Keşfi  

Bitkiler, kolay ulaşılması ve düşük yan etkilere sahip olması nedeniyle tarih boyunca 

tedavi için kullanılmıştır. Mevcut ilaçların çoğu doğrudan veya dolaylı olarak bitkilerden 

türetilmiştir ve antidiyabetik potansiyele sahip yaklaşık 800 bitki bildirilmiştir [47]. 

Örneğin; Akasya, hünnap, likarpa, çemen otu, karahalile, demirhindi, java eriği, 

devedikeni, avokado, ballıbaba, Frenk yemişi, kudret narı, okaliptüs, gurmar, acı kavun, 

yeşil çay, aloe vera, ginkgo biloba, fasulye, çörekotu, keten tohumu, kimyon, ceviz, 

zencefil gibi bitkiler antidiyabetik etkilidir [48]. Oral antidiyabetik ajan olarak kullanılan 

metforminin öncüsü olan “galegin” in doğal kaynağı Galega officinalis’ de diyabet 

tedavisinde kullanılmıştır [49]. 

Keçisedefi olarak da bilinen G. officinalis, Culpeper' in 1653 tarihli Complete Herbal adlı 

kitabında bağırsak kurduna, epilepsiye, ateşe ve vebaya karşı faydalı olduğu belirtilmiştir. 

1772'de John Hill, Galega' yı susuzluk ve sık idrara çıkma durumlarını tedavi etmek için 

tavsiye etmiştir [17]. 1800' lerin ortalarında yapılan kimyasal analizler, G. officinalis' in 

guanidin bakımından zengin olduğunu göstermiştir ve 1918' de guanidinin hayvanlarda 

hipoglisemik aktiviteye sahip olduğu kanıtlanmıştır [50]. 

1920' lerde mono guanidin türevleri olan galegin (izoamilen guanidin) ve sentalin 

(metilen zinciriyle ayrılmış iki guanidin) gibi diguanidinlerin hayvanlarda kan şekerini 

düşürdüğü gösterilmiştir (Şekil 2.1) [17]. Erich Frank katkılarıyla Sentalin-A adı verilen 

ilaç piyasaya sürülmüştür ve daha az yan etkiye sahip Sentalin-B (dodeka-metilen bi-

guanid) üretilmiştir [51]. Alkil diguanidler sentalin A ve sentalin B 1920’ lerde Avrupa’ 

da oral antidiyabetik ajanlar olarak tanıtılmıştır. Sentalin- B’ nin Almanya’ da 1940’ ların 

ortalarına kadar kullanımının devam etmesine rağmen, insülinin daha yaygın bir şekilde 

temin edilebilir hale gelmesi ve insüline nazaran daha toksik olmaları nedeniyle 

kullanımları azalmıştır [50]. 
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Şekil 2.1 Guanidin ve türevlerinin yapıları [17]. 

 

Guanidin ve diguanidlerle ilgili deneyimler, biguanidlerin geliştirilmesine yol açmıştır. 

1922' de de Emil Werner ve James Bell tarafından metformin (dimetilbiguanid) senteziyle 

çalışmalar devam etmiştir. Biguanidlerin mono ve diguanidinlerden daha az toksik 

olduğu bildirilmiştir. Yan etkiler minimal olmasına rağmen, diyabetik olmayan 

hayvanlarda glikoz düşürücü etkiler elde etmek için yüksek dozlar kullanılması 

gerektirdiğinden biguanidler diyabet tedavisi için kullanımı devam etmemiştir [17].  

1949' da Eusebio Garcia, Filipinler' de metforminin sıtma önleyici etkinliğini test etmiştir 

ve metformin bir süre anti-influenza ajanı (flumamin) olarak kullanılmaya başlanmıştır 

[17]. 

Jean Sterne metforminin etkinliği ile ilgili yeni çalışmalar geliştirmiştir ve klinik 

çalışmalar ile metforminin yetişkin başlangıçlı diyabetik bireylerin insülin ihtiyacını 

azaltabileceğini veya insülinin yerini alabileceğini, ancak genç başlangıçlı diyabetik 

bireylerde insülin ihtiyacını ortadan kaldıramadığını belirtmiştir. Ayrıca, diyabeti 

olmayan bireylerde metformin kullanımının etkisinin az olduğu belirtilmiştir. Sterne’ nin 

daha sonra yaptığı çalışmalarla metforminin, daha iyi tolere edilebilir olduğu ve çok uzun 

süreli uygulamadan sonra bile organizmaya zarar vermediği, düşük dozlarda tavşan, 

tavuk, sıçan, gine domuzu, köpek, alloksan diyabetik tavşan ve diyabetik insanda oral 

yoldan hipoglisemik etkili olduğu bildirilmiştir [17]. 1957 yılında Dr. Jean Sterne, Aron 

Laboratuvarında metforminin hipoglisemik etkisini kanıtlayarak, metformine 

Glucophage (Glikoz yiyici) adını koymuştur [51]. Yaklaşık olarak aynı zamanlarda 

guanidin türevleri ve diğer biguanid ilaç olan fenforminin de glikoz düşürücü özellikleri 
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araştırılmıştır ve 1957' de Georges Ungar, fenformin hakkında, 1958' de Mehnert ve 

Beringer buforminin hakkında rapor yayınlamışlardır [17], [50]. Yetişkin çağı diyabeti 

üzerine yapılan çalışmalar, fenforminin diğer biguanidlere kıyasla daha fazla glikoz 

düşürücü etkinliğe sahip olduğu bildirilmiş ve ABD' de sülfonilürelere alternatif olarak 

önem kazanmıştır. Metformin ise Avrupa' da daha fazla ilgi görmüştür. Metformin 1958' 

de İngiltere' de ve 1972' de Kanada' da kullanıma sunulmuştur. 1960' ların başında, 

buformin Almanya' da benimsenmiştir. Biguanidinlerin yan etkisi olarak laktik asidoz 

riskinin yüksek olması dolayısıyla Fenformin 1978' de ABD' de piyasadan kaldırılmıştır 

ve Avrupa' nın çoğu yerlerinde de buformin ve fenforminin kullanımları durdurulmuştur 

[17]. Metforminin laktik asidoz insidansı çok daha düşük olmasına rağmen diğer 

biguanidlerle ilişkilendirilerek şüpheyle yaklaşılmıştır. 1986' da Lipha Pharmaceuticals 

Aron Laboratuvarları'nı satın alınarak, Dr. Gerard Daniel ve Dr. Anita Goodman FDA’ 

nın sorularına yanıt verebilmek için birlikte metformin üzerinde çalışmışlardır. FDA, 29 

Aralık 1994' te metformini onaylamıştır ve 1995'te ABD'de piyasaya sürüldükten kısa bir 

süre sonra, New England Journal of Medicine'de metformin ile ilgili yeni verilerler 

yayınlanmıştır. Metformin ile diğer biguanidler arasındaki belirgin farklılıkları gösteren 

farmakokinetik verilerin varlığı, 1980’lerde metforminin insülin direncine karşı koyma 

özelliğinin farkına varılması, 1980'lerde ve 1990'ların başında metforminin hepatik 

glukoneogenezi azaltma ve periferik glikoz kullanımını artırma yeteneği gibi yeni 

bilgilerin elde edilmesi metforminin itibarını arttırmıştır. 1998'de bildirilen Birleşik 

Krallık Prospektif Diyabet Çalışmasında, on yıldan fazla süredir metformin tedavisi 

gören yeni teşhis edilmiş tip 2 diyabet hastalarına ait verilerde, metforminin 

kardiyovasküler riskleri azaltabileceği ve sağ kalımı artırabileceği belirtilmiştir [17].  

2.1.2. Metforminin Yapısı ve Farmakokinetiği 

1978-1981 yıllarında hem intravenöz hem de oral uygulamalarla metforminin 

farmakokinetiğine ilişkin çalışmalar yapılmıştır [52]. Günümüzde de araştırmalar devam 

etmesine rağmen metforminin farmakokinetiği ve potansiyel metabolizması ile ilgili 

literatürde belirgin tutarsızlıklar vardır [52]. Obezite, kreatinin klirensi, gen polimorfizmi, 

böbrek fonksiyon hasarının derecesi ve patolojik durumlar gibi etmenler, metforminin 

farmokinetik parametrelerinde farklı sonuçlar alınmasına neden olur [53]. İstatistiksel 

analizler, sabah ve akşam ölçülen maksimum konsantrasyon (Cmaks) ve minimum 

konsantrasyon (Cmin)  arasında önemli farklılıklar gösterir. Sabah ölçülen metforminin 

plazma konsantrasyonu akşama kıyasla daha yüksektir [54]. 
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Metforminin asit ayrışma sabit değerleri (pKa) 2.8 ve 11.5' tir ve bu nedenle, fizyolojik 

pH değerlerinde hidrofilik katyonik türler olarak bulunmaktadır. 11.5' lik pKa değeri, 

metformini diğer birçok temel ilaçtan daha güçlü bir baz haline getirir. Bu sebeple 

metformin hücre zarından hızlı pasif difüzyon yapma özelliğine sahip değildir [55]. 

Metformin, iki amino grubu arasında tek bir protonasyon bölgesi ve kristal yapısının 

stabilitesinden sorumlu hidrojen bölgesine sahiptir [17]. Metformin, farmasötik 

formülasyonlarda beyaz, higroskopik kristaller (moleküler kütle: 165,6 g/mol) şeklinde 

hidroklorür tuzu formunda kullanılmaktadır. Metformin hidroklorür, kimyasal olarak 

N,N-dimetilimidodikarbonidiamid hidroklorür olarak tanımlanmaktadır. Moleküler 

formülü C4H11N5, CAS numarası 1115 70-4’ tür. Hidroklorür (1.38 mg/mL) olduğunda 

suda serbestçe çözünür, alkolde az çözünür ve aseton ve metilen klorürde pratik olarak 

çözünmez. Erime noktası 223 ila 226 C° arasında değişmektedir [56]. 

Metformin (1,1 dimetilbiguanid hidroklorür), moleküler kütlesi 129,16 g/mol’ dür [17]. 

500 ila 1000 mg hızlı salımlı tabletlerin oral dozları, ince bağırsaktan hızla emilir ve 

yaklaşık 2,5 saat sonra maksimum plazma seviyesine ulaşır (Şekil 2.2). Tepe plazma 

konsantrasyonu (Cmaks) yaklaşık 2 μg/ml ve nadiren >4 μg/ml’ dir. Plazma proteinlerine 

bağlanma ihmal edilebilir düzeydedir ve dağılımının geniştir (normal dağılım hacmi 

[Vd], 100-300 l). Metforminin eliminasyonunun yarı ömrü (T1/2) ∼ 6–7 saattir (renal 

fonksiyon bozuksa daha uzundur). Metformin metabolize olmadan ve değişmeden idrarla 

atılmaktadır. Yaklaşık %20' si süzülür, kalanı ise böbrekler tarafından salgılanır [17]. 

Farmakokinetik çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilse de insanlarda terapötik plazma 

metformin konsantrasyonlarının ~ 10 μM ila ~ 40 μM ‘dur [14]. Metforminin emilimi, 

sürekli salım formülasyonu tarafından önemli ölçüde yavaşlatılır, hızlı salınan 

formülasyonunda maksimum plazma konsantrasyonlarına, yaklaşık 3 saatte ulaşılırken, 

sürekli salım formülasyonunda yaklaşık 7-8 saatte ulaşılır [55]. 
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Şekil 2.2. Metforminin yapısı ve farmokinetiği [17]. 

11C-metforminin intravenöz enjeksiyonu ile yapılan Positron Emisyon Tomografisi (PET) 

sonucunda metforminin böbreklerde, üreterlerde ve mesanede hızlı alımı ve atılımı 

kaydedilir. Ayrıca karaciğer de intravenöz enjeksiyondan hemen sonra önemli miktarda 

birikim görülür. Tükürük bezlerinde de bir miktar alım olurken, safra kesesinde herhangi 

bir aktivite gözlenmez. Miyokart ve beyinde de gözle görülür bir alım kaydedilmez. 

Enjeksiyondan kısa bir süre sonra plazma seviyesi zirveye ulaşırken, 20 dakika sonra hızlı 

bir bifazik düşüş gözlenir. Oral alımdan yaklaşık 10 dakika sonra, metformin mesanede 

belirir. İskelet kasında 11C-metformin aktivitesinde zaman içinde kademeli artış gösterir 

[57]. 

Yapılan çalışmalardan edinilen verilerle metforminin ortalama biyoyararlanım değerinin 

ortalama olarak %55±16 olduğu bildirilir. Emilen metformin miktarından bağımsız 

olarak uygulamadan yaklaşık 6-10 saat sonra metforminin emilimi durur [55]. Metformin 

intravenöz yolla uygulandığında, neredeyse tamamı idrarla atılır. Oral uygulamadan 

sonra, ilacın yaklaşık %50' si idrarla ve geri kalanı feçesle atılır [58]. Metforminin 

metabolitleri idrarda tespit edilmez  [55]. Yapılan çalışmalarda metforminin klirensi CL/F 

temel olarak 50-80 L/s arasındadır. Ka (emilim oranı) genellikle 0.4/saat ila 0.6/saat 

arasında değişmektedir [53].  

Gebe kadınlarda ki glomerüler filtrasyon hızının yüksek olması ve metforminin fetüse 

düşük konsantrasyonlara ulaşması dolayısıyla metforminin gebelerde kullanımı güvenilir 

kabul edilir [59]. 
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Bağırsak mikrobiyatasını azaltmak için antibiyotik verilen sıçanlarda metforminin 

maksimum plazma konsantrasyonu artarken, 24 saatlik plazma konsantrasyonu- zaman 

eğrisi altındaki alan ve ilaç yarılanma ömründe değişiklikler saptanmamıştır, bu da 

metforminin biyoyararlanımının bağırsak mikrobiyatasıyla değişmediğini, fakat artan 

plazma konsantrasyonlarının yan etkilerin artmasına neden olabileceğini bildirir [60]. 

2.1.3. Metformin İçin Taşıyıcı Mekanizmalar  

Metforminin fizyolojik koşullar altında pozitif yüklü olması, plazma zarlarını geçmesi 

için bir taşıyıcıyı gerekli kılar (Şekil 2.3) [14]. Enterosit apikal membranlarda bulunan 

plazma membran monoamin taşıyıcısı (PMAT) insan bağırsağında eksprese edilir ve 

metformin gibi diğer katyonik ilaçların emiliminde görev alır [61]. 

 

Şekil 2.3. Metformin için taşıyıcı mekanizmalar [82]. 

Metforminin emilimi için diğer önemli bir taşıyıcı enterositlerin apikal zarında bulunan 

organik katyon taşıyıcı 3' tür (OCT3) [62]. Enterositlerin bazolateral membranında 

bulunan OCT1 de metformini enterositlerden portal vene taşır [63]. Metforminin hepatik 

alımına birincil olarak hepatositlerin bazolateral tarafında yer alan OCT1, daha az ölçüde 

OCT3 aracılık eder [64]. Metforminin hepatositlerden dolaşıma katılımı, çoklu ilaç ve 

toksin ekstrüzyon proteini (MATE1) yoluyla gerçekleşir [65].  

Metforminin dolaşımdan renal epitel hücrelerine alımı esas olarak böbrek tübüllerindeki 

bazolateral membranda eksprese edilen OCT2 tarafından sağlanır [66]. Renal tübül 

hücresinden idrara metformin atılımı, renal proksimal tübül hücrelerinin apikal zarında 

eksprese edilen MATE1 ve MATE2-K tarafından sağlanır [64], [67]. MATE1 işlev 

bozukluğu karaciğerde metformin konsantrasyonunda belirgin bir artışa sebep olur ve 

laktik asidoza yol açar [68]. MATE1 ve MATE2, metforminin glisemik etkisine ve 

böbrek eliminasyonuna katkıda bulunur [69]. 
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2.1.4. Metforminin Glikoz Metabolizması Üzerine Etkisi  

1990' lardaki klinik araştırmalarla metforminin, insülin sekresyonunu veya glikoz 

atılımını arttırmak yerine, hepatik glikoz üretimini etkileyerek etki gösterdiği 

bildirilmiştir. Metformin tedavisinden önce ve sonra tip 2 diyabet hastalarında 

gerçekleştirilen hiperinsülinemik öglisemik klemp çalışmalarıyla, metforminin hepatik 

glikoz üretimini azalttığı kanıtlanmıştır [14]. Hepatik glikojenoliz ve glukoneogenez 

üzerindeki etkisi ise tartışmalıdır. 13C manyetik rezonans spektroskopisi kullanılan 

çalışmayla, metforminin neden olduğu hepatik glikoz üretim oranlarında ki azalmanın 

hepatik glukoneogenezin azalmasından kaynaklandığı gözlemlenmiştir. Ek olarak vücut 

ağırlığında, plazma insülin, C-peptit, glukagon, laktat ve kortizol seviyelerinde 

metformin kaynaklı önemli bir değişiklik kaydedilmemiştir [70].  

Metforminin etki mekanizmasına yönelik çalışmalar, dozlardaki değişkenliğe ve 

uygulama yoluna göre çelişkili sonuçlar vermiştir [14]. Metforminin glikoz 

metabolizması üzerindeki etkisi, bireyin glisemik durumuna bağlı gibi görünmektedir. 

Yeni başlangıçlı tip 2 diyabetli ve diyabetik olmayan bireylerin metformin ile tedavisi 

sonucunda endojen glikoz üretimlerinde artış gözlemlenmiştir. Bu durumun açlık kan 

glikozunun düşmesi sonucu glukagon salınımının artması ile ilişkilendirilmiştir [71]. 

Ayrıca metforminin, tip 2 diyabetin erken evrelerinde, birincil etkisinin karaciğerde değil, 

bağırsakta glikoz depolanmasını kolaylaştırarak sağladığı tartışılmıştır [71].  

