DUZCE . LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
UNIVERSITESI

SICANLARDA METFORMIN VE EGZERSIZIN GLP-1 VE GIP

SALGILANMASI UZERINDEKI ETKIiLERI

FATMA ONAY

YUKSEK LiSANS TEZi
FiZYOLOJI ANABILIM DALI

~__ DANISMAN
DR. OGR. UYESI OZGE BEYAZCICEK

DUZCE, 2024



T.C.
DUZCE UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU

SICANLARDA METFORMIN VE EGZERSIZIN GLP-1 VE GIP

SALGILANMASI UZERINDEKI ETKIiLERI

FATMA ONAY tarafindan hazirlanan tez ¢alismasi asagidaki jiri tarafindan Diizce
Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitlisu Fizyoloji Anabilim Dali’'nda YUKSEK
LiSANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez Danismani
Dr. Ozge BEYAZCICEK
Diizce Universitesi

Juri Uyeleri

Dr. Ozge BEYAZCICEK
Diizce Universitesi

Prof. Dr. Serif DEMIR
Diizce Universitesi

Dog. Dr. Ayhan CETINKAYA
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi

Tez Savunma Tarihi: 18/01/2024



BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢calismam oldugunu, tezin planlanmasmdan yazimma kadar
biitiin asamalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu
tezin ¢aligilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadigini beyan ederim.

18 Ocak 2024

Fatma ONAY



TESEKKUR

Yuksek lisans egitim hayatim boyunca egitimime olan ilmi katkilarmm yaninda hayat
tecriibeleriyle de degerli tavsiyeleri i¢in ve bu tezin hazirlanmasinda gosterdigi azami
destek ve yardimlarindan dolay1 ¢ok degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Ozge BEYAZCICEK

hocama en igten dileklerimle tesekkiirlerimi ve saygilarimi arz ederim.

Yiiksek lisansa baglamami ve devam etmemi tesvik eden ve Fizyoloji® ye tefekkiiri bakis

kazandiran ¢ok kiymetli Prof. Dr. Serif DEMIR hocama da bilhassa arz-1 siikkran ederim.

Yiiksek lisans egitim donemim boyunca ve tez calismam da degerli katki ve
yonlendirmeleri igin kiymetli Dr. Ogr. Uyesi Ersin BEYAZCICEK hocama da bilhassa

tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca maddi/ manevi her tiirlii yardim ve destekle yanimda olan ve higbir
zaman haklarmi 6deyemeyecegim cok kiymetli ve degerli sevgili annem Emine ONAY

ve babam Muhammet ONAY"’ a sonsuz saygi ile tesekkiirlerimi sunarim.

Yiiksek lisansa birlikte baslayip birlikte bitirdigimiz ve her daim destek veren, yardimci
olan degerli arkadaslarim Aysegiil EMIR ve Bur¢in USTA KARADENIZ’ e

tesekkiirlerimi sunar hayat boyu basarilarinin devamini niyaz ederim.

Bu tez calismasi, Diizce Universitesi BAP-2023.04.01.1392 numarali Bilimsel Arastirma

Projesiyle desteklenmistir.