2.1.4.1. Metformin Tarafından Hepatik Glukoneogenezin Düzenlenmesi  

Hepatik glukoneogenez, asetil-koenzim A (asetil-CoA), gliserol mevcudiyeti, redoks 

dengesi ve gen ekspresyonu ile düzenlenmektedir (Şekil 2.4) [14]. Beyaz adipoz doku 

lipolizi sonucu hepatik glukoneogenezi uyarabilen gliserol ve esterlenmemiş yağ asidi 

(NEFA) üretilir. NEFA, mitokondriyal β oksidasyonuna girer ve piruvatın oksaloasetata 

dönüşümünü katalize ederek glikoneogenez yolunu aktif eder [14]. Gliserol ise gliserol-

3-fosfat (G3P)' ye fosforile edilir ve GPD2 tarafından glukoneojenik ara ürün olan 

dihidroksiaseton fosfat (DHAP)' a dönüştürülerek glikoneogeneze katkı sağlar. GPD2 

tarafından katalize edilen reaksiyon, yüksek [NADH]:[NAD] oranı tarafından inhibe 

edilir. Aynı zamanda yüksek [NADH]:[NAD] oranı laktatın, laktat dehidrojenaz (LDH) 

tarafından piruvata dönüştürülmesini inhibe ederek glikoneogenezi sınırlar [14].  

Glukagon ve insülin, fosfoenolpiruvat karboksikinaz 1 (PCK1) ve glukoz-6-fosfataz 

(G6PC)' nin transkripsiyonel düzenlenmesini sağlayarak glikoneogenezi kontrol eder. 
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İnsülin reseptöre bağlandığında, Protein Kinaz B (AKT) aktive olur ve FOXO1' in 

nükleustan sitoplazmaya taşınmasına ve inaktivasyonuna neden olarak glukoneojenik gen 

ekspresyonunu azaltır [14]. Glukagon ise reseptöre bağlandığında IP3R-I aracılı 

endoplazmik redikulum Ca+2 salınımını destekleyerek, cAMP' ye yanıt veren element 

bağlayıcı protein 1 (CREB) ve CREB bağlayıcı protein (CBP) ile bir kompleks oluşturan 

ve PCK1 ve G6PC' nin transkripsiyonel yukarı regülasyonunu destekleyen CREB 

tarafından düzenlenen transkripsiyon ko-aktivatörü 2 (CRTC2)’ yi aktive ederek 

glukoneojenik gen ekspresyonunu arttırır [14].  

 

Şekil 2.4. Hepatik Glukoneogenezin Düzenlenmesi [14]. 

Metformin hepatik glikoneogenezi transkripsiyonel, allosterik, substrat ve redoks 

mekanizmalarını kullanarak düzenlemektedir [14]. Metforminin transkripsiyonel 

mekanizma yoluyla glikoneogenezi düzenlemesinde izlediği mekanizma; cAMP 

birikimini azaltmasıyla hepatik glukagon sinyallemesini antagonize eder ve böylece 

glukoneojenik genlerin CREB aracılı transkripsiyonu önlenir [72]. Metformin substrat 

mekanizması yoluyla plazma gliserol ve hepatik gliserol-3-fosfat (G3P) 

konsantrasyonlarını arttırır ve gliserolden glukoneogenezin oluşumunu azaltır [73], [74]. 

Buna ek olarak sitozolik [NADH]:[NAD] oranını arttırarak GPD2' nin inhibisyonu ile 

glukoneogenezi azaltarak redoks mekanizmasını kullanır [73], [74]. 

Son olarak allosterik mekanizmayla gliserol-3-fosfat dehidrojenaz (GPD2)' yi inhibe 

ederek G3P' nin DHAP' a dönüşümünü azaltır ve glikoneogenezi inhibe eder. Aynı 
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zamanda sitozolik [NADH]:[NAD+] oranını artırır. Artan [NADH]:[NAD+] oranı LDH’ 

yi inhibe eder ve böylece laktat aracılı glukoneogenez azalır [14]. Metforminin glikoz 

düşürücü etkisinde önemli olan mekanizmalardan biriside kompleks I aktivitesinin inhibe 

olmasıdır [14]. Metformin AMPK (AMP ile aktive olan protein kinaz) aktivasyonu [29] 

ve/veya adenilat siklazın inhibisyonu [75] yoluyla kompleks 1 inhibisyonuna yol açarak 

glikoz homeostazında görev alır [76]. 

2.1.4.1.1. Metforminin Kompleks 1 İnhibisyonu İle Hepatik Glikoneogenez Üzerindeki 

Etkileri 

Kompleks I (NADH: ubikinon oksidoredüktaz), mitokondride, trikarboksilik asit 

döngüsü ve yağ asitlerinin β-oksidasyonu tarafından üretilen ve sitozoldeki glikolizden 

taşınan mitokondriyal matristeki NADH' yi oksitler, ubikinonu azaltır ve protonları iç zar 

boyunca taşıyarak proton-itici kuvvete katkı sağlar [77]. Metforminin pozitif yüklü 

olması dolayısıyla plazma zarı ve mitokondriyal iç zar boyunca uzanan zar potansiyelleri 

metforminin hücrelerde ve mitokondride birikmesine neden olur [78]. Metformin, 

mitokondriyal ATP üretimini önler ve sitoplazmik ADP: ATP ve AMP: ATP oranlarını 

artırarak Kompleks I' i inhibe eder [78]. 

Metformin, ubiquinone bağlı olsun ya da olmasın Kompleks I’ e bağlanan geri 

dönüşümlü, rekabetçi olmayan bir inhibitördür. Ayrıca mitokondriyal ATP sentazı inhibe 

eder [76]. Metforminin Kompleks I’ i inhibe etmesinin ardından AMP seviyeleri artar ve 

AMPK aktive edilerek CREB tarafından düzenlenen transkripsiyon ko-aktivatörü 2 

(CRTC2)' nin inhibisyonuna yol açar (Şekil 2.5). Bu durum da CREB-CBP-CRTC2  

kompleksinin oluşumunu engeller. AMPK ayrıca ACC1 ve 2' yi fosforile edip inhibe 

ederek yağ oksidasyonunu destekler ve lipogenezi azaltır. Yüksek AMP, glukagonla 

uyarılan cAMP üretimini önleyerek hepatik glukagon etkisini antagonize eder. AMP 

ayrıca glukoneojenik yolu doğrudan inhibe eden fruktoz 1,6-bisfosfataz (FBP1)' ı 

allosterik olarak inhibe eder. Sonuç olarak hepatik glikoz üretimi azaltılır [14]. 
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Şekil 2.5. Metforminin kompleks 1 inhibisyonu ile glikoz üretimini azalttığı 

mekanizmalar [14]. 

2.1.4.2. Metforminin AMPK Aktivasyonu Yoluyla Glikoz Metabolizmasını Düzenlemesi 

AMPK, serin/ treonin protein kompleksidir. Katalitik α-alt birimi (α-1 ve α-2), iskelet β-

alt birimi (β1 ve β2) ve düzenleyici γ-alt birimi (γ1, γ2 ve γ3) olarak üç ana alt birimden 

oluşur [79]. AMPK, ATP tüketiminin artmasının veya ATP üretiminin azaltılmasının 

neden olduğu hücresel AMP/ATP oranının değişimine neden olan metabolik olayların 

sonucunda aktive olmaktadır (Şekil 2.6) [80]. 

AMPK' nin pankreas β hücresinde insülin sekresyonunun, insülin gen ekspresyonunun ve 

vücut enerji metabolizmasının düzenlenmesine katkıda bulunur [80]. AMPK, AMPK 

kinaz (AMPKK) tarafından fosforile edilip aktive edilir. AMPK, α alt birimi içindeki ana 

düzenleyici fosforilasyon bölgesi treonin 172 (Thr172)’ dir. Thr172' nin fosforilasyonu, 

AMPK aktivitesi için elzemdir [80]. AMPKγ alt ünitesine AMP bağlanması, AMPK 

kompleksini aktive eden önemli bir düzenleyici olarak işlev görür [79]. 
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Şekil 2.6. AMP ile aktifleştirilen protein kinazı (AMPK) aktive eden mekanizmalar ve 

AMPK’ nın fizyolojik rolleri [79]. 

LKB1 [81] ve Ca2+/kalmodulin-bağımlı protein kinaz β (CaMKKβ) [82], AMPK' nin 

aktivasyonunda katalitik alfa alt biriminin T halka bölgesi içinde treonin 172' nin 

(Thr172) fosforilasyonunu sağlarlar [79]. 

Metformin AMPK-Thr172 fosforilasyonunu aktive eder (Şekil 2.7) [74]. İnsülin direnci, 

dislipidemi ve tip 2 diyabetin patogenezinde yer alan ve insülinle uyarılan transkripsiyon 

faktörü SREBP-1’ in mRNA ekspresyonu, AMPK’ nin aktivasyonu sonucu bastırılır [29]. 

AMPK tarafından ACC inhibe edilir [83]. Böylelikle insülin duyarlılığı artar ve plazma 

glikoz seviyesi düşürülür [29], [83]. Aynı zamanda AMPK aktivasyonu ile hepatik glikoz 

üretimi azaltılarak da plazma glikoz konsantrasyonu azalır [29].  

 

Şekil 2.7. Metforminin AMPK aktivasyonu yoluyla plazma glikoz konsnatrasyonunu 

azalttığı mekanizmanın özeti [29]. 
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Bazı çalışmalarda metforminin glikoz homeostazında AMPK’ dan bağımsız etki 

gösterdiği bildirilmiştir [84]. İntestinal AMPK’ nin silinmesinin glikoz homeostazında 

veya metforminin akut glikoz düşürücü etkisinde bir değişime neden olmadığı 

görülmüştür [85]. Sonuç olarak Tip 2 diyabetli hastalarda metforminin hepatik 

glukoneogenezi inhibe etmesi ve hepatik glikoz üretimini azaltması için AMPK 

aktivasyonu temel etken değildir [14]. Fakat bağırsaktaki AMPKα1 eksikliği, yüksek 

yağlı diyet beslenmesi altında kilo alımı ve bozulmuş glikoz toleransına neden 

olmaktadır, bağırsak AMPKα1 nakavt farelerinde metformin uygulaması ise bu 

metabolik bozuklukları iyileştirmede başarısız kalmaktadır [86]. 

2.1.4.3.  Metforminin cAMP Yoluyla Glikoz Metabolizmasını Düzenlemesi 

Glukagon hepatositlerde reseptöre bağlanarak G proteinlerinin aktivasyonuna yol açar. 

Gα' nın aktivasyonu, adenilat siklazın aktivasyonuna, hücre içi cAMP seviyelerinde artışa 

ve ardından PKA (protein kinaz A)' nın aktivasyonuna yol açar [87]. Gq' nun aktivasyonu, 

fosfolipaz C' nin aktivasyonuna, inositol 1,4,5-trifosfat üretimine ve ardından hücre içi 

kalsiyum salınımına yol açar. Bu etkiler karaciğerden glikoz salınımına neden olur (Şekil 

2.8) [87].  

Metformin AMP birikimine yol açarak adenilat siklazı inhibe eder. cAMP ve PKA 

aktivitesini azaltır ve PKA' nın fosforilasyonunu inhibe ederek hepatositlerden glukagona 

bağımlı glikoz çıkışını bloke eder [75]. 

 

Şekil 2.8. Glukagon etki mekanizmaları [87]. 
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2.1.4.4. Metforminin Bağırsak Kaynaklı Glikoz Düşürücü Etkisi 

Metforminin glikoz düşürücü etkisinin önemli bir bölümü bağırsaklar tarafından sağlanır 

[88]. Metformin bağırsakta anaerobik glikoz metabolizmasını arttırır. Bu durum net 

glikoz alımının azalmasına ve laktat üretimine neden olur [89]. Metforminin insan 

bağırsağının mukozasında birikmesi, bağırsaktaki laktat üretiminin diğer dokulardaki 

laktat üretiminine göre daha fazla olması ve laktat konsantrasyonlarındaki artışların tipik 

olarak yemek emilimi sırasında ortaya çıkması, metformin kaynaklı laktat üretiminde 

bağırsağın rolünün önemli olduğunu kanıtlar [89]. Laktat karaciğerde glikoz üretimi için 

kullanılır ve bağırsak ile karaciğer arasında döngü oluşturur [90]. Metformin ileal ve 

kolonik enterositler de farklı sinyallemelere ve metabolik etkilere yol açar. Kolon 

epitelinde, fosforillenmiş AMPK tarafından baskılanan ve glikoz tarafından uyarılan gen 

olan tioredoksin etkileşimli proteinin (TXNIP) ekspresyonu metformin tedavisi ile azalır. 

Enterositlerde azalan TXNIP ekspresyonu ve artan AMPK fosforilasyonu bağırsakta 

metforminin etkinliğini gösterir [91].  

Oral metformin alımına kıyasla intravenöz olarak uygulanan metforminin glikoz 

metabolizmasına olan katkısının daha az olması, metforminin gastrointestinal sistem 

üzerinden asıl etkisini gösterdiğini düşünülmektedir [92]. Aynı doz ve sürede portal vene 

ve duedonal bağırsağa metformin infüzyonu yapıldığında portal vene yapılan metformin 

infüzyonu glikoz üretimini azaltmazken bağırsağa infüze edilen metformin glikoz 

üretiminin düşmesine neden olur. Dolayısıyla metforminin glikoz üretimini düşürücü 

etkisi doğrudan hepatik kaynaklı olmaktan ziyade duodenumda preabsorptif etkisinden 

kaynaklanmaktadır [93]. Metformin bu etkisini duodenal AMPK aktivasyonu ile 

gerçekleştirir ve bir AMPK-GLP-1R-PKA sinyal yolunu kullanır. Aynı zamanda 

metformin, glikoz üretimini düşürmek için bağırsak-beyin-karaciğer nöronal eksenini 

aktive eder ve duodenumdaki afferent sinir terminallerini tetikleyerek nukleus traktus 

solitarius (NTS) seviyesindeki NMDA reseptörleri aracılığıyla hepatik vagus yoluyla 

karaciğere glikoz üretimini düşürmek için sinyal verir [93].  

2.1.4.4.1. Metforminin GLP-1 ve GIP Salınımı Üzerine Etkileri 

1998 yılı itibariyle yapılan çalışmalarda metforminin GLP-1 seviyesini arttırdığı 

görülmüştür [37], [94]-[99]. Fakat in vitro hücrelere uygulanan metformin GLP-1 

sekresyonunu arttırmamaktadır [100], [101]. Metforminin GLP-1 sekresyonunu uyarıcı 

etkisi AMPK' ya bağımlı ve bağımsız mekanizmalar ile gerçekleşmektedir [93], [102]-

[104]. Metformin L hücrelerinde, SGLT1 taşıyıcısının ekspresyonunu arttırarak glikoz 
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alımını arttırır. Böylelikle hücre içi glikoz konsantrasyonu artarak ATP' ye duyarlı K 

kanalları kapatılır ve L-tipi Ca+2 kanalları açılır. Hücre içi Ca+2 artması sonucu CAMK2 

ve CREB aktive olur. Bunun sonucunda ise IRS2, ardından PI3K ve AKT fosforile edilir. 

Sonuç olarak GSK3β’ ün etkisizleştirilmesiyle β-katenin, GLP-1' in öncüsü olan 

proglukagonun transkripsiyonel aktivitesini uyararak GLP-1 üretimini arttırır (Şekil 2.9) 

[102]. Ayrıca Metformin, PPARα’ ya bağımlı bir mekanizma ile de INS-1 beta 

hücrelerinde GLP-1 ve GIP reseptörünün ekspresyonunu arttırır [37]. Metforminin GIP 

sekresyonu üzerindeki etkileri değişkendir. Bazı deneylerde metformin uygulaması GIP 

salgılanmasını arttırırken [36], [105], [106] bazılarında ise etki göstermediği bildirilmiştir 

[37], [99], [107].  

 

Şekil 2.9. Metforminin L hücresi üzerinde GLP-1 salgılatıcı mekanizmaları [102]. 

GLP-1 sekresyonunun besin kaynaklı uyarımında M1 muskarinik reseptörü görev 

almaktadır [108]. GLP-1’ in sinirsel uyarım sonucu salınımında Metformin ve GIP 

etkilidir [109]. Ayrıca Metformin, vagal olmayan M3 muskarinik reseptörü ve enterik 

nöropeptid olan Gastrin-releasing aracılığıyla da GLP-1 sekresyonunu uyarır [101]. 

Metformin, apikal farnesoid X reseptörünün (FXR) aktivasyonunu azaltarak safra 

asitlerinin konsantrasyonunu bağırsak lümeninde arttırır [110]. Böylelikle safra asitleri 

enteroendokrin L hücreleri üzerindeki apikal TGR5 reseptörlerinin aktivasyonunu arttırır 

ve GLP-1 salınımını uyarır [111], [112]. Metformin lipotoksisiteyi önleyip bağırsak L 

hücrelerinin apoptozunu engelleyerek de GLP-1 sekresyonunu arttırmaktadır [113].  

İnkretin reseptör sinyalinin ortadan kaldırılması sonucu metforminin oral glikoz toleransı 

üzerindeki yararlı etkilerini devam ettirmesi, metforminin glikoz homeostazını 

sağlamasında inkretinlerin elzem olmadığını göstermektedir [37]. 
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DPP-4 eksikliği olan sıçanlara metformin uygulaması plazma biyoaktif GLP-1 

düzeylerini arttırmaktadır [97]. Metformin dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörü gibi 

görev yaparak GLP-1 salınımına etki ettiği tahmin edilse de [111], yapılan çalışmalarda 

DPP-4 inhibitörü olmadığı gözlemlenmiştir [114], [115]. Sonuç olarak metforminin GLP-

1 üzerindeki etkisi DPP-4’ ten bağımsız olarak kabul edilmektedir [37], [116].  

Metforminin ve DPP-4 inhibitörünün birlikte uygulanması GLP-1 düzeylerinde ilave 

artışa sebep olmuştur [115]. Bu sebeple tip 2 diyabet hastalarının plazma GLP-1 

seviyelerinin iyileştirilmesi için metformin ile birlikte DPP-4 inhibitörleri 

kullanılmaktadır [117], [118]. 

2.1.4.4.2. Metforminin Mikrobiyata Üzerine Etkileri 

T2DM hastaların bağırsak mikrobiyotası sağlıklı bireylerinkinden farklıdır [105]. 

Metformin kullanımı bağırsak mikrobiyotasında değişimlere neden olur [106], [119]. 

Obez veya T2DM' li farelere metformin uygulaması sonucu, metformin ile tedavi edilen 

gruplarda Bacteroidetes ve Verrucomicrobia filumlarının ve Akkermansia ve Bacteroides 

cinslerinin oranları önemli ölçüde artar [120], [121]. Metformin, bağırsak bariyer 

bütünlüğünün korunması, SCFA üretiminin teşviki, safra asidi metabolizmasının 

düzenlenmesi, glikoz homeostazının korunmasında etkili olan spesifik bakterilerin 

düzenlenmesini sağlayarak hipoglisemik etkiler gösterir [34]. Metformin üst ince 

bağırsakta Lactobacillus sayısını arttırır, sodyum- glikoz kotransporter 1 (SGLT1) 

ekspresyonunu ve glikoz alımını iyileştirir [122].  

Fakat bağırsak mikrobiyotası bazı mikrobiyal metabolitler üreterek ilaçlarla etkileşime 

girebilir [123]. Bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen imidazol propiyonat metformin 

aktivitesini azaltarak, tip 2 diyabetli hastaların kan glikoz seviyelerinin normale 

dönmesini engellemektedir. İmidazol propiyonat bu etkisini p38γ aktivasyonu yoluyla 

karaciğerde AMPK sinyallemesini inhibe ederek gerçekleştirir [124].  

2.1.5. Metforminin Obezite ve Kilo Kaybı Üzerine Etkisi 

Metformin FGF21' in aktivasyonu yoluyla obezite oluşumunu engeller [125]. Metformin 

ile tedavi edilen obez farelerde, azalmış kilo alımı, karaciğerde azalmış yağlanma ve 

beyaz yağ dokusu ile ilişkili genlerin ekspresyon seviyelerinin azalıp kahverengi yağ 

dokusuyla ilgili genlerin ekspresyonunun arttığı belirtilmiştir [125].  Obezitesi olan çocuk 

ve ergenlerde de metformin BKİ’ de ve insülin direncinde düşüşe neden olmaktadır [126]. 

Aynı zamanda metforminin sağlıklı ve diyabetik ratlarda da kilo kaybına neden olduğu 
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bildirilmiştir [127]. 

Fakat metforminin kilo kaybı üzerinde tutarsız etkileri olması nedeniyle, FDA metformini 

kilo kaybı ajanı olarak onaylamamıştır ve 2015 Endokrin Derneği Obezite Farmakolojisi 

Uygulama Kılavuzu, diyabet gibi metabolik komplikasyonları olmayan obez hastalar için 

metforminin monoterapi olarak kullanılmasını önermemektedir [128]. Obezite yönetimi 

ile ilgili 2016 AACE/ ACE kılavuzlarında, yaşam tarzı değişimine veya anti-obezite 

ilaçlarına cevap vermeyen prediyabet veya insülin intoleransı olan obez hastalarda 

metformin kullanımı önerilmektedir [129]. 

Metforminin sadece kilo kaybı için kullanımı etiket dışı olmasına rağmen metabolik 

komplikasyonlar için yüksek risk taşıyan ve diğer müdahaleleri tolere etmeyen hastalarda 

kullanılmaktadır [130]. 

2.1.6. Metforminin Bağışıklık Sistemi Üzerindeki Etkisi 

Metforminin, obezite ve T2DM'nin kemirgen modellerinde ve çeşitli bağışıklık hücresi 

tiplerinde in vitro ve ex vivo deneylerde hem AMPK' ye bağımlı hem de AMPK' den 

bağımsız mekanizmalar yoluyla bazı anti inflamatuar etkilere sahip olduğu bildirilmiştir 

[131]. 

Metformin, mitokondri içindeki solunum zinciri kompleksi 1' i inhibe ederek hücre içi 

AMP/ ATP oranının artmasına neden olur. AMP kinazın aktive olmasına ve TNF α/NF-

κβ ve mTOR sinyal yollarının inhibisyonuna yol açarak AMPK' ye bağımlı mekanizma 

yoluyla anti inflamatuar etkiye neden olur. Aynı zamanda Metformin, TNF-α ve IL-6 gibi 

çeşitli proinflamatuar sitokinlerin daha düşük ekspresyonuna yol açan Dicer, iPFK2 ve 

miRNA' nın aktivasyonununa yol açarak AMPK’ dan bağımsız bir mekanizma ile de anti 

inflamatuar etkinlik gösterir (Şekil 2.10) [131]. 
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Şekil 2.10. Metforminin AMPK’ ya bağımlı ve bağımsız mekanizmalar yoluyla anti 

inflamatuar etkisinin gösterimi [131]. 

2.1.7. Metforminin İskelet Kası Üzerindeki Etkisi 

Metformin, T2DM' li obez hastaların iskelet kasında insülin ile uyarılmış glikoz alımını 

arttırır [14]. Fakat dinlenme veya egzersiz durumunda bacak kasında insülin ile uyarılmış 

glikoz alımı, metformin uygulaması ile değişmediğini gösteren çalışmada mevcuttur 

[132]. Metformin tedavisi sonrası insülin ile uyarılmış glikoz alımının artması sadece tip 

2 diyabetli obez hastalarda görüldüğü bildirilmiştir [14]. Metformin, iskelet kası 

üzerindeki metabolik etkilerini AMPK α2' nin aktivasyonu ile gösterdiği tahmin 

edilmektedir [133]. İnsüline dirençli iskelet kası hücrelerinde metformin, insülin ile 

uyarılan IRS-1 tirozin fosforilasyonunu ve IRS-1 ile ilişkili PI3-kinaz aktivitesini 

iyileştirir [134]. Aynı zamanda metformin miR-21 ekspresyonunu inhibe ederek de 

iskelet kasında insülin direncini iyileştirmektedir [135]. Metformin, iskelet kasında 

GLUT4 ekspresyonunun artmasında [30] ve GLUT4 translokasyonunu modüle etmede 

etkilidir [136].  

2.2. EGZERSİZ 

Hareketsizlik birçok kronik hastalığın başlıca nedenidir. Sarkopeni, metabolik sendrom, 

obezite, insülin direnci, prediyabet, T2DM, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, koroner 

kalp hastalığı, periferik arter hastalığı, hipertansiyon, inme, konjestif kalp yetmezliği, 

endotel disfonksiyonu, arteriyel dislipidemi, hemostaz, derin ven trombozu, bilişsel işlev 

bozukluğu, depresyon ve anksiyete, osteoporoz, osteoartrit, denge, kemik kırığı/düşmesi, 

romatoid artrit, kolon kanseri, meme kanseri, endometriyal kanser, gestasyonel diyabet, 
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preeklampsi, polikistik over sendromu, erektil disfonksiyon, ağrı, divertikülit, kabızlık ve 

safra kesesi hastalıkları gibi rahatsızlıklardan korunmada egzersizin rolü önemlidir [24]. 

İskelet kasının egzersizle düzenlenen 900'den fazla fosforilasyon bölgesi vardır. Bu 

durum egzersizle düzenlenen sinyal yolları ve kinazların geniş bir etki alanına sahip 

olduğunu gösterir [137].  Egzersiz sırasında gelişen ATP döngüsü, glikojen tükenmesi 

ve/veya kas kasılması, miyokinlerin salınımını tetikler [138]. Miyokinler (IL-6 ve IL-15, 

apelin, muskin ve BDNF gibi), iskelet kası kütlesi ve metabolizmasına parakrin bir 

şekilde etki ederken; karaciğerin (myonektin, IL-6), pankreasın (IL-6), mikro damar 

sisteminin (VEGF-B, NO), yağ dokusunun (IL-6, FGF21, irisin, GDF15) ve diğer 

dokuların (SPARC ve dekorin) metabolizması ve fonksiyonuna ise endokrin tarzda etki 

ederler. Miyokinlerin bu etkinlikleri sayesinde glukagon salgısı artar ve insülin azalır, 

sempatik sinir sistemi tarafından katekolaminler ve kalp tarafından ANP salgılanır. 

Böylelikle iskelet kasında intramüsküler yağ asidinin kullanımı, yağ oksidasyonu ve 

insülin duyarlılığı, hepatik endojen glikoz üretimi aktive edilir ve adipoz dokuda NEFA 

mobilizasyonu uyarılır [138]. Egzersiz süresince kasların ve karaciğerin enerji ihtiyacı, 

yağ dokularından NEFA mobilizasyonu ile karşılanır. Egzersiz sırasında ve hemen 

sonrasında, iskelet kası kütlesinin ve kuvvetinin, dolaşımdaki triasilgliserol 

konsantrasyonlarının ve metabolizmanın düzenlenmesinde karaciğerden salınan FGF21, 

follastin ve anjiyopoietin benzeri 4 (ANGPTL4) gibi hepatokinler rol oynar. Egzersiz 

sayesinde birçok yolağın aktive olması kas kütlesinde artışa, triaçilgliserolemide 

azalmaya, insülin duyarlılığında iyileşmeye yol açar (Şekil 2.11) [138].  
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Şekil 2.11. Egzersiz sonucu organlar arası substrat akışları [138]. 

Egzersiz sırasında miyokinlere ek olarak reaktif oksijen türleri de salınmaktadır. ROS 

hem dinlenme hem de egzersiz sırasında iskelet kasında sürekli olarak üretilmektedir. 

ROS, kan akışının düzenlenmesi, kas gücü üretimi ve egzersiz için kas adaptasyonu gibi 

çeşitli fizyolojik süreçlerde rol oynar [139]. ROS iskelet kası ve diğer dokularda gen 

ekspresyonunu arttırır [140]. Egzersiz sırasında ROS üretimi en fazla iskelet kasında olur 

[141]. Kas liflerinde egzersize bağlı ROS üretimi mitokondri, sarkolemma, sarkoplazmik 

retikulum ve T tübüllerinde lokalize olan fosfolipaz A2 (PLA2) ve NADPH oksidazlar 

(NOX2 ve NOX4) ile olur [139].  

Kısa süreli ve düşük yoğunluklu egzersiz oksidatif stresi arttırmazken, uzun süreli ve 

yüksek yoğunluklu dayanıklılık egzersizlerinin akut nöbetleri hem kanda hem de iskelet 

kaslarında oksidatif stresin gelişmesine neden olur [139]. Fakat hem kısa hem uzun vadeli 

dayanıklılık egzersiz eğitimi kaslarda antioksidan enzim aktivitelerini artırır ve akut 

egzersiz nedeniyle oluşan kasılmanın neden olduğu oksidatif stresi ortadan kaldırır [142]. 

Ayrıca akut egzersiz DNA hasarına neden olsa da birkaç gün sonra egzersizin yol açtığı 

DNA onarım mekanizmalarının aktive olması ile hasar ortadan kalkar [143]. Uzun süreli, 
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yüksek yoğunluklu egzersizin doku hasarına ve fizyolojik fonksiyonda bozulmaya yol 

açtığına dair ikna edici kanıtlar yoktur [139]. 

ROS üretiminin sağlık açısından olumsuz sonuçları olmasına rağmen, düzenli egzersiz 

yapan kişilerin oksidatif stresle ilişkili kronik hastalıklara yakalanma riskinin azalması, 

egzersizin oksidatif stresle ilişkisini hormesis kavramıyla açıklamaya neden olmuştur. 

Düşük ROS seviyelerinde geçici bir artış hücreler üzerinde faydalı bir etki sağlarken, 

kronik ve/veya yüksek doz ROS hücrelerde hasara neden olur [139].   

Hiperglisemi ve insülin direnci ROS üretiminin artmasına neden olur, bu durumda 

mitokondriyal kapasitesinin düşmesine ve mitokondriyal hasara yol açar [33]. Egzersiz 

mitokondriyal kapasite ve fonksiyonu arttırarak insülin direncinin azalmasını sağlar [33].  

2.2.1. Egzersiz ve Glikoz Homeostazı 

Egzersiz sırasında enerji ihtiyacının büyük çoğunluğu, plazma glikozu veya kas glikojeni 

kullanılarak karbonhidrat oksidasyonu ile karşılanır [144]. Düşük yoğunluklu egzersizde 

genellikle plazma glikozu kullanılırken, daha yüksek yoğunluklu egzersizde kas içindeki 

glikojen yıkımı ile gerekli glikoz elde edilir [144]. Egzersizin neden olduğu kasılmanın 

başlangıcında glikojen yıkımı hızla artar ve ardından devam eden kasılmaya rağmen 

birkaç dakika içinde dinlenme aktivitesine geri döner [144]. Plazma glikozu ve insülin 

seviyesi fiziksel aktivitenin sonuna kadar düşmeye devam eder [145], [146]. Uzun süreli 

egzersiz sonunda hepatik glukoneogenez hızı artar, bu da glikojen depolarının dolmasını 

kolaylaştırır ve normogliseminin sağlanmasına yardımcı olur [145].  

Egzersiz, iskelet kasında lipid ara maddelerinin birikmesini, insülin sinyalini, glikoz 

taşıyıcılarını ve oksidatif stresi düzenleyerek insülin duyarlılığı arttırır [147]. Böylelikle 

egzersiz, insülin direnci, prediyabet, gestasyonel diyabet, tip 2 diyabet ve diyabetle ilişkili 

komplikasyonların önlenmesinde ve iyileştirilmesinde görev alır [148].  

İskelet kası, glikozu hücre dışı sıvıdan membran glikoz taşıma proteinleri olan GLUT1, 

GLUT3, GLUT4, GLUT5, GLUT6, GLUT8, GLUT10, GLUT11, GLUT12, SGLT1, 

SGLT2, SGLT3 ve SGLT4 ile hücre içine alır [27]. GLUT4, insülin veya egzersiz/kas 

kasılmasıyla uyarılan iskelet kasında glikoz taşınmasına önemli bir rol oynar [149]. 

Egzersiz GLUT4 protein düzeyinde artışa neden olur [27]. Dolayısıyla hücreye alınan 

glikoz oranı, kas glikojen düzeyi ve glikojen sentez oranı artar. Böylelikle daha sonraki 

kas kasılmalarında ihtiyacı karşılayabilmek için daha büyük bir kapasite sağlanmış olur 

[27]. Aynı zamanda egzersiz, iskelet kasının glikoliz yoluyla ATP üretmek için glikoz 
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kullanma kapasitesini arttırmaktadır [27]. 

Akut bir yüksek yoğunluklu aralıklı antrenman (HIIT) ve sprint interval antrenman (SIT), 

iskelet kası kan akışını arttırarak kaslara glikoz dağıtımını teşvik eder (Şekil 2.12). 

AMPK, p38 mitojen ile aktifleşen protein kinazın (MAPK), Ca2⁺ /kalmodulin bağımlı 

protein kinazın (CaMKII), TBC1 alanı ailesi üyesi 1 ve 4' ün (TBC1D1/4) fosforilasyonu 

ile GLUT4 translokasyonunun arttırması sonucu glikoz alımı ve oksidasyonu sağlanır 

[150].  

İnsülin sinyal yolağının proksimal bileşenleri olan IRS-1, PI3K ve Akt, TBC1D4' ün 

aktivasyonunu sağlar, böylelikle glikojen sentaz aktivitesini arttırarak insülin 

duyarlılığının artmasına katkıda bulunurlar. Egzersiz ile artan insülin aracılı glikoz alımı 

egzersizden yaklaşık olarak 24-48 saate kadar devam eder [150]. 

 

Şekil 2.12. HIIT ve SIT sonucu iskelet kası glikoz alımındaki artışlara aracılık eden 

olası mekanizmaları [150]. 

Uzun süreli HIIT/SIT, iskelet kası kılcal damar yoğunluğunda, GLUT4, glikojen sentaz 

ve heksokinaz proteinlerinin ekspresyonunda, mitokondriyal fonksiyonda, insülin sinyal 

proteinlerinin fosforilasyonunda ve kas içi lipit ve seramidlerin azalmasında olumlu 

etkiler sağlar (Şekil 2.13) [150]. 
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Şekil 2.13. HIIT ve SIT sonucu insülin duyarlılığındaki artışlara aracılık eden olası 

mekanizmalar [150].  

2.2.2. Egzersizin Mikrobiyota Üzerine Etkileri 

Egzersiz bağırsak mikrobiyotasının bileşimini ve fonksiyonel kapasitesini 

değiştirmektedir [35]. Egzersiz bütirat üreten taksonları ve dışkıdaki bütirat 

konsantrasyonlarını arttırır, bağırsaktaki proinflamatuar sitokinleri ve oksidatif stresi 

azaltır. Böylelikle kolonik epitel hücre proliferasyonunu artar, bağırsak bariyer bütünlüğü 

sağlanır, bağışıklık sistemi düzenlenir, insülin hassasiyeti artar, kolon kanseri, 

inflamatuar bağırsak hastalığı, depresyon, anksiyete ve obeziteye karşı koruma sağlanır 

(Şekil 2.14) [35].  

Dayanıklılık sporlarında egzersizin mikrobiyom üzerindeki etkileri yapılan egzersizin 

yoğunluğuna ve süresine göre değişkenlik göstermektedir [151]. Bağırsak mikrobiyota 

çeşitliliği ve bileşimindeki değişiklikler, iltihaplanma ve gastrointestinal semptomlarda 

azalmaya yol açmaktadır [151]. Egzersiz bağırsak mikrobiyomunu etkilediği gibi 

bağırsak mikrobiyomu da egzersiz performansını etkiler. Geniş spektrumlu 

antibiyotiklerle mikrobiyom ablasyonu, egzersiz performansını yaklaşık %50 azaltır. 

Benzer şekilde mikrobiyomu bozulmuş farelerde dopamin salınımı körelir ve egzersiz 

sonrası etkili dopamin salınımı için bağırsak mikrobiyomu gereklidir [152]. GLP-1 

direnci oluşumunun bir sebebi de bağırsak mikrobiyota disbiyozudur [153]. Egzersiz 

mikrobiyotadan türetilen kısa zincirli yağ asitlerini artırır [154]. Kısa zincirli yağ asitleri 

ise bağırsak L hücrelerinde GLP-1 sekresyonunu arttırır [155], [156]. Böylelikle egzersiz 

mikrobiyotaya etki ederek GLP-1 seviyesinin artmasında da etkilidir. 
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Şekil 2.14. Egzersizin bağırsak mikrobiyotası ve insan sağlığı üzerindeki potansiyel 

etkileri  [35]. 