18 Ocak 2024 Fatma ONAY



ICINDEKILER

Sayfa No
SEKIL LISTEST ......coiiiiii ettt il
CIZELGE LISTEST ..ottt e, iX
KISALTMALAR . ...t s X
SIMGELER ........cocooiiiiiiiiiieieis e Xiii
OZET Y
AB ST RA CT Lo e e XV
Lo GIRIS ..ot 1
2. GENEL BILGILER.............cccccoovitiiiiiiiicccce e, 4
2. L METFORMIN ......ocoiiiiiiiiiiiiiiiitee ettt 4
2.1.1. Metforminin Kesfi..........ccooveiiiiiiiiie e 4
2.1.2. Metforminin Yapisi ve Farmakokinetigi.....................ccccccooiiiin 6
2.1.3. Metformin i¢in Tasiyict Mekanizmalar...............c.ccocoooovevieeenieeenenieennn 9
2.1.4. Metforminin Glikoz Metabolizmas1 Uzerine Etkisi ...................c.c..c.o..... 10
2.1.4.1. Metformin Tarafindan Hepatik Glukoneogenezin Diizenlenmesi..............cc.ccoccvceverinens 10
2.1.4.2. Metforminin AMPK Aktivasyonu Yoluyla Glikoz Metabolizmasini Diizenlemesi............. 13
2.1.4.3. Metforminin cAMP Yoluyla Glikoz Metabolizmasini Diizenlemesi ..................cccocoveeueene. 15
2.1.4.4. Metforminin Bagirsak Kaynakl Glikoz Drigtirticti BHRiST...oo.vvvvveiniiiiiciciis 16
2.1.5. Metforminin Obezite ve Kilo Kayb1 Uzerine EtKisi............................. 18
2.1.6. Metforminin Bagisikhk Sistemi Uzerindeki EtKisi..........................ooe 19
2.1.7. Metforminin Iskelet Kas1 Uzerindeki EtKisi...............c....cccoovoviiiivivennnn, 20
22 EGZERSIZ ...ttt 20
2.2.1. Egzersiz ve Glikoz HOMEOStaZI ... 23
2.2.2. Egzersizin Mikrobiyota Uzerine EtKileri............ccccoovviiiiii e, 25
2.2.3. Egzersizin Bagirsak Hormonlari Uzerine Etkileri ...................... YT 26
2.2.4. Egzersiz ve Metformin Kombinasyonunun Glikoz Homeostaz1 Uzerine
1 T PSSR SUPR 27
2.2.4.1. Egzersiz ve Metformin Kombinasyonunun Inkretin Hormonlar: Uzerindeki Etkileri....... 30
2.3. GLIKOZA BAGIMLI INSULINOTROPIK POLIPEPTIT............ccocoveecnnerereraiennae, 31
2.4. GLUKAGON BENZERI PEPTID-1........ooiiiiiiiiie e 33
2.5. GHRELIN HORMONU ......cuiiiiiiiiiiieeiiiit ettt nnnnee e e 36
2.6. INSULIN HORMONU ......coouviiiiieicicieeeececs ettt en s, 40
3. MATERYAL VE YONTEM ...ccoooiiiiieeeeeee ettt 45
S L HAYVANLAR ..t e e r e e e e e e 45
3.2. MADDELER VE DOZLARI ..ottt 45
3.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERILIS YOLLARI......cc.cccoceu.... 45
3.4. KOSU EGZERSIZININ UYGULANMASI ......cooviiiiiieeeeeeeeeee e 46
3.4.1. Kosu Bandi ve Diizeneginin Kurulmasi..................c.cooocoine, 46
3.4.2. Sicanlarin Egzersize Hazirlanmasi ..................ccccccvvvvivviiiiiiiiiicieceeeceeee 49

3.4.3. Sicanlara Egzersiz Uygulamasi................ccccooiiiiieiiiiiic e 49



3.5, HAYVANLARIN TARTILMASI .ottt et e e e e e e e e e e e ae e e e e eeenaeees 49

3.6. CALISMANIN SONLANDIRILMAS ....cvtiieetiiiiiiiieeteeeeeassssitsseesseesesssssssnssenssssessnnns 49
3.7. ELISA TESTI PROSEDURU ... .ceeuiieee oottt e e e e e e e e aaee 50
3.7.1. Elisa testi prosediiriinde standartlarin hazirlanmasi............................... 50
3.7.2. Elisa testi proseduiriinde well’lerin hazirlanmasi.................c.cocooeoennee, 51
3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZLER ......covviveeeeeeeeeeeeee e eeee e e e e ee e e e e eeeeeesaeeneere s 51
4, BULGUL AR ..o 52
4.1. EGZERSIZ VE METFORMININ VUCUT AGIRLIK DEGisiMi UZERINE ETKILERINiN
DEGERLENDIRILMEST ....ouoiiiiee e PR 52
4.2. EGZERSIiZ VE METFORMININ KAN GLIiKOZ SEVIYESI UZERINDEKI ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI ....ooovveieieee e PP TP 53
4.3. EGZERSIZ VE METFORMININ INSULIN SEViYESi UZERINDEKI ETKILERININ
DEGERLENDIRILMEST ....eoeeei ettt e e et e e e e e e e e e r e e e e eenns 54
4.4. EGZERSIZ VE METFORMININ GLP-1 SEViYESi UZERINDEKi ETKILERININ
DEGERLENDIRILMEST «....ooeiei ittt e e e e e e e e e e r e e e e eenns 56
4.5. EGZERSIZ VE METFORMININ GIP SEViYESi UZERINDEKI ETKILERININ
DEGERLENDIRILIMEST ... oeitt ittt ettt e e e e e e e e e et e e e e e e eeeaeeetareenaeeenns 58
4.6. EGZERSiZ VE METFORMININ GHRL SEViYESi UZERINDEKI ETKILERININ
DEGERLENDIRILMEST .....noeiee ittt e e et e e e e e e e e e e e e e a e e e e e eeareenaeennns 60
5. TARTISMA . ... e 62
6. SONUC VE ONERILER...........coooiiioioeeeeeeee oo 68
T, KKAYNAK L AR e e e e e eeas 70