2.2.3. Egzersizin Bağırsak Hormonları Üzerine Etkileri 

Egzersiz sürecinde vücutta negatif enerji dengesi meydana gelmesine rağmen çeşitli 

mekanizmalar ve hormonel cevaplarla enerji homeostazı yeniden sağlanır. Örneğin GIP 

ve PYY gibi bağırsak hormonları kısa süreli bir etki ile denge sağlarken, insülin yoluyla 

uzun süreli bir denge sağlanır [157]. Ayrıca egzersiz iştahı regüle eden hormonlara etki 

ederek de enerji homeostazında rol oynar [39], [158]. İştah düzenleyen hormonlar genel 

olarak gastrointestinal sistemden salınan Ghrelin, GLP-1 ve PYY, yağ dokusu tarafından 

salınan leptin ve pankreas tarafından salınan insülindir [39]. Bağırsak hormonları ve 

iştahtaki etkiler, farklı egzersiz modelleri ve yoğunlukları ile değişkenlik göstermektedir 

[158]. 

Egzersiz, sağlıklı ve obez bireylerde bağırsak L hücrelerinden salınan GLP-1 düzeyini 

arttırır [158]-[165] ve GLP-1 reseptör agonistinin etkisini artırır [166]. Egzersiz sonucu 

salınan miyokinler GLP-1 salgılanması/fonksiyonunda rol oynamaktadır [156]. Şiddetli 

aerobik egzersiz ise sağlıklı bireylerde açlık GLP-1 düzeylerini düşürür. Fakat GLP-1 

düzeyi düşmesine rağmen glikoza karşı GLP-1 yanıtı artar [167].  

Plazma GIP konsantrasyonu ise egzersiz sonrasında değişmemektedir [146], [157], [161]. 

Fakat egzersiz sonrası istirahat döneminde glikoz alımına yüksek bir GIP yanıtı oluşur 

[157]. Egzersiz uygulaması sonucu GIP konsantrasyonunun azaldığını [39], [168] ve 

arttığını [164], [169]-[171] bildiren çalışmalarda vardır. Egzersizin açlık/iştah hissi ve 

besin alımı üzerindeki etkileri belirsizdir. İştah ve gıda alımına katkılarından sorumlu 

olan Ghrelin ve PYY ile egzersiz arasındaki ilişkiye çeşitli çalışmalarda bakılmıştır. 
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Farklı yoğunluk ve/veya süreli egzersiz uygulamaları sonucu plazma ghrelin düzeyinin 

değişmediğini bildiren çalışmalar olduğu gibi [164], [172], [173], düşük yoğunluklu 

egzersizin yüksek yoğunluklu egzersize göre süreden bağımsız olarak ghrelin düzeylerini 

arttırdığını bildiren çalışma da vardır [174]. Obez bireylerde egzersiz uygulamasın 

ghrelini baskıladığını [162], [175] değiştirmediğini [163], [176] hatta arttırdığını [159] 

gösteren bulgular mevcuttur. Egzersize bağlı kilo kaybına telafi edici bir etki olarak 

toplam ghrelin plazma düzeyleri de artmaktadır fakat açillenmiş ghrelin düzeylerinde 

önemli bir değişiklik gözlemlenmez [177].  

 PYY düzeyinin, egzersiz yoğunluğuna göre arttığı belirtilmiştir [158]. Fakat PYY’ nin 

etkilenmediğini bildiren bulgularda vardır [164]. Alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalarında egzersiz PYY’ yi arttırmıştır [167]. Obez hastalarda ise egzersizin PYY’ yi 

ekilemediği [159], [162] veya arttırdığı [163] bildirilmiştir. 

2.2.4. Egzersiz ve Metformin Kombinasyonunun Glikoz Homeostazı Üzerine Etkisi 

Bozulmuş glikoz toleransı olan kişilerde yaşam tarzı değişiklikleri (diyet, egzersiz) ve 

metformin kullanımı, diyabet insidansını azaltmaktadır [178]-[182]. Yaşam tarzı 

değişiklikleri (özellikle egzersiz) glikoz homeostazını sağlamada metforminden daha 

etkilidir [178], [181]-[188]. Yaşam tarzı değişikliklerinin önemli bir parçası olan 

egzersiz, oral antihiperglisemik ilaçların etkinliğini arttırma potansiyeline sahiptir [26]. 

Ayrıca egzersiz hipoglisemi ve laktik asidoza neden olmadan plazma metformin 

konsantrasyonunu arttırmaktadır [189], [190].  

Egzersiz ve antihiperglisemik ilaç olan metformin, ortak mekanizmalar ile glikoz 

dengesini sağlar (Şekil 2.15). Örneğin metformin ve egzersiz birbirinden bağımsız olarak 

AMPK ve AMP/ATP oranındaki değişiklikler ile endojen glikoz üretiminde azalmaya, 

doku glikoz alımında artışa ve kan glikoz konsantrasyonunda düşüşe yol açar [28], [93]. 

Bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi [34], [35], GLP-1 seviyesindeki artış [96], [160] 

ve mitokondri fonksiyonlarının iyileştirilmesi [33], [76] gibi etkilerde metformin ve 

egzersizin glikoz regülasyonunda rol oynadığı ortak mekanizmalardır. Glikoz 

regülasyonunda daha verimli ve güçlendirilmiş sonuçlar elde edebilmek için ortak etkileri 

olan metformin ve egzersizin birlikte çalışıldığı deneyler yapılmıştır. Fakat bazı 

kombinasyon çalışmalarının sonuçları çelişkilidir [191]. Yaşam tarzı değişikliği ile 

metfomin kullanımı arasında belirgin bir farkın olmadığı ve ikisini kombine etmenin ek 

bir fayda sağlamadığı görüldüğü [26], [180] gibi birbirlerinin terapötik etkilerini 
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körelttiği dahi bildirilmiştir [192]. Ayrıca kombine tedavi sonrasında, tek başına 

metformin ve egzersizin yol açtığı sistolik kan basıncı, CRP' deki ve dolaşımdaki FFA' 

lardaki azalmalar körelmiştir [192], [193]. 

 

Şekil 2.15. Egzersiz ve/veya metformin etkileşimlerinin özeti [192].  

Metformin ROS üretimini azaltarak insülin duyarlılığına katkıda bulunan mitokondriyal 

biyogenezi, nitrik oksit aracılı kan akışını ve glikoz alımı için önemli olan hücresel 

sinyalleri zayıflatır (Şekil 2.16). Böylelikle metformin egzersizin insülin duyarlılaştırıcı 

etkisini köreltir [193]. Ayrıca Metformin, tek başına hepatik glikoz üretimini inhibe 

etmesine rağmen, egzersiz ile kombinasyonunda bu etkisi görülmemektedir [194].  
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Şekil 2.16. Metforminin ROS üretimini azaltması yoluyla egzersiz adaptasyonlarını 

azalttığı mekanizma [193]. 

Egzersiz ve metforminin birleştirilmesi, tek başına her iki tedaviye göre, AMPK' yi daha 

etkili bir şekilde aktive edebildiği tahmin edilmektedir [195]. Fakat kombinasyon, 

egzersizin AMPK aktivasyonundaki etkisinin azalmasına neden olmuştur [193], [196]. 

Prediyabetli ve diyabetik kişilerde egzersizin yanına metformin eklenmesi, egzersizin 

insülin duyarlılaştırıcı ve plazma glikoz konsantrasyonunu düşürücü etkisini 

azaltmaktadır [194], [195], [196]. Egzersiz ve metformin kombinasyonu sonrasında 

insülin duyarlılığındaki azalmaya rağmen, kan glikoz seviyesi yükselmez. Bunun sebebi 

olarak da glikoz homeostazisinin korunması için pankreas beta hücrelerinin insülin 

salgılama kapasitesinin artması ön görülmektedir [193]. 

Metformin ve egzersiz kombinasyonunun, insülin duyarlılığında ve glisemik kontrolde 

birbirini destekleyici etkileri olduğunu veya herhangi bir etki oluşturmadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur [197]- [206]. Ayrıca egzersiz ve metforminin birlikte 

uygulanması beyin insülin sinyalizasyonunu ve ATP üretimini artırarak ve oksidatif stresi 

azaltarak diyabet hastalarının beyin fonksiyonundaki komplikasyonları azaltabileceği de 

öne sürülmektedir [207]. 

Metformin tedavisinin oksijen kullanma kapasitesini azaltmasına rağmen, egzersiz hem 

tek başına uygulandığında kapasiteyi iyileştirir hem de metforminle kombinasyon 

yapıldığında metforminin oksijen kapasitesini azaltmasını önler [186]. 

Kombinasyon sonucunda görülen bu farklılıklar ölçüm zamanı, ilaç kullanım süreleri ve 

dozu, egzersiz türünden, süresinden ve yapılma zamanından kaynaklanabilmektedir 

[200], [203], [206]. Metforminin egzersiz üzerindeki etkinliği deneklerin sağlıklı veya 
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hasta olması ile de değişebilmektedir [208]. Örneğin düşük açlık insülini ve kan şekeri ve 

yüksek mitokondriyal kompleks I aktivitesi olan kişilerde metformin, egzersizin insülin 

duyarlılaştırıcı etkisinde düşüşe neden olmaktadır [208]. Ayrıca kombinasyon tip 2 

diyabetli bireylerde egzersizin insülin duyarlılaştırıcı etkisini azaltır [193]. Fakat 

metformin ile tedavi edilen tip 2 diyabet hastalarına egzersiz uygulaması, açlık kan şekeri, 

insülin direnci ve HbA1c değerlerinde iyileşmeye neden olmuştur ve ayrıca direnç 

egzersizi ile birlikte metformin uygulaması aerobik egzersiz ile kombine uygulamadan 

daha etkili bulunmuştur [209].  

Metforminin belli bir süre kullanılıp kullanılmamasına göre egzersizle kombinasyonunun 

sonucu değişir. Örneğin tedavi için belli bir süre metformin kullanan hastalarda egzersiz 

uygulaması insülin duyarlılığında ve aerobik kapasitede iyileşme sağlamıştır [209]. Fakat 

bu sonuçla çelişen farklı bir çalışma mevcuttur [210].  

Hindistan Diyabet Önleme Programında [180] 500 mg/gün metformin, yaşam tarzı 

değişikliği ve kombinasyon terapisi arasında bir fark olmadığını bildirse de; Diyabet 

Aerobik ve Direnç Egzersizi (DARE) çalışması [200], metformin artı yaşam tarzı 

değişikliği alan tip 2 diyabetli hastalarda HbA1c' de yalnızca yaşam tarzı değişikliğine 

göre önemli azalmalara yol açtığını bildirmiştir. İki çalışma arasındaki fark DARE 

çalışmasında önceden metformin kullanan tip 2 diyabetli kişilere egzersizin rolü 

denenmiş olmasıdır. Fakat çalışmaların ayrıntılı incelenmesi sonucu metforminin, 

egzersizin glikoz regülasyonu üzerindeki yararlı etkilerini azaltacağı bildirilmiştir [193].  

Egzersizin yoğunluğundaki farklılıklar da metformin ile kombinasyonundaki sonuçları 

etkilemektedir [198], [209], [211]. Farklı sonuçlar göz önüne alındığında, metformin ve 

egzersizin kombinasyonu ile gözlemlenen olumsuz sonuçları düzeltebilmek için 

metformin için uygun olan verilme zamanının ve miktarının ve egzersiz günlerinde dozun 

kesilmesinin nasıl bir etki oluşturduğunu araştırmak gereklidir [191]. 

Kombinasyonun sonuçlarını doğru yorumlamak için kişinin önceden de düzenli egzersiz 

yapmasının veya metformin kullanmasının sonucu nasıl etkilediği ve doz miktarının 

sonucu etkileyip etkilemediğinin tespit edilmesi önemlidir [208]. 

2.2.4.1. Egzersiz ve Metformin Kombinasyonunun İnkretin Hormonları Üzerindeki 

Etkileri 

Tip 2 diyabetli hastalarda metformin ile birlikte egzersiz uygulaması, tek başına egzersize 

göre GLP-1 ve GIP konsantrasyonunu daha fazla arttırdığı bildirilse de [212] yapılan 
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farklı bir çalışmada tek başına egzersizin kombinasyona göre serum GLP-1 seviyesini 

daha fazla arttırdığı bulunmuştur [213]. 

2.3. Glikoza Bağımlı İnsülinotropik Polipeptit 

Adacık β hücrelerinden yemekle uyarılan insülin salgılanmasını glikoza bağımlı bir 

şekilde artıran İnkretin hormonları glikoza bağımlı insülinotropik polipeptit (GIP) ve 

glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)’ dir [22]. İnkretin etkisi, kas dokusu ve karaciğer 

tarafından glikoz alımını kolaylaştırırken, aynı zamanda adacıkların α hücreleri 

tarafından glukagon salgılanmasını baskılayarak hepatik kaynaklardan endojen glikoz 

üretiminin azalmasına yol açar [214]. Normal glikoz toleransı olan bireylerde GIP' in 

plazma konsantrasyonları GLP-1' den daha yüksektir ve inkretin etkisinin çoğundan GIP 

sorumludur (Şekil 1.17) [18]. 

 

Şekil 2.17. GLP-1 ve GIP’ in glikoz homeostazının kontrolündeki rolleri [214]. 

Sindirim ve emilim yapabilmek, besin maddelerinin atılması, iştah kontrolünün 

sağlanması için gastrointestinal sistem peptit hormonları üretir [215]. Köpekler üzerinde 

yapılan bir çalışmada mide asit sekresyonunu güçlü bir şekilde inhibe eden faktör 

keşfedildi ve domuz bağırsak ekstraktlarından izole edilerek "gastrik inhibitör polipeptit" 

"GIP" olarak adlandırıldı [21].  Devam eden çalışmalarla GIP’ in insülin sekresyonunu 

uyarması ve plazma glikoz seviyesinin azalmasındaki rolünün keşfinden sonra glikoza 

bağımlı insülinotropik polipeptit olarakta adlandırılmıştır [21].  GIP' in mide boşalması 

veya gıda alımının kontrolü üzerinde etkisi azdır [22].  
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GIP, 42 amino asitli bir peptittir ve duodenal K hücrelerinde üretilir [22]. Hem GIP hem 

de GLP-1' in metabolizmasında DPP-4 temel bir enzimdir [22]. Tam uzunluktaki GIP (1-

42), bağırsak K hücresinden salgılandıktan birkaç dakika sonra hızla biyoinaktif GIP (3-

42)' ye dönüşür ve dolaşımdaki immünoreaktif GIP, aktif GIP (1-42) ve inaktif GIP (3-

42)' nin bir karışımıdır [22]. Biyolojik olarak aktif GIP' in yarı ömrü sıçanlarda 2 

dakikadan kısayken, sağlıklı bireylerde ve T2DM' li hastalarda sırasıyla yaklaşık 7 dakika 

ve 5 dakikadır [216].  

GIP reseptörü, adacık β hücrelerinde, yağ dokusunda, kalpte ve beyinde eksprese edilir 

ve 466 ve 493 amino asitlik iki izoform halinde bulunur [22]. Karbonhidrat ve yağ alımı 

GIP salınımı için güçlü bir uyarandırlar ve toplam GIP seviyesini altı kata kadar 

arttırabilirler. Yağ alımı kaynaklı oluşan GIP uyarımı glikoz kaynaklı uyarımdan daha 

yavaş ve uzun süreli etkili olurken izokalorik glikozdan daha güçlü bir GIP salgılatıcısıdır 

[21]. Glikoz alımına cevap olarak artan GIP seviyesi 15 ila 30 dakika içinde pik yaparak 

dolaşımdaki glikoz ve insüline benzer bir şekilde 3 saat sonra açlık değerlerine geri döner 

[21]. GIP böbrek yoluyla temizlenir ve üremi veya kronik böbrek yetmezliği olan 

hastalarda GIP' in plazma seviyeleri daha yüksektir [214]. 

GIP insülinin salınımını arttırıcı etki gösterirken pankreasın diğer salgıları olan glukagon, 

somatostatin ve pankreatik polipeptit üzerindeki etkisi belirsizdir [21]. GIP, β hücresi 

üzerinde hem poliferatif hem de antiapoptotik olarak işlev görür [22]. 

GIP pankreas hücrelerinde adenilat siklazı (AC) aktive ederek cAMP’ nin artmasına 

neden olur. cAMP protein kinaz A (PKA) ve guanin nükleotid değişim faktörünü 

(GEFII/Epac2) aktive eder. Protein kinaz A aktivasyonu ATP bağımlı potasyum 

kanallarının (KATP) kapanmasına yol açar ve voltaja bağlı Ca2+ (Cav) kanalları yoluyla 

Ca2+ akışını ve ayrıca hücre içi depolardan kalsiyumun indüklediği Ca2+ salınımını arttırır 

(Şekil 2.18). Aynı zamanda cAMP' deki artışlar, Rim2 ve piccolonun salgı granül 

bağlama proteini Rab3 ile etkileşimi indükleyerek pankreatik salgıların salınımına neden 

olur [21]. 
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Şekil 2.18. GIP' in insülin sekresyonunu uyarmasında ana sinyal yollarının temsili [21]. 

GIP yağ metabolizması üzerinde de etkilidir. Adipositlerde lipoprotein lipaz aktivitesini 

arttırarak trigliserit birikimini teşvik eder [217]. GIP, osteoblastlarda cAMP’ yi uyararak 

hücre içi kalsiyumda artışa neden olur. Ayrıca alkalen fosfataz aktivitesini ve kollajen tip 

1 mRNA seviyelerini arttırarak kemik dokularında anabolik etkilere yol açar [218]. 

Diyabetli veya diyabetsiz obez bireyler normal kilolu bireylerle karşılaştırıldığında karma 

bir öğüne verilen GIP yanıtlarında artış gözlemleyen çalışmalar olduğu gibi değişim 

olmadığını belirtenlerde olmuştur [21], [214], [219], [220]. GIP’ in aktivitesini azaltmak 

obez bireylerde kilo alımını azaltırken, glikoz toleransını iyileştirir ve hem insülin 

sekresyonunu hem de insülin duyarlılığını arttırır [221], [222]. GIP insülin sekresyonunu 

iyileştirirken aynı zamanda enerji depolamasını da teşvik eder ve adipositler üzerindeki 

etkisi dolayısıyla insülinin etkinliğini azaltır [214].  

GIP' in bağırsak ekstraktlarından uzaklaştırılmasına rağmen inkretin etkinin devam 

etmesi inkretin benzeri aktiviteye sahip farklı peptidlerin varlığını düşündürmüş ve 

proglukagon geninin klonlanması ve karakterizasyonunun ardından inkretin aktivitesine 

sahip Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) tanımlanmıştır [22]. 

2.4. Glukagon Benzeri Peptid-1 

Glukagon benzeri peptid-1, distal ince bağırsak ve kolondaki enteroendokrin L 

hücrelerinde üretilir. Hem sinirsel hem de endokrin faktörler distal L hücrelerinden GLP-
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1 salgılanmasını teşvik ederler [22]. GLP-1, bağırsağın enteroendokrin L hücreleri 

tarafından salındığında hormon, beyinden salındığında ise nöropeptit olarak kabul edilir 

[223]. 

Proglukagon, prohormon konvertaz-1 ile bağırsak L hücrelerinde glisentin, 

oksintomodulin, GLP-1 ve GLP-2' ye dönüştürülür. Biyoaktif GLP-1, dolaşımda GLP-

1(7-37) ve GLP-1(7-36) amid olarak iki moleküler form olarak bulunur [22]. GLP-1, 

DPP-4 tarafından hızla GLP-1(9-36) amide veya GLP-1(9-37)' ye parçalanır. 

Dolaşımdaki doğal biyoaktif GLP1' in yarılanma ömrü 2 dakikadan azdır [214]. Portal ve 

sistemik dolaşımdaki immünoreaktif GLP-1' in büyük çoğunluğu DPP-4 tarafından 

parçalanmıştır. GLP-1 ve GIP böbrek yoluyla dolaşımdan uzaklaştırılır [22]. 

GLP-1 reseptörü (GLP-1R), pankreas adacıklarında, böbrekte, akciğerde, kalpte ve 

periferik ve merkezi sinir sisteminin birçok bölgesinde eksprese edilen G proteinine bağlı 

bir reseptördür (Şekil 2.19). GLP-1, cAMP’ yi uyararak protein kinaz A ve cAMP 

tarafından düzenlenen guanin nükleotid değişim faktörlerinin (Epac olarak da bilinen 

cAMPGEF' ler) aktivasyonunu sağlar [224]. Aynı zamanda GLP-1, Ca2+/kalmodulin 

regüle protein kinaz (CaMK), mitojen ile aktive protein kinazlar (MAPK, ERK1/2), 

fosfatidil-inositol 3-kinaz (PI-3K), protein kinaz B (PKB, Akt) ve atipik protein kinaz C 

yolaklarınıda aktive eder [224]. Ayrıca GLP-1, β hücrelerine glikoz alımını kolaylaştırır 

ve sitozolik [ATP]/[ADP] konsantrasyon oranında artışa neden olur. Böylelikle KATP 

kanalları inhibe olur, voltaja bağlı Ca2+ kanallarının aktivasyonunu ile Ca2+ akışı 

sağlanarak insülin salınır [224]. GLP-1, aynı zamanda transkripsiyon faktörü Pdx-1 

ekspresyonunu arttırarak proinsülin gen ifadesinin uyarılması yoluyla insülin depolarını 

yeniler [22]. GLP-1 ayrıca EGFR' ye bağımlı bir şekilde transkripsiyonel regülatör Foxo1' 

i de inhibe ederek β hücrelerinde poliferasyonu teşvik eder [22], [225]. Bcl-2'yi arttırıp 

ve Bax ekspresyonunu azaltarak kaspaz-3’ ün aşağı regülasyonu ile β hücrelerinde 

apoptozisi azaltır [226]. 
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Şekil 2.19. Pankreas β hücresindeki GLP-1 reseptörünün sinyal iletim yolları [22]. 

Midenin dolması, GLP-1 üreten beyin sapı nöronlarında c-Fos ekspresyonunu arttırır ve 

GLP-1 salınımı ile mide boşalma hızı yavaşlar [227]. GLP-1, gastrik asit sekresyonunu 

düzenlemede de rol oynar [22]. GLP-1 reseptörleri iştah kontrolünde görevli olan 

hipotalamik çekirdeklerde lokalize olması dolayısıyla GLP-1 gıda alımında azalmaya ve 

kilo vermeye neden olur [22]. GLP-1 insülin salgılanmasından bağımsız olarak da glikoz 

kontrolünde etkindir [22]. Hiperglisemi sırasında, beyin kaynaklı GLP-1, kas glikoz 

kullanımını inhibe eder ve hepatik glikojen depo oluşumunu teşvik ederek dolaşımdaki 

periferik glikoz konsantrasyonunu azaltır [223]. 

GLP-1, Tip 2 diyabetli hastalarda endotel fonksiyonunun iyileştirilmesinde de rol 

oynamaktadır [228]. Aynı zamanda miyokardiyal fonksiyonu ve kalp debisini de 

iyileştirmede de görev alır [229]. GLP-1’ in tip 2 diyabetli kişilerde insülinotropik etkisi 

vardır fakat sağlıklı bireylere göre etkinliği azdır [20].  

Obezite ve diyabeti olan kişilerde inkretin etki azalır [230]. Tip 2 diyabette inkretin 

hormonlarının salgılanmasında büyük değişiklikler olmamasına rağmen insülinotropik 

aktivitelerinde anormalilikler vardır [20]. GIP konsantrasyonları normal olmasına rağmen 

insülin sekresyonunda önemli bir uyarıma yol açamamaktadır. Bunun sebebi Tip 2 

diyabetli hastalarda β hücrelerinin kütlesinin azalması veya β hücrelerinde GIP 

reseptörlerinin azalmış ekspresyonu olabilir [20]. Veya Tip 2 diyabette β hücrelerinin GIP 

veya GLP-1' e yanıt verememesinin nedeni hiperglisemi kaynaklı olabilir. İnsülin 

tedavisiyle normoglisemiye ulaşarak β hücrelerinin ekzojen GIP ve GLP-1' e yanıt verme 
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yeteneği arttırılabilir [231].  

DPP-4 inhibitörü tip 2 diyabetli hastalarda inkretin etkisini değiştirmemesine rağmen 

insülin sekresyonunu iyileştirmektedir [232]. Bariatrik cerrahi Tip 2 diyabetli bireylerde 

GIP ve GLP-1 konsantrasyonunu arttırarak inkretin etkisinde artışa yol açar [233]. 

2.5. Ghrelin Hormonu 

Ghrelin, büyüme hormonu salgılatıcı reseptörün (GHSR) endojen ligandı olarak ilk kez 

1999 yılında tanımlanan mide, hipofiz bezi, hipotalamusta ve periferik organlarda 

eksprese edilen 28 amino asitlik bir peptid hormonudur [42]. Ghrelin, ratlarda midenin 

oksintik bezinde X(A) benzeri hücrelerin salgı granüllerinden ve insanlarda P/D1 

hücreleri tarafından salgılanır [42], [234]. Ghrelin açillenmiş ghrelin (AG) ve 

açillenmemiş ghrelin olarak iki formda bulunur [235]. Deaçillenmiş ghrelin dolaşımdaki 

toplam ghrelinin çoğunluğunu oluşturur ve reseptöre karşı aktivite 

gerçekleştirmemektedir [236]. O-asiltransferaz (GOAT), ghrelin yapısında bulunan 

Serin-3’e 8 karbonlu yağ asidinin bağlanıp açillenmesini sağlar, böylece büyüme 

hormonunun salgılanması ve gıda alımı uyarılır [235]. Plazma ghrelin seviyeleri, yemek 

öncesi yaklaşık iki kat artarken yemekten sonraki 1 saat içinde minimum seviyeye iner. 

Bu durum, ghrelinin yemek alımını uyarmada fizyolojik bir görevi olduğunu 

bildirmektedir [237]. 

Ghrelin büyüme hormonu salgılatıcı reseptör GHS- R’ nin ligandıdır [238]. GHS-R’ nin 

iki alt tipinden (tip 1a ve tip 1b) biri olan GHS-R1a ağırlıklı olarak hipofizde ve çok daha 

düşük seviyelerde tiroid bezi, pankreas, dalak, miyokard ve adrenal bezde eksprese 

edilirken; mide, bağırsak ve böbreküstü bezi, atriyum, meme, bukkal mukoza, yemek 

borusu, Fallop tüpü, yağ dokusu, safra kesesi, lenfosit, ileum, böbrek, kolon, karaciğer, 

akciğer, lenf nodu, miyokard, yumurtalık, pankreas, hipofiz, plasenta, prostat, deri, dalak, 

testis, tiroid ve damarlarda GHS-R1b ekspresyonu yaygındır [238]. 

Epinefrin, norepinefrin, GIP, sekretin ve melanosit uyarıcı hormon α, ghrelin 

sekresyonunu uyarır [239]. Ghrelin salınımını inhibe edenler ise somatostatin, laktat ve 

kısa zincirli ve uzun zincirli yağ asitleridir (Şekil 2.20) [239].  
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Şekil 2.20. Ghrelin sekresyonunu uyarıcı ve inhibe edici yedi transmembran G 

proteinine bağlı reseptörlerin şematik görünümü [239]. 

Ghrelin, büyüme hormonu salınımı, gıda alımını arttırma, gastrik boşalma ve bağırsak 

hareketliliğinin uyarılması, tat duyusunun arttırılması, glikoz ve yağ metabolizmasının 

düzenlenmesi, uykunun modülasyonu, kas atrofisine karşı koruma ve kardiyovasküler 

fonksiyonun iyileştirilmesi, nörodejeneratif hastalıklarda nöroprotektif etki, öğrenme ve 

hafızada iyileştirici rol oynamaktadır [240]. Aynı zamanda ghrelin hepatik lipit 

depolamasını kolaylaştırır, lipit mobilizasyonunu azaltır [241] ve adipositlerde lipit 

depolanmasını teşvik eder (Şekil 2.21) [242]. 

 

Şekil 2.21. Ghrelin fizyolojik etkileri [240]. 
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Ghrelin güçlü bir endojen oreksijenik peptittir ve oreksijenik etkisini gerçekleştirmek için 

hipotalamik AMPK' yi aktive eder [44]. Ghrelin'in GHSR1a' ya bağlanması, fosfolipaz C 

sinyal yolunu aktive ederek hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonunda artışa neden olur.  

Ca2 +  konsatrasyonunun artmasıyla AMPK fosforilasyonunu indüklenir [44]. NPY/AgRP 

nöronlarının aktivasyonu ile de ghrelin iştahın artmasında rol oynar [42]. Pankreas 

adacığındaki ɛ-hücrelerinden ghrelin eksprese edilir [243]. Ghrelin, insülin sekresyonunu 

inhibe ederken glukagon sekresyonunu uyarır [240]. Düşük glikoz seviyesi, ghrelin 

konsantrasyonlarının artmasına yol açar. Ghrelin, β hücrelerinden insülin salınımını 

baskılarken, α hücrelerinden glukagon salınımını arttırır [244]. Yüksek glikoz seviyesi 

ghrelin konsantrasyonunun azalmasına yol açarken adacık δ hücrelerinden somatostatin 

(SST) salınımını artırır. Dolayısıyla glikoz konsantrasyonu düşük olduğunda [ghrelin]/ 

[SST] oranı yüksektir. GHS-R1a:SST5 heteromer oluşumunu GHS-R1a-G-protein 

eşleşmesini sağlayarak GHS-R1a' nın ghrelin tarafından aktivasyonu ile cAMP birikimi 

azalır ve insülin sekresyonu inhibe edilir [244]. Tersine, [ghrelin]/ [SST] oranını düşük 

olduğunda, yüksek glikoz konsantrasyonu GHS-R1a:SST5 heteromerlerini ayrışmasına 

yol açarak, GHS-R1a' nın Gαi/o' ya bağlanmasını azaltır; ghrelinin insülin sekresyonu 

üzerindeki etkisini inhibe eder (Şekil 2.22) [244]. 

 

Şekil 2.22. GHS-R1a:SST5 heteromerlerinin aracılık ettiği adacık fonksiyonunun 

ghrelin düzenlemesinin denge modeli [244]. 

Ghrelin, GLP-1 ile indüklenen cAMP oluşumunu zayıflatarak pankreas β hücrelerinde 

insülin salınımını baskılar [245]. Ghrelin, insülin ve glukagon üzerindeki etkisini 

pankreas adacık hücrelerinde nitrik oksit sentaz (ncNOS) aktivitesini uyarmasıyla da 
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gerçekleştiriyor olabilir [246]. Dolaşımdaki insülin seviyeleri ile ghrelin seviyeleri ters 

orantılıdır. Obezitede ghrelin seviyesinin düşük olması insülin seviyesinin yüksek 

olmasıyla irtibatlandırılmaktadır [247]. İnsülinin inhibitör etkisi, fosfo-inositol-3 kinaz 

ve AKT yolu aktivasyonuyla ve cAMP yolu inhibisyonu ile gerçekleşmektedir [248]. 

Yüksek insülin seviyesi ghrelin üzerinde etki göstermemektedir [248]. Ghrelin düşük 

konsantrasyonlarda insülin salınımını baskılarken, normal fizyolojik değerin üzerinde 

yüksek konsantrasyonlardaki ghrelin seviyeleri insülin salınımını uyarmaktadır [249].  

Ghrelin pankreas beta hücrelerinin yenilenmesini sağlayarak insülin ekspresyonunun ve 

plazma insülin ve plazma glikoz seviyelerinin iyileşmesini sağlar [250]. Ghrelin, insülin 

salınımının fizyolojik bir düzenleyicisi olarak ve enerji harcaması sırasında anabolik bir 

sinyal molekülü olarak işlev görür [251]. Iv veya beta hücre üzerinde ghrelin 

uygulamaları insülin salınımını uyardığını gösteren çalışmalar vardır [46], [252]. Ghrelin 

aracılı insülin salınımında kalsiyum konsantrasyonunun artması rol oyanayabilir [46]. 

Ghrelin ve insülin arasındaki ilişkide bulunan sonuçların tutarsızlığı deneysel tasarım 

farklılıklarından kaynaklanabilir [253]. Ayrıca kan glikoz seviyeleri plazma ghrelin ve 

insülin seviyelerini etkileyebilmektedir [253].  

Ghrelinin metabolizma üzerindeki etkilerine bakıldığında vücudu gelen yemeğe 

hazırlamada rol oynadığı tahmin edilmektedir [45]. Yemek öncesinde yüksek miktarda 

bulunan ghrelin, oral glikoz alımı varlığında doğrudan L hücresi üzerine etki ederek 

MAPK yolunu kullanıp GLP-1 sekresyonunu arttırır. Aynı zamanda obez farelerde de 

ghrelin tedavisinin, GLP-1 sekresyonunu arttırarak glikoz toleransını iyileştirdiği 

bildirilmiştir [45]. Ghrelin' in yemek öncesi en yüksek seviyeye gelmesiyle glikoz alımı 

sonucu GLP-1 sekresyonunu sağlaması ghrelinin L-hücresini hazırladığını 

göstermektedir [45]. Ghrelin ve GLP-1’in etkilerinin zıt olmasına rağmen Ghrelin’ nin 

yemek alımına yanıt olarak GLP-1 sekresyonunu arttırdığı mekanizma tam olarak 

anlaşılmamıştır [254]. Gastrik boşalmanın hızlanması sonucu ghrelinin bağırsağa glikoz 

verilmesini hızlandırarak GLP-1 salınımını teşvik etmesiyle etki ettiği tahmin 

edilmektedir [254].  

Metformin tedavisinin tokluk süresini uzatarak kilo verimine destek olmasında ghrelinin 

rolü olması muhtemeldir [255], [256]. Metformin tedavisi dolaşımdaki ghrelinin 

postprandiyal düşüş süresini uzatması [255] ve AMPK fosforilasyonuna yol açarak mide 

proghrelin mRNA üretimini ve ghrelin sekresyonunu inhibe etmesi [256], [257] bu 

hipotezi desteklemektedir. Fakat metformin kullanımının ghrelini azaltmadığını bildiren 
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çalışmalarda vardır. PCOS hastalarında serum ghrelin düzeyi düşük olmasına rağmen 

metformin kullanan hastalarda serum ghrelin düzeyi artmıştır [258], [259]. Tip 2 diyabetli 

hastalarda antidiyabetik ilaç olarak kullanılan metformin, serum ghrelin düzeylerinde 

anlamlı bir değişime yol açmadığı [103], [260] veya ghrelin düzeylerini arttırdığını 

gösteren çalışmada mevcuttur [41].  

Egzersiz uygulamaları iştahın ve enerji alımının azalmasına neden olur [261], [262], 

[263]. Ghrelin, PYY ve GLP-1 egzersizdeki iştah ve gıda alımındaki değişikliklerde rol 

oynamaktadır [261], [263], [264]. Gıda alımının artmasında rol oynayan ghrelin 

hormonunu [264] egzersiz uygulamalarıyla baskılandığı yapılan çalışmalarda 

gözlemlenmiştir [40], [261], [265], [266]. Egzersiz sonrasında ghrelin seviyesinin 

arttığını [267] veya değişmediğini [43], [263], [268] gözlemleyen çalışmalarda vardır. 

Egzersiz yoğunluğu veya egzersiz yapan kişinin cinsiyeti ve kilosu bulguların tutarsız 

olmasına yol açmaktadır [264], [266], [269]. Egzersiz gastrik kan akışını azaltarak [270] 

GOAT aktivitesini azaltması nedeniyle açlık açillenmiş ghrelin konsantrasyonlarını 

azalmış olabilir [266]. Vagal uyarının artması sonucu ghrelin konsantrasyonunun artması 

[271], açlık açillenmiş ghrelin konsantrasyonlarının azalmasının bir diğer nedeninin 

egzersizin vagal efferent sinir aktivitesini azaltması dolayısıyla olabileceğini 

düşündürmüştür [266]. 

2.6. İnsülin Hormonu 

İnsülinin keşfi 1921 yılında olmuştur [272]. 1950 yılında da insülin yapısındaki A ve B 

zincirlerininin aminoasit dizileri belirlenmiştir ve 1955 yılında A ve B zincirlerini 

birbirine bağlayan iki disülfür bağının ve A zinciri içindeki disülfit bağının konumunu 

gösterilmiştir (Şekil 2.23 ve Şekil 2.24) [273]. 
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Şekil 2.23. İnsülinin aminoasit dizilimi [272] 

 

 

Şekil 2.24. Proinssülin yapısı [272]. 

İnsülin esas olarak glikoz varlığında, pankreasın β hücrelerinde cAMP 

konsantrasyonunun artmasıyla salınır [274]. İnsülinin B zincirinin C terminaline ve A 

zincirinin N terminaline bağlı olan C peptidi olarak adlandırılan parçanın çıkarılmasıyla 

proinsülinden insülin türetilir ve sonrasında insülin, kan dolaşımına salgılanana kadar  β 

hücrelerinde C-peptid ile birlikte granüllerde depolanır [274]. Glikozun GLUT-2 

taşıyıcısı yoluyla hücre içine girmesiyle ATP konsantrasyonu artar ve ATP duyarlı 

potasyum kanalları inhibe olur. Böylelikle hücre zarı depolarize olarak, voltaj kapılı 

kalsiyum kanalları yoluyla kalsiyum akışı gerçekleşir ve bu da insülin granüllerinin 

ekzositozunu sağlar. Dolaşıma katılan insülinin yarılanma ömrü 12 dakikadır [274].  

Yeme işleminin başlamasından 30 ila 45 dakika sonra plazma insülin seviyesi hızlı bir 

artış (bolus/ prandiyal) ile en yüksek seviyeye ulaşır ve 1 ila 3 saat sonra bazal seviyelere 

geri döner. Bazal insülin sekresyonu ise hepatik glikoz üretimini ayarlamak ve periferik 

glikoz kullanımını düzenlemek için daha düşük bir oranda ve sürekli "düz hatlı" olarak 
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gelişir ve plazma glikoz konsantrasyonunun korunmasını sağlar [275].  

İnsülinin reseptörüne (IR) bağlanmasıyla IR substrat 1 (IRS1), IR substrat 2 (IRS2) ve 

Src-homoloji-2 içeren (Shc) protein gibi hücre içi protein substratlarının aktivasyonuyla 

protein kinaz B' nin (PKB) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolu aktive edilir [275]. 

Böylelikle glikoz alımı, glikoz sentezi, glukoneojenez, protein sentezi ve hücre büyümesi 

ve farklılaşması gibi süreçler düzenlenir [276]. İnsülin Mitojenle aktifleştirilen protein 

kinaz (MAPK) yolu ile hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz 1 ve 2' nin (ERK1 ve ERK2) 

aktivasyonunu sağlar ve gen ekspresyonuna, protein translasyonuna ve hücre büyümesine 

yol açar [275].  

İnsülin hepatik glikoz üretimini inhibe ederek plazma glikoz konsantrasyonunun 

düşürülmesinde etkilidir [274]. Aynı zamanda periferik hücrelere glikoz alımını sağlar ve 

hücre içi glikojen depolanmasını uyarır [277].  

İnsülin glikozun yanı sıra serbest yağ asitlerinin ve aminoasitlerin de karaciğer, kas ve 

adipoz dokuya alınıp depolanmasını sağlar [278]. İnsülinin anti katabolik etkisiyle 

kaslarda protein parçalanmasını azaltır, kaslara kan akışını sağlar ve kasların 

korunmasında etkindir [279]. İnsülin kan glikozunun düzenlenmesinde görev aldığı gibi 

bağışıklık sisteminde de aktif rol oynar. Anti-inflamatuvar, bağışıklık hücrelerinin 

fonksiyonlarını iyileştirici ve bağışıklık düzenleyici hormon olarak görev alır [280].  

İnsülin, endotel hücrelerinin IR' sine etki ederek IRS2' nin fosforilasyonuna neden olarak 

fosfatidilinositol 3-kinazın (PI3K) aktivasyonuna yol açar. Buna karşılık Akt, l-arginin' 

in NO' ya dönüşümünü katalize etmek için endotel NO sentazını aktive eder [281]. NO, 

siklik guanozin monofosfat üretimini arttırmak için hücre içi guanilat siklazı aktive 

ederek hücre içi Ca2+ konsantrasyonu azalır. Çapraz köprü oluşumu ve kasılması için 

gerekli olan miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu önlenir ve böylece damar 

gevşemesine neden olur (Şekil 2.25) [282]. 



43 

 

 

Şekil 2.25. Vazodilatasyona sebep olan endotelyal insülin sinyalinin şematik gösterimi 

[282]. 

İnsülin, karaciğer, miyoblastlar ve adipositler de metabolize olur. Dolaşımdaki insülinin 

bozulmasının çoğu böbreğe ulaştığında meydana gelir [282]. Özellikle diyabetik 

hastalarda glikoz regülasyonunun sağlanması için tercih edilen Metformin, glikoz ile 

uyarılan insülin plazma seviyelerini azalmaktadır [283], [284]. Metformin AMPK 

aktivitesini uyararak adacıklarda glikoz ile uyarılan, insülin sekresyonunu inhibe eder 

[285]. Metforminin bu etkileri genellikle periferik insülin duyarlılığında artışla ve kan 

şekeri seviyelerinde bir azalma sonucu pankreas insülin salınımının inhibisyonuyla 

açıklanmıştır [285].  

Metformin vücut insülin duyarlılığını iyileştirmektedir [195], [286]- [289]. İnsülin 

duyarlılığında metformin aracılı iyileşmeler, insülin reseptörü tirozin kinaz aktivitesinin 

artması, glikojen sentezinin artması, GLUT-4 aktivitesinde artış gibi çeşitli 

mekanizmalarla ilişkilidir [290], [291]. Ayrıca metformin, GIP ve GLP-1' in insülin 

sekresyonu üzerindeki etkinliklerini arttırarak insülin salınımının artmasına neden olur 

[37].  Ayrıca metforminin pankreas adacıklarında insülin içeriğinin, insülin granüllerinin 

sayısının ve yoğunluğunun artmasına, glikozun neden olduğu insülin salınımının 

iyileşmesine ve insülin mRNA ekspresyonuna ve adacıklarda apoptozun azalmasına yol 

açar [292]. Fakat β hücrelerinde metformin kaynaklı AMPK aktivasyonu, glikoz yanıtı 

azalttığı ve sürekli maruziyet sonucu β hücrelerinde apoptoza yol açabileceği de 

bildirilmiştir [293]. 

Miyosit ve adipositlerde insülinin reseptöre bağlanması sonucu GLUT-4 translokasyonu 
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gerçekleşir [282]. GLUT-4 translokasyonu egzersizle sonucu kas kasılması ile de 

uyarılmaktadır. Kasılma ve insülinin yol açtığı translokasyon sonucu gerçekleşen glikoz 

taşınması çeşitli mekanizmalar tarafından uyarılmaktadır. Egzersiz ve insülin glikoz 

taşınmasında birbirlerini destekleyici etki gösterirler [294]. 

İnsülin direnci, insüline duyarlı hücrelerde dolaşımdaki insüline karşı duyarlılığın az veya 

hiç olmamasıdır veya hücrelerde insülinin oluşturduğu metabolik yanıtta azalma 

gerçekleşmesidir [8]. T2DM' de vücut insülinin biyolojik etkilerine karşı direnç 

geliştirerek kan şekeri seviyelerinin bozulmasına ve sonuçta açlık hiperglisemisine yol 

açar [278]. Egzersiz insülin duyarlılığını arttırarak insülin direncinin azalmasında etkilidir 

[295]. Egzersiz, insülin reseptör sinyalinin artması, AMP ile aktifleştirilen protein kinaz 

yolunun (AMPK) aktivasyonu, Akt/ protein kinaz B fosforilasyonu, nitrik oksit üretimi 

ve Ca2+/ kalmodulin bağımlı protein kinaz (CaMK) ve protein kinaz C' yi (PKC) içeren 

kalsiyum aracılı mekanizmalar yoluyla iskelet kasındaki glikoz alımını artırır [296], 

[297]. Bu mekanizmalar egzersizin insülin duyarlılaştırıcı etkiye sahip olmasında etkilidir 

[294]. Fakat egzersizin insülin duyarlılaştırıcı etkisinin 16-48 saat gibi kısa bir süre etkili 

olması dolayısıyla egzersizde glikoz alımını arttırıcı etkinin insülin sinyallemesinin 

artmasından ziyade GLUT-4 seviyesindeki artışın sorumlu olduğu tahmin edilmektedir 

[294]. Egzersizin insülin reseptör substratları IRS-1 ve IRS-2 üzerindeki etkilerine ilişkin 

çalışmaların sonuçları egzersizin modu, yoğunluğu ve süresi, diyet alımındaki ve 

antrenmandaki farklılıklar, çalıştırılan kaslar ve/veya lif tipi nedeniyle oldukça 

değişkendir [298]-[301]. Bu farklılıklara rağmen egzersiz sonrası insülinin aracılık ettiği 

glikoz alımındaki iyileşmelerin PI3K aktivitesi ile gerçekleştiği bildirilmiştir [294], 

[302].   

Egzersiz sonrası artan irisin, follistatin, osteokalsin ve FGF21, β hücresinin sağ kalımına 

ve çoğalmasına katkıda bulunurlar [303]. Aynı zamanda egzersiz sonucu salınan IL-6, 

beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve C-X3-C motifli kemokin ligand 1 (CX3CL1) 

gibi sekresyon faktörler de insülin sekresyonunu hem doğrudan hem de dolaylı olarak 

sağlar [303]. Sonuç olarak egzersizin insülin duyarlaştırıcı etkisinin yanında insülin 

sekresyonunu arttırıcı etkisi de vardır [303].  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. HAYVANLAR  

Çalışmada kullanılan sıçanlar Düzce Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. Laboratuvarda 23 ºC oda ısısında, 60± 5% nem 

ve 12:12 aydınlık-karanlık döngüsünde optimal değerlerde tutulan, besin ve su alımları 

serbest olan, 2-3 aylık ve 230±30 gr ağırlığında 42 adet Wistar cinsi erkek sıçan 

kullanılmıştır. Bu çalışma Düzce Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Başkanlığı tarafından 27.07.2022 tarihinde gerçekleştirilen toplantı Karar No:2022/07/04 

ile etik onay doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. 

3.2. MADDELER VE DOZLARI 

Çalışmada, 100 ve 200 mg/kg dozda metformin intraperitoneal olarak verilmiştir. 

Anestezik olarak 90/10 mg/kg ketamin/ksilazin kullanılmıştır. Tüm ilaçlar günlük olarak 

hazırlanmıştır. 

3.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERİLİŞ YOLLARI   

Sıçanlarda oluşturulan gruplar ve yapılacak uygulamalar Çizelge 3.1 ve Çizelge 3.2’ de 

açıklanmıştır.  
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Çizelge 3.1. Oluşturulan gruplar ve uygulamaların içeriği. 

Grup 

No 
Grup Adı 

Verilen 

Maddeler 

Verilen 

Miktar 
Veriliş Şekli 

Hayvan 

Sayısı 

1  Kontrol (K) Salin 1 ml/kg İntraperitoneal 7 

2  
Sadece Egzersiz 

(SE) 
Salin 1 ml/kg İntraperitoneal 7 

3  
Metformin 100 

mg/kg (Met_100) 
Metformin 

100 

mg/kg 
İntraperitoneal 7 

4  
Metformin 200 

mg/kg (Met_200) 
Metformin 

200 

mg/kg 
İntraperitoneal 7 

5  

Metformin 100 

mg/kg+Egzersiz 

(Met_100+E) 

Metformin 
100 

mg/kg 
İntraperitoneal 7 

6  

Metformin 200 

mg/kg+Egzersiz 

(Met_200+E) 

Metformin 
200 

mg/kg 
İntraperitoneal 7 

3.4. KOŞU EGZERSİZİNİN UYGULANMASI 

3.4.1. Koşu Bandı ve Düzeneğinin Kurulması 

Çalışmamız süresince uygulanan tüm egzersiz programları sıçanlarda zorunlu egzersiz 

uygulamaları, yorgunluk ve doping testleri için özel tasarımlı olarak dizayn edilen ve 

özellikleri Çizelge 3.2 ve Çizelge 3.3’ de verilen May TIME 0804 Treadmill Exercise 

marka dört kulvarlı deney hayvanı koşu bandı kullanılarak egzersiz uygulamaları 

yapılmıştır. 
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Çizelge 3.2. Uygulama Prosedürü. 

Grup 

No 

Grup Adı Uygulama Prosedürü 

1 Kontrol (K) Hayvanlara egzersiz veya herhangi bir madde 

uygulanmamıştır. 

2 Sadece Egzersiz 

(SE) 
 Herhangi bir madde verilmemiştir.  

 Hayvanlara eğimi bulunmayan koşu bandında aşağıda 

belirtilen egzersiz protokolü uygulanmıştır.  

 Aktif çalışma (hazırlık dönemi hariç) 8 hafta 

sürmüştür.  

3 Metformin 100 

mg/kg (Met_100) 
 Hayvanlara egzersiz uygulanmamıştır.  

 Çalışma süresi olan 10 hafta boyunca günde 100 

mg/kg metformin ip verilmiştir. 

 Hayvanlara egzersiz yaptırılmadan, egzersiz süresi 

kadar koşu bandında bekletilmiştir. 

 Aktif çalışma (hazırlık dönemi hariç) 8 hafta 

sürmüştür. 

4 Metformin 200 

mg/kg (Met_200) 
 Hayvanlara egzersiz uygulanmamıştır.  

 Çalışma süresi olan 10 hafta boyunca günde 200 

mg/kg metformin verilmiştir. 

 Hayvanlara egzersiz yaptırılmadan, egzersiz süresi 

kadar koşu bandında bekletilmiştir. 

  Aktif çalışma (hazırlık dönemi hariç) 8 hafta 

sürecektir. 

5 Metformin 100 

mg/kg+Egzersiz 

(Met_100+E) 

 Çalışma süresi olan 10 hafta boyunca, hayvanlara 

egzersizden 30 dakika önce intraperitoneal olarak 

günde 100 mg/kg metformin verilmiştir.  

 Hayvanlara eğimi bulunmayan koşu bandında 

belirtilen egzersiz yaptırılmıştır.  

 Aktif çalışma (hazırlık dönemi hariç) 8 hafta 

sürmüştür. 

6 Metformin 200 

mg/kg+Egzersiz 

(Met_200+E) 

 Çalışma süresi olan 10 hafta boyunca, hayvanlara 

egzersizden 30 dakika önce intraperitoneal olarak 

günde 200 mg/kg metformin verilmiştir.  

 Hayvanlara eğimi bulunmayan koşu bandında 

belirtilen egzersiz yaptırılmıştır.  

 Aktif çalışma (hazırlık dönemi hariç) 8 hafta 

sürmüştür. 
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Çizelge 3.3. Koşu Bandı Özellikleri. 

S.No Özellikler Açıklamalar 

1 Monitör  
Mikro işlemcili LCD ışıklı ekran; Hız (rpm), Yol (mt) ve 

Koşu süresi (Dakika) olarak gösterilmektedir.  

2 Kapasite 
İsteğe bağlı olarak koşu bandı Rat veya Fare 4 bölmeli 

olabilmektedir.  

3 Hız 

Koşu bandının hızı 0–3, 5 km aralığında ayarlanabilir ve 

dijital göstergede izlenebilir, Mikroişlemci kontrollü Step 

Motor tekniği ile ayarlanan hızda sabit kalma özelliğine 

sahiptir.  

4 Eğim 
Bant paralel düzeyden 0 ile +20 derece arasında eğimi 

ayarlanabilir.  

5 Stimulus 

Zorunlu egzersiz devamlılığı sağlamak için elektriksel 

sitimulus uygulama ünitesi vardır. Stimulus akımı 1- 6 mA 

kademeli olup sürekli veya isteğe bağlı uygulanabilir.  

6 Hafıza 

Cihazda yapılan deney sonuçları dahili hafıza biriminde 

saklanır ve istenildiğinde tekrar izlenebilir. Hafıza 

kapasitesi 250 deney sonuçlarını ve ayarlanan parametre 

değerlerini kayıt edebilmektedir.  

7 
Koşu 

Parkuru  

Bant üzerindeki hayvanın rahat ve güvenliği düşünülerek 

koşu parkurları ayrı bölmelerden oluşmuştur. Bölmeler 

tamamen Akrilik malzemeden olup şeffaf özelliktedir. 

Bant üzerine serbestçe konulup alınabildiği için temizliği 

çok pratiktir.  

8 
Atık 

Kartuşu 

Koşu esnasında hayvanın idrar ve feçes atıkları arka 

bölmede altta özel tasarımlı çekmeceli atık kartuşunda 

toplanmaktadır. Çekmece şeklinde olup rahatça alınıp 

temizlenebilmektedir.  

9 Ölçüler 

Ebat: 75x64x60 cm  

Ağırlık: 42 kg.  

Güç: 220 V 50Hz 300W 
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3.4.2. Sıçanların Egzersize Hazırlanması 

Çalışma başlamadan önce tüm hayvanlara koşu bandında deneme için egzersiz 

uygulanmıştır. Koşamayan sıçanlar deney dışı bırakılarak deneye koşabilen yeni 

sıçanlarla devam edilmiştir. Hayvanların bu şekilde koşu bandına adapte olmaları için 

hafta içi yapılmak üzere 10 günlük (pazartesi-cuma) alıştırma dönemi uygulanmıştır. 

Hayvanlar koşu bandının en düşük hızında (2m/dk) 30 dk koşturularak egzersize 

hazırlanmıştır.  

3.4.3. Sıçanlara Egzersiz Uygulaması 

Sıçanların düzenli bir şekilde koşmayı öğrenmeleri, daha sonraki koşuya dayalı 

egzersizlerinde sıkıntı çekilmemesi ve buna bağlı denemenin aksamaması için alıştırma 

dönemi uygulanmıştır. Hayvanların bu şekilde koşu bandına adapte olmaları için hafta içi 

günlerde yapılmak kaydıyla (2 hafta) 10 günlük bir sürede alıştırma dönemi geçirilmiştir. 

Hayvanlar koşu bandının en düşük hızında koşturularak egzersize hazırlanmıştır. Esas 

çalışmaya geçildiğinde literatürde belirtilen artırmalı egzersiz protokolü kullanılmıştır 

[304]. Hız, 3 aşamalı olarak uygulandı:  

 Birinci aşama; 5 dk 2m / dk,   

 İkinci aşama; sonraki 5 dk 5 m/dk  

 Üçüncü aşama; son 20 dk 8 m/dk  

Egzersiz protokolü alıştırma dönemi dahil olmak üzere toplamda 10 hafta uygulanmıştır.  

3.5. Hayvanların Tartılması 

Çalışma süresince egzersiz ve metformin uygulamasının hayvanların ağırlık değişimleri 

üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla, hayvanlar çalışmanın başında ve sonunda 

ağırlıkları tartılmıştır. 

3.6. Çalışmanın Sonlandırılması 

Gruplarda bulunan hayvanlar son uygulamadan 24 saat sonra 90/10 mg/kg 

ketamin/ksilazin verilerek anestezi altında kalpten punksiyon metoduyla kan alınmıştır. 

Hayvanlar daha sonra anestezi altında servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmiştir. 
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Alınan kan örnekleri 15 dk 4000 rpm de santrifüj edilerek serumları çıkartılarak -80 ℃’de 

analizler yapılıncaya kadar saklanmıştır. Bunun yanı sıra başka çalışmalarda kullanılmak 

üzere beyin, kemik ve kas dokularından örnekler alınarak -80 ℃’de saklanmıştır. 

3.7. ELISA Testi Prosedürü 

GLP-1, GIP, insülin ve ghrelin seviyelerine Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay) 

kitleri ile bakılmıştır.  Elisa Kitleri SunRed (Shanghai SunRed Biological Technology, 

China)’dan tedarik edilmiştir. 

3.7.1. Elisa testi prosedüründe standartların hazırlanması  

1.  Kitler ve lizatlar çalışmaya başlamadan önce oda sıcaklığına getirilmiştir. Oda 

sıcaklığına getirilen serumlar vorteks ile homojenize edilmiştir.  

2. Homojen hale gelen örnekler ürün kullanım protokolündeki öneriler 

doğrultusunda dilue edilmiştir (Şekil 3.1).  

3. Standartların seyreltilmesi için 6 adet ependorf tüpü hazırlanarak 

numaralandırılmıştır.  

4. Her bir tüpe 120 µl “standart dilüsyon solüsyonu” eklenmiştir. Daha sonra bir 

önceki basamakta hazırlanan orijinal standarttan pipetaj yapılarak sırasıyla 120 

µl dilue edilen standartlar ile diğer tüplere 120 µl aktarım yapılmıştır.  

5. Sonuçta orijinal standart dâhil olmak üzere farklı konsantrasyonda 7 adet standart 

elde edilmiştir. 

6. Bu standartların yoğunluğu sırasıyla 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 

pg/ml, 62.5pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.6pg /ml olarak hazırlanmıştır. (ilk 

konsantrasyona bağlı olarak değişiklik gösterebilir.)  
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Şekil 3.1. Standart solüsyonların hazırlanmasının şematik gösterimi. 

3.7.2. Elisa testi prosedüründe well’lerin hazırlanması  

1. Hazırlanan 7 standartlardan 1. well (kuyucuk) boş kalacak şekilde yukarıdan 

aşağıya sırasıyla 50 µl standart eklenmiştir.  

2. Daha sonra 40 µl serum örnekleri kuyucuklara eklenmiştir.  

3. Serum örnek kuyucuklarına 10 µl Biotin-antikoru eklenmiştir. 

4. Kuyucuklara 50 µl HRP-Streptavidin (SABC) eklenerek üstü seal bantla 

kapatılmıştır ve tekrar 37 º C’de 60 dakika inkübe edilmiştir. 

5. Manuel yıkamadan sonra boş kuyucuklar dahil olmak üzere tüm kuyucuklara 50 

µl TMB substrat eklenerek üstü seal bantla kapatılmıştır ve tekrar 37 º C’de 10 

dakika inkübe edilmiştir. (renk değişimi gözlemlenene kadar)  

6.  Renk değişimi sonra 50 µl “stop solüsyonu” eklenerek reaksiyon 

sonlandırılmıştır.  

7. Renk değişimi sonra plate 450 nm dalga boyunda spektrofotometre ile 

okutularak optik yoğunlukları kaydedilmiştir.  

3.8. İstatistiksel analizler 

Serum insülin, GLP-1, GIP, GHRL ve glikoz değerleri bakımından grupların 

karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve farklı olan 

grupların belirlenmesinde Tukey-Kramer Çoklu Karşılaştırma Testi kullanılmıştır. Vücut 

ağırlıklarının karşılaştırılmasında İki Faktörlü Varyans Analizi (Two-Way ANOVA) ve 

farklı olan grupların belirlenmesinde Šídák's Çoklu Karşılaştırma Testi ile analiz 

edilmiştir. İstatistik anlamlılık düzeyi olarak P≤0.05 kabul edilmiştir. Analizlerde Prism 

9 programı kullanılmıştır. 
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4.  BULGULAR 

4.1. Egzersiz ve Metforminin Vücut Ağırlık Değişimi Üzerine Etkilerinin 

Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında ağırlık bakımından gözlenen farkın deney başlangıcı (DB) ve deney 

sonu (DS) ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (P<0.001) (Çizelge 4.1, 

Şekil 4.1). Kont, Met200, Met100+EGZ ve Met200+EGZ gruplarının deney 

başlangıcındaki ağırlık ölçüm ortalamalarının deney sonu ölçüm ortalamalarına göre 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu belirlendi (p<0.001) (Çizelge 4.1, Şekil 4.1).   

Çizelge 4.1. Egzersiz ve metforminin vücut ağırlığı üzerindeki etkileri ve grupların 

karşılaştırılmasına ait P değeri. 

Grup Zaman 
Ortalama 

(g) 
SD 

Minimum 

(g) 

Maksimum 

(g) 

P 

KONT 
DB 294,4 12,5 285 316 

<0,001 
DS 369,4 14,2 350 386 

EGZ 
DB 305,4 13,4 293 323 

<0,001 
DS 386,6 13,1 369 400 

Met100 
DB 320,2 27,4 283 346 

0,280 
DS 347,2 28,1 323 392 

Met200 
DB 296,6 14,0 285 321 

<0,001 
DS 356 37,9 318 402 

Met100+EGZ 
DB 295,8 8,1 288 307 

<0,001 
DS 359,6 28,7 317 397 

Met200+EGZ 
DB 308,2 13,0 293 329 

<0,001 
DS 367,2 25,6 341 396 

(DB: Deney Başlangıcı; DS: Deney Sonu) 

Met100 grubunun deney başlangıcındaki ağırlık ölçüm ortalamasının deney sonu ölçüm 

ortalamasına göre daha düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.280).
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Şekil 4.1. Egzersiz ve metforminin vücut ağırlığı üzerindeki etkileri (***p<0,001). 

4.2. Egzersiz ve Metforminin Kan Glikoz Seviyesi Üzerindeki Etkilerinin 

Değerlendirilmesi 

Gruplar kan glikoz seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P<0,0013) (Çizelge 4.2, Şekil 4.2). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, Met200 grubunun kan glikoz seviyesi değerleri Kont, EGZ, 

Met100+EGZ ve Met200+EGZ gruplarından anlamlı derecede daha düşük olduğu 

belirlendi (P değerleri sırasıyla; p=0,01, P<0,001, P=0,020 ve p=0,001).  

Çizelge 4.2. Egzersiz ve metforminin kan glikoz seviyesi üzerine etkisi ve grupların 

karşılaştırılmasına ait P değeri. 

Parametre Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P 

Glikoz 

(mg/dL) 

Kont 7 225,0* 21,0   184       252 

0,002 

EGZ 7 240,1* 26,8   202       271 

Met100 7 206,0 27,7   153       225 

Met200 7 177,0 17,9   158         202 

Met100+EGZ 7 222,4* 34,4   182       268 

Met200+EGZ 7 236,6* 21,7   201       259 

(*Met200 grubuna göre anlamlı) 

Gruplar daha ayrıntılı incelendiğinde Met100 ve Met100+EGZ grubunun kan glukoz 
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seviyesi değerleri diğer gruplara göre daha düşük olmasına rağmen, istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (P>0,05) (Çizelge 4.2, Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Egzersiz ve metforminin kan glukoz seviyesi üzerine etkisi (*p<0,05, 

**p<0,01 ve ***p<0,001). 

4.3. Egzersiz ve Metforminin İnsülin Seviyesi Üzerindeki Etkilerinin 

Değerlendirilmesi 

Gruplar ortalama insülin seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark belirlendi (P<0,001) (Çizelge 4.3, Şekil 4.3). Sonuçlar 

daha ayrıntılı olarak incelendiğinde, Met100, Met200, Met100+EGZ ve Met200+EGZ 

grubunun insülin seviyesi değerleri Kont grubundan anlamlı derecede daha düşük olduğu 

saptandı (P değerleri sırasıyla; p=0,006, P=0,003, P=0,005 ve p<0,001).  
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Çizelge 4.3. Egzersiz ve metforminin insülin seviyesi üzerine etkisi ve grupların 

karşılaştırılmasına ait P değeri. 

Parametre Gruplar N   Ortalama SD  Minimum Maksimum P 

İnsülin 

(mUI/L) 

Kont 7     3,6 0,3     3,3 4,0 

<0,001 

EGZ 7     3,3 0,3     2,9 3,7 

Met100 7     2,6* 0,2     2,2 2,8 

Met200 7     2,5*# 0,5     1,7 3,0 

Met100+EGZ 7     2,6* 0,6     2,1 3,5 

Met200+EGZ 7     2,3*# 0,3     1,9 2,7 

 (*Kont grubuna göre anlamlı; #EGZ grubuna göre anlamlı) 

Met200 grubunun insülin seviyesi değerleri EGZ grubundan anlamlı derecede daha düşük 

olduğu saptandı (p=0,046). Benzer şekilde, Met200+EGZ grubunun da insülin seviyesi 

değerleri EGZ grubundan anlamlı derecede daha düşük olduğu belirlendi (p=0,005). EGZ 

grubunun ortalama insülin seviyesi Kont grubuna göre daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (P=0,790) (Çizelge 4.3, Şekil 4.3). 
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Şekil 4.3. Egzersiz ve metforminin insülin seviyesi üzerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01 ve 

***p<0,001). 

4.4. Egzersiz ve Metforminin GLP-1 Seviyesi Üzerindeki Etkilerinin 

Değerlendirilmesi 

Gruplar ortalama serum GLP-1 seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark belirlendi (P<0,001) (Çizelge 4.4, Şekil 4.4). Sonuçlar 

daha ayrıntılı olarak incelendiğinde, Kont, Met100, Met200, Met100+EGZ ve 

Met200+EGZ grubunun GLP-1 seviyesi değerleri EGZ grubundan anlamlı derecede daha 

düşük olduğu saptandı (P değerleri sırasıyla; p=0,02, p=0,006, P=0,006, P<0,001 ve 

p<0,001). 
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Çizelge 4.4. Egzersiz ve metforminin GLP-1 seviyesi üzerine etkisi ve grupların 

karşılaştırılmasına ait P değeri. 

Parametre Gruplar N   Ortalama SD    Minimum Maksimum P 

GLP-1 

(µg/mL) 

Kont 7     6,6* 0,4        6,2 7,2 

<0,001 

EGZ 7     7,5 0,3        7,2 7,8 

Met100 7     6,4* 0,4        5,8 7,0 

Met200 7     6,4* 0,4        6,1 6,9 

Met100+EGZ 7     5,8* 0,6        5,0 6,5 

Met200+EGZ 7     6,0* 0,5        5,3 6,5 

 (*EGZ grubuna göre anlamlı) 

EGZ dışındaki diğer grupların GLP-1 seviyesi Kont grubuna göre daha düşük olmasına 

rağmen, istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05) (Çizelge 4.4, Şekil 4.4). 



58 

 

K
O

N
T
E
G

Z

M
et

10
0

M
et

20
0

M
et

10
0+

E
G

Z

M
et

20
0+

E
G

Z

0

2

4

6

8

10

Gruplar

G
L

P
-1

 S
ev

iy
es

i 
(μ

g
/m

L
)

✱

✱✱

✱✱

✱✱✱

✱✱✱

 

Şekil 4.4. Egzersiz ve metforminin GLP-1 seviyesi üzerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01 ve 

***p<0,001). 

4.5. Egzersiz ve Metforminin GIP Seviyesi Üzerindeki Etkilerinin Değerlendirilmesi 

Gruplar GIP seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark belirlendi (P<0,001) (Çizelge 4.5, Şekil 4.5). Sonuçlar daha ayrıntılı olarak 

incelendiğinde, EGZ, Met100+EGZ ve Met200+EGZ gruplarının GIP seviyesi değerleri, 

Kont grubundan anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptandı (P değerleri sırasıyla; 

P<0,001, P<0,001 ve p=0,006). Benzer şekilde EGZ, Met100+EGZ ve Met200+EGZ 

gruplarının GIP seviyesi değerleri Met100 grubundan anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu saptandı (P değerleri sırasıyla; P=0,003, P=0,001 ve p=0,007). 

 

 

 



59 

 

Çizelge 4.5. Egzersiz ve metforminin GIP seviyesi üzerine etkisi ve grupların 

karşılaştırılmasına ait P değeri. 

Parametre   Gruplar   N   Ortalama   SD   Minimum   Maksimum    P 

GIP 

(mIU/L) 

 Kont    7      7,69   0,48        7,12         8,43 

<0,001 

 EGZ    7      9,51*#   0,42        9,03        9,95 

 Met100    7      7,93   1,03        6,70        9,02 

 Met200    7      8,44   0,42        8,03        8,93 

 Met100+EGZ    7      9,64*#∆   0,52        9,24        10,45 

 Met200+EGZ    7      9,38*#   0,32        9,07        9,84 

 (*Kont grubuna göre anlamlı; #Met100 grubuna göre anlamlı; ∆Kont grubuna göre 

anlamlı) 

Met100+EGZ gruplarının GIP seviyesi değerleri Met200 grubundan anlamlı derecede 

daha yüksek olduğu belirlendi (p=0,030). Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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Şekil 4.5. Egzersiz ve metforminin GIP seviyesi üzerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01 ve 

***p<0,001). 

4.6. Egzersiz ve Metforminin GHRL Seviyesi Üzerindeki Etkilerinin 

Değerlendirilmesi 

Gruplar GHRL seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P=0,002) (Çizelge 4.6, Şekil 4.6). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, EGZ grubunun GHRL seviyesi değerleri Kont ve Met100+EGZ 

gruplarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptandı (P değerleri sırasıyla; 

P=0,004 ve p=0,010). Benzer şekilde Met200 grubunun GHRL seviyesi değerleri Kont 

grubundan anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptandı (p=0,030). 
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Çizelge 4.6. Egzersiz ve metforminin GHRL seviyesi üzerine etkisi ve grupların 

karşılaştırılmasına ait P değeri. 

Parametre Gruplar    N      Ortalama    SD    Minimum   Maksimum    P 

GHRL 

(pg/mL) 

Kont    7       862,1*# 56,8        801,3      922,0 

0,002 

EGZ    7       1025,0 48,9        974,2              1105,0 

Met100    7       925,0 56,4        843,7      980,9 

Met200    7       994,1 66,5        913,2      1093,0 

Met100+EGZ    7       877,4* 71,2        800,0      979,7 

Met200+EGZ    7       910,8 68,0         805,9      990,3 

 (*EGZ grubuna göre anlamlı; #Met200 grubuna göre anlamlı) 

Diğer grupların arasında GHRL seviyesi değerleri Kont grubundan daha yüksek olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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Şekil 4.6. Egzersiz ve metforminin GHRL seviyesi üzerine etkisi (*p<0,05 ve 

**p<0,01). 
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5. TARTIŞMA 

Glikoz intoleransı ve insülin direnci gibi glikoz homeostazının bozulması sonucu ortaya 

çıkan metabolik rahatsızlıklar, diyabet, kalp-damar ve böbrek hastalıklarına yakalanma 

riskini arttırmaktadır. Kan glikoz ve insülin düzeyinin iyileştirilmesi ve kronik 

hastalıklara yakalanma riskinin azaltılması için yaşam tarzı değişiklikleri ve ilaç 

kullanımı önem arz etmektedir. Özellikle diyabet tedavisinde, glikoz toleransının 

düzenlenmesi için metformin uzun yıllardır tercih edilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü, 

metformin kullanımının yanı sıra yaşam tarzı değişikliklerine de glikoz intoleransında ve 

diyabet tedavisinde önem vermektedir. 

Metforminin üzerinde birçok araştırmanın yapılmış olmasına rağmen çelişkili sonuçların 

olması ve etki mekanizmasının tam olarak anlaşılamamış olması, metformin üzerindeki 

araştırmaların devamlılığını sağlamıştır. Egzersizin de glikoz intoleransında etkili bir 

yöntem olması ve metformin ile ortak etki mekanizmalarının olması kombinasyon 

çalışmalarına kapı açmıştır. Fakat kombinasyonun birbirlerinin etkilerini desteklemesi 

beklenirken, bazı çalışmalarda körelttiği bulunmuştur. 

Bu çelişkili sonuçların netliğe kavuşabilmesi ve literatürdeki eksikliklerin 

tamamlanabilmesi için; sıçanlarda metformin ve egzersizin GLP-1, GIP, insülin ve 

ghrelin hormonları salınımı üzerindeki etkilerine çalışmamızda bakılmıştır.  

Mevcut çalışmanın başında ve sonunda hayvanların ağırlıkları tartılmıştır. Gruplarının 

deney başındaki ağırlıkları deney sonuna göre daha düşük bulunmuştur. Hundal ve ark, 

metformin kaynaklı kilo kaybı için anlamlı bir sonuç bulamamıştır [70]. Bulgularımızın 

aksine Ali ve ark yaptıkları çalışmada,  sağlıklı ve streptozotosin ile indüklenmiş 

diyabetik ratlarda metforminin kilo kaybına neden olduğunu bildirmişlerdir [127]. 

Metforminin kilo kaybı üzerindeki çelişkili sonuçları dolayısıyla FDA metformini kilo 

kaybı ajanı olarak onaylamamıştır [128]. Egzersizin kilo kaybına yol açtığını gösteren 

çalışmalar ile çalışmamızın sonuçları uyuşmamaktadır [159], [162]. Deneyimizin sağlıklı 

ve normal BKİ’ ye sahip ratlar üzerinde yapılması dolayısıyla kilo kaybı görülmemesi 

muhtemeldir. Ayrıca egzersiz grubunda ghrelinin artması sonucu iştahı arttırarak kilo 

alımına yol açması muhtemeldir. Egzersiz ve metforminin kombinasyonu sonucunda 

Eltonsy ve Boulé’ nin çalışmalarında kilo kaybı için anlamlı bir fark bulunmamıştır [200], 

[206]. Bizim çalışmamızda da kombinasyon ile tek başına egzersiz ve metformin arasında 
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anlamlı bir fark bulunamamıştır.  

Met200 grubunun kan glikoz seviyesi değerleri Kont, EGZ, Met100+EGZ ve 

Met200+EGZ gruplarından daha düşük olduğu çalışmamızda bulunmuştur (P değerleri 

sırasıyla; p=0,01, P<0,001, P=0,020 ve p=0,001). Metforminin hepatik glikoneogenezi 

[14] inhibe etmesi, AMPK’ yı aktive etmesi [29] gibi mekanizmalarla kan glikoz 

seviyesini düşürmesi çalışmamızdaki sonuçları desteklemektedir. Fakat deneyimizin 

sağlıklı ratlar üzerinde yapılması ve kontrol grubuna göre kan glikoz seviyesinin fazla 

düşmesi istenilmeyen durumdur. Sağlıklı bireylerde hipoglisemi riskine işaret etmektedir. 

Egzersizin kan glikoz seviyesini düşürdüğünü bildiren çalışmalarla bizim sonucumuz 

çelişmektedir [28]. Egzersiz grubunda glikoz seviyesinin yüksek bulunması artan enerji 

ihtiyacını karşılayabilmek için olması muhtemeldir. Met200 grubunun kombinasyon 

grubuna göre daha düşük glikoz seviyesine sahip olması, Hansen ve arkadaşlarının 

çalışmasındaki metforminin egzersiz ile kombinasyonunda, metforminin hepatik glikoz 

üretimini inhibe etme özelliğinin köreldiği görüşü ile desteklenebilir [194]. Methnani 

[205], Liu [204] ve Ortega  [197] ile arkadaşları glikoz intoleransı olan hastalarda 

metformin ve egzersizin kombinasyonu sonucu plazma glikoz seviyesini tek başına 

egzersize göre daha yüksek bulmuştur. Bizim çalışmamızda ise tek başına egzersiz ile 

kombinasyon arasında anlamlı bir fark olmamasına rağmen kombinasyon da glikoz 

seviyesi daha düşük bulunmuştur. Çalışmalar arasında görülen farklılıklar ölçüm zamanı, 

ilaç kullanım süreleri ve dozu, egzersizin türü, süresi ve yapılma zamanından 

kaynaklanabilmektedir [200], [203], [206]. Ayrıca deneklerin sağlıklı veya hasta olması 

ile de sonuçlar farklılık gösterebilmektedir [208]. 

Mevcut çalışmada Met100, Met200, Met100+EGZ ve Met200+EGZ grubunun insülin 

seviyesi düşük bulunmuştur. Hundal [70], Vardarli [107] ve arkadaşlarının çalışmasında 

metformin uygulaması sonucu plazma insülin seviyesinde bir fark bulunamamıştır [70]. 

Kristensen ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise metforminin plazma insülin 

seviyesinde düşüşe neden olduğunu bildirmişlerdir [305]. Metformin insülin duyarlılığını 

arttırarak plazma insülin seviyesinde düşüşe neden olabilmektedir. Ayrıca plazma glikoz 

seviyesinin diğer gruplara göre daha düşük olması da insülin seviyesinin azalmasına yol 

açması muhtemeldir. Maida ve arkadaşlarının [37] metforminin GIP ve GLP-1 salınımını 

uyarması yoluyla insülin sekresyonunu arttırdığı iddiasına göre, bizim çalışmamızda 

insülinin düşük olmasının bir nedeni olarak metforminin inkretin hormonlarını 

arttırmaması olabilir. Roy ve Sacchetti’ nin arkadaşlarıyla yaptıkları çalışmalarda, 
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egzersizin plazma insülin seviyesini azalttığını göstermişlerdir [145], [146]. Bizim 

çalışmamızdaki egzersiz grubunda plazma insülin seviyesinde anlamlı bir düşüş 

bulunamamıştır. Bu durum sağlıklı ratların normal glisemi seviyesine sahip olmaları 

dolayısıyla olması muhtemeldir. Aynı şekilde çalışmamızda egzersiz grubunda inkretin 

hormonlarının arttırmasına rağmen insülin seviyesinin yükselmemesi de bu hipotezimizi 

desteklemektedir. Benzer şekilde, Met200+EGZ grubunun da insülin seviyesi değerleri 

EGZ grubundan anlamlı derecede daha düşük olduğu belirlenmiştir. Bunun aksine Malin 

ve ark ile Hansen ve ark yaptıkları çalışmada egzersizin insülin duyarlılaştırıcı etkisini 

azalttığını bildirdikleri çalışmalarıyla çelişmektedir [193], [194]. Fakat Liu ve ark [204] 

ile Methnani ve ark [205] yaptıkları çalışmalarda, kombine egzersiz ve metformin insülin 

duyarlılığını arttırdığını veya değiştirmediğini bildirmişlerdir. Bu sonuçlarda çalışmamızı 

destekler niteliktedirler. EGZ grubunda anlamlı olmayan insülin seviyesi belirlenmiştir. 

Metforminin egzersiz üzerindeki etkinliği deneklerin sağlıklı veya hasta olması ile de 

değişebilmektedir [208]. Çalışmalar arasında görülen farklılıkların ölçüm zamanı, ilaç 

kullanım süreleri ve dozu, egzersiz türünden, süresinden ve yapılma zamanından 

kaynaklanabilmektedir [200], [203], [206]. 

EGZ grubunun ghrelin seviyesi değerleri Kont ve Met100+EGZ gruplarından yüksek 

olduğu saptanmıştır. Sağlıklı bireylerde yapılan çalışmalarda farklı yoğunluk ve/veya 

süreli egzersiz uygulamaları sonucu plazma ghrelin düzeyinin değişmediği bildirilmiştir 

[55] [187] [195] [196] [286]. Erdmann ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada düşük 

yoğunluklu egzersizin yüksek yoğunluklu egzersize göre süreden bağımsız olarak ghrelin 

düzeyini arttırdığını bildirmiştir [174]. Fakat Halliday ve ark yaptığı çalışmada aerobik 

egzersizin direnç egzersize göre ghrelin seviyesini daha fazla azalttığı bildirmişlerdir 

[261]. Obez bireylerde egzersizin ghrelin seviyesini azalttığını [162], [175] 

değiştirmediğini [163], [176] veya arttırdığını [159] gösteren bulgular da mevcuttur. 

Sağlıklı bireylerde yapılan çalışmalarda egzersizin ghrelin düzeyini azalttığı bildirilmiştir 

[40], [265]. Jürimäe ve ark ise sağlıklı bireyler üzerinde yaptıkları çalışmada ghrelin 

düzeyinin arttığı bulunmuştur [267]. Egzersiz yoğunluğu veya egzersiz yapan kişinin 

cinsiyeti ve kilosu bulguların tutarsız olmasına yol açmaktadır [264], [266], [269]. 

Egzersiz sonucu kilo kaybına [177] ve enerji harcamasına [306] bağlı telafi edici bir etki 

olarak toplam ghrelin plazma düzeyleri artmaktadır. Fakat çalışmamızda egzersiz 

grubunda kilo kaybının olmaması da bu bulgular ile çelişmektedir. Egzersiz grubunda 

GIP seviyesinin yüksek olması ghrelin sekresyonunu uyarmış olabilir [239]. Egzersiz 
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gastrik kan akışını azaltarak GOAT aktivitesini azaltması nedeniyle [286] veya egzersizin 

vagal efferent sinir aktivitesini azaltması dolayısıyla [286] egzersizin ghrelini 

azaltabileceği hipotezleri çalışmamız sonucu ile uyuşmamaktadır. Fiziksel egzersizin 

ghrelin üretimi ve metabolizması üzerindeki etkilerinin daha iyi anlaşılması için daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır [307]. Ayrıca kombinasyon çalışmalarının ghrelin 

seviyesi üzerindeki etkilerine bakılan çalışmaların eksikliği nedeni ile egzersizin 

kombinasyona ve yalnız metformine göre ghrelini daha fazla arttırdığı sonucumuzu 

destekleyen veri bulunamamıştır. Met200 grubunun ghrelin seviyesi değerleri Kont 

grubundan yüksek olduğu saptanmıştır. Bulgularımız ile uyumlu olarak Shaker ve ark ile 

Schöfl ve ark yaptıkları çalışmalarda PCOS hastalarında serum ghrelin düzeyi düşük 

olmasına rağmen metformin kullanımı serum ghrelin düzeyi arttırmıştır [258], [259]. 

Doogue ve ark ise Tip 2 diyabetli hastalarda metformin kullanımının ghrelin düzeyini 

arttırdığını göstermiştir [41]. Fakat Ida ve ark ile Thondam ve T2DM hastalarda 

metformin kullanımının serum ghrelin düzeylerinde anlamlı bir değişime yol açmadığını 

bildirmişlerdir [103], [260]. Bizim çalışmamızda da Met100 grubunda anlamlı bir artış 

bulunmazken Met200 grubunda anlamlı bir artış görülmesi, sonuçların dozdan 

etkilendiğine bir kanıt olabilir. Ayrıca metformin grubunda GIP seviyesinin yüksek 

olması ghrelin sekresyonunu uyarmış olabilir [239]. Ayrıca ghrelinin, GLP-1 ile 

indüklenen cAMP oluşumunu zayıflatarak pankreas β hücrelerinde insülin salınımını 

baskılaması [245], metformin grubunda düşük insülin seviyesinin bir nedeni olabilir. 

Tong ve ark ghrelinin GLP-1 salınımını arttırdığını bildirmesine rağmen metformin 

grubunda bu etki görülmemiştir [254]. Fakat egzersiz grubumuzda yüksek ghrelin ve 

GLP-1 seviyesi Tong ve arkadaşlarını desteklemektedir. 

Kont, Met100, Met200, Met100+EGZ ve Met200+EGZ grubunun GLP-1 seviyesi 

değerleri EGZ grubundan daha düşük olduğu belirlenmiştir. Egzersizin tek başına 

uygulanması GLP-1 seviyesinde daha fazla artışa yol açarken metformin ile 

kombinasyonu sonucu GLP-1 seviyesi düşmüştür. Liu ve arkadaşları egzersizin, 

metformin ve kombine tedaviye göre GLP-1 seviyesini daha fazla arttırdığını 

göstermişlerdir [213]. Bizim çalışmamızda metforminin intraperitoneal olarak verilmesi 

ve sağlıklı ratlarda çalışılmış olması sebebiyle söz konusu çalışma ile farkları olsa da Liu 

ve arkadaşlarının çalışmasında hipokampal GLP-1 düzeyinin de egzersiz grubunda daha 

yüksek olduğu belirtilmiştir. Dolayısıyla çalışmamızın sonuçları Liu ve arkadaşlarının 

CUMS fareleri üzerinde yaptığı çalışma ile uyumludur.  Fakat Eshghi ve ark yaptığı 
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çalışmada metformin ve kombine tedavi GLP-1’ i arttırırken, egzersiz GLP-1’ i 

arttırmamıştır [212]. Uygulamanın diyabetik insanlar üzerinde uygulanması ve 

metforminin veriliş yolu, egzersizin uygulanma zamanının farklılıkları sonuçların 

çelişkili çıkmasında olağan etkenlerdir. EGZ dışındaki diğer grupların GLP-1 seviyesi 

Kont grubuna göre anlamlı olmayan bir düşüklüğe sahip olduğu tespit edilmiştir. 

Metforminin GLP-1 salınımını arttırdığını gösteren çalışmalarla kıyaslandığında bizim 

sonuçlarımız ile çelişmektedirler [94], [96], [99]. Bunun sebebi olarak metforminin oral 

yolla alınmaması olabilir [92]. Fakat egzersizin GLP-1’ i arttırdığını bildiren çalışmalarla 

bulgularımız uyumludur [156], [159], [165]. GLP-1 gıda alımında azalmaya ve kilo 

vermeye neden olmasına rağmen [22] egzersiz grubumuzda yüksek GLP-1 seviyesi kilo 

vermede etkili olmamıştır.  

EGZ, Met100+EGZ ve Met200+EGZ gruplarının GIP seviyesi değerleri Kont ve Met100 

gruplarından daha yüksek olduğu saptanmıştır. Egzersiz uygulaması sonucu GIP 

konsantrasyonunun azaldığı bildirilmiştir [39], [168]. Martins ve ark obez bireylerde, 

Lund ve ark ise genç sağlıklı bireylerde çalışma yapmıştır. GIP konsantrasyonun 

egzersizle değişmediğini bildiren çalışmalarda sağlıklı bireylerde yapılmıştır [146], 

[161]. Vasto [164], Eshghi [169], Solomon [170] ve Larsen [171]  yaptıkları çalışmalarda 

egzersizin GIP konsantrasyonunu arttırdığı bildirilmiştir. Bu bulgu verilerimizi 

desteklemektedir. Eshghi ve ark, hem diyabetik hem sağlıklı bireylerde, Solomon ise Tip 

2 obez bireylerde GIP konsantrasyonunun arttığını bildirmişlerdir. Bu durum sağlıklı 

bireyler veya tip 2 diyabetli bireyler arasında da egzersizin GIP konsantrasyonunda farklı 

sonuçların olduğunu göstermektedir. GIP seviyesi üzerinde etkili olan etmenlerin 

bulunması sonuçların doğru yorumlanması için önemlidir. Eshghi ve ark, Tip 2 diyabetli 

hastalarda metformin ile birlikte egzersiz uygulaması, tek başına egzersize göre GIP 

konsantrasyonunu daha fazla arttırdığı bildirilse de [212] bizim çalışmamızda egzersiz 

kombinasyona göre daha yüksek GIP seviyelerine yol açmıştır. Ayrıca tek başına 

metformin grubu, kombinasyona göre anlamlı olarak daha düşük GIP konsantrasyonları 

göstermiştir. Metforminin GIP sekresyonunu arttırdığı bildirilmiştir [36]. Bu sonuçlar 

bulgularımız ile uyumlu iken, Maida [37], Vardarli [107], Cravalho [99], yaptıkları 

çalışmalarda metforminin GIP seviyesi üzerinde etki göstermediğini bildirmişlerdir. 

Metforminin oral yolla alınmamasına rağmen plazma GIP konsantrasyonlarını arttırması 

GIP uyarımında farklı etki mekanizmalarının etkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca 

GIP’ ın insülin konsantrasyonunu arttırıcı etkiye sahip olmasına rağmen [21], 
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çalışmamızda metformin grubunda insülin düşük seviyede bulunmuştur. Bunun sebebi 

olarak da düşük glikoz seviyesinde GIP’ in glukagon sekresyonunu arttırması olabilir 

[308]. 

Çalışmaların genellikle sağlıklı veya tip 2 diyabetli bireyler üzerinde yapılması ve sağlıklı 

ratlar üzerinde yeterince çalışmanın olmaması çalışmamızın sonuçlarının doğru bir 

şekilde karşılaştırılmasını engellemektedir. Ayrıca çalışmamızda metforminin 

intraperitoneal olarak verilmesi, çalışmalarda genellikle oral metformin alımı olması ve 

oral yoldan alınan metforminin glikoz metabolizmasını iyileştirmede daha etkili olması 

da [92], [309] çalışmamızın diğer çalışmalara göre farklı sonuçlarının olmasına neden 

olmuştur. Egzersizin aç/tok veya sabah/akşam yapılması plazma glikoz 

konsntrasyonunda farklı etkilere sebep olmasına yol açar [310], [311], [312]. Bizim 

çalışmamız sabah saatlerinde yapılamasına rağmen açlık/tokluk durumuna dikkat 

edilmemesi egzersizin glikoz homeostazındaki sonuçlarının netliği açısından yetersiz 

kalmıştır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kombine grubunda insülin değerleri egzersize göre daha düşük bulunmasına rağmen 

metformin grubuna göre farklılık belirlenmemiştir. Metformin grubu kombinasyon 

grubuna göre daha düşük glikoz seviyelerine sahipken egzersiz ve kombinasyon arasında 

anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir. GLP-1’ e göre ise kombinasyon grubu egzersize 

göre düşük seviyede bulunmuştur ve metformine göre de daha düşük seviyede olmasına 

rağmen anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Kombinasyon ve egzersiz grubu arasında GIP 

seviyesinde anlamlı farklılık bulunmazken, kombinasyon grubunun değeri metformin 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Egzersiz grubu kombinasyon grubuna göre daha 

yüksek ghrelin seviyelerine sahipken metformin ile kombinasyon arasında anlamlı bir 

fark saptanmamıştır. 

Metformin ve egzersizin kombinasyonu, GIP seviyesini metformine göre arttırmıştır. 

Fakat GLP-1 seviyesinde kombinasyon, egzersiz grubuna göre daha düşük bulgulara 

neden olmuştur. Aynı şekilde kombinasyon grubu egzersiz grubuna göre daha düşük 

ghrelin ve insülin seviyesinine sahiptir. Kombinasyon çalışmasının metforminin etkisini 

desteklediği görülmektedir. Fakat inkretinler açısından tek başına egzersiz çalışması daha 

etkili görülmektedir. 

Sonuçlarımızın literatürdeki birçok çalışmanın sonucu ile uyumlu olması ve 

bulgularımızın doğrulayan bilimsel verilerin olması çalışmamızın ileride yapılacak olan 

çalışmalara ışık tutabilecek doğrulukta olduğunu göstermektedir. Metforminin glikoz 

homeostazını sağlamasında inkretinlerin esas etmen olmadığı, çalışmamızın sonucunda 

insülin ve glikoz konsantrasyonunun düşük bulunmasıyla desteklenmektedir. Ayrıca 

egzersizin inkretin hormonları üzerindeki etkili olduğu belirlenmiştir. Hormonların 

birbirleri üzerindeki destekleyici ve düzenleyici etkileri de çalışmamızda 

gözlemlenmiştir. Glikoz homeostazında görevli olan hormonların hem birbirleri üzerinde 

hem de glikoz homeostazındaki etki mekanizmalarındaki eksiklikler de çalışmamızda öne 

çıkmaktadır. Yaşam tarzı değişikliğinden önemli bir parçası olan egzersizin glikoz 

dengesi için önemi çalışmamız ile bir kez daha ispatlanmış olmakla beraber diyabet gibi 

metabolik bozuklukların tedavisinde egzersizin rol oynayabileceği gözlemlenmiştir. 
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Fakat çelişkili bulunan sonuçların aydınlığa kavuşması için egzersiz ve metforminin 

glikoz homeostazındaki etki mekanizmaları açığa kavuşmalıdır. İnkretinlerin, ghrelin ve 

insülin üzerindeki etkileri için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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