OZGECMIS.....coooeeeeeeeeee ettt ettt ettt 103



SEKIL LiSTESI

Sayfa No
Sekil 2.1 Guanidin ve tiirevlerinin yapulart [17]. ..cc.oeoeiiiiiiiiiiiie e 5
Sekil 2.2. Metforminin yapist ve farmokinetigi [17]. .....coooveiiiiiiiiiiiiiieee e 8
Sekil 2.3. Metformin igin tastyict mekanizmalar [82]........ccooviiiiiiiiiiiiieiiiiiiee e 9
Sekil 2.4. Hepatik Glukoneogenezin Diizenlenmesi [14]........ccccveiiiiiiiiiiiiiiieiniiiineene 11

Sekil 2.5. Metforminin kompleks 1 inhibisyonu ile glikoz iiretimini azalttig1
MEKANIZMAIAN [14]. ..o 13

Sekil 2.6. AMP ile aktiflestirilen protein kinazi (AMPK) aktive eden mekanizmalar
ve AMPK’ nin fizyolojik rolleri [79]. ...cooovvviiiiee e 14

Sekil 2.7. Metforminin AMPK aktivasyonu yoluyla plazma glikoz konsnatrasyonunu
azaltt1ig1 mekanizmanin 6zeti [29]. .....uvvvviiiiiiiiiiii e 14
Sekil 2.8. Glukagon etki mekanizmalart [87]. ......cooooiiiiiiiiiiiiii 15

Sekil 2.9. Metforminin L hicresi tizerinde GLP-1 salgilatict mekanizmalar1 [102]. .....17
Sekil 2.10. Metforminin AMPK’ ya bagimli ve bagimsiz mekanizmalar yoluyla anti

inflamatuar etkisinin gosterimi [131]. .......ccooeiiiiiiiiiiieiie e 20
Sekil 2.11. Egzersiz sonucu organlar arasi substrat akislar: [138]..........ccccccceevivveiinnnnnn 22
Sekil 2.12. HIIT ve SIT sonucu iskelet kas1 glikoz alimindaki artiglara aracilik eden
olast mekanizmalart [150]. .....ooooiiiiiiiiiiii e 24
Sekil 2.13. HIIT ve SIT sonucu insiilin duyarliligindaki artiglara aracilik eden olas1
mekanizmalar [150].......ccoiieiiie e 25
Sekil 2.14. Egzersizin bagirsak mikrobiyotasi ve insan saglhigi tzerindeki potansiyel
BLKIIEIT [B5].eiieeeeiiie et e e 26
Sekil 2.15. Egzersiz ve/veya metformin etkilesimlerinin 6zeti [192].........cccevevvevinnnnn 28
Sekil 2.16. Metforminin ROS iiretimini azaltmasi yoluyla egzersiz adaptasyonlarini
azaltt1ig1 mekanizma [193]. ..o 29
Sekil 2.17. GLP-1 ve GIP’ in glikoz homeostazinin kontroliindeki rolleri [214]........... 31
Sekil 2.18. GIP' in insiilin sekresyonunu uyarmasinda ana sinyal yollarinin temsili
L2 e 33

Sekil 2.19. Pankreas B hiicresindeki GLP-1 reseptoriiniin sinyal iletim yollar1 [22]......35
Sekil 2.20. Ghrelin sekresyonunu uyaric1 ve inhibe edici yedi transmembran G

proteinine bagl reseptorlerin sematik gorinimii [239]. ..oooooviviiiiiiiiniiinnnnnns 37
Sekil 2.21. Ghrelin fizyolojik etkileri [240]. ......coovvviiiiieie e 37
Sekil 2.22. GHS-R1a:SST5 heteromerlerinin aracilik ettigi adacik fonksiyonunun

ghrelin dizenlemesinin denge modeli [244]........c.coovveiiii e 38
Sekil 2.23. Insiilinin aminoasit dizilimi [272] ...c.ccoeviveevieieier e, 41
Sekil 2.24. Proinsstilin yapis1 [272]. ....eeeeeeiiiiiie et 41
Sekil 2.25. Vazodilatasyona sebep olan endotelyal insiilin sinyalinin sematik

QOSLEIIMI [282]. ..t 43
Sekil 3.1. Standart soliisyonlarin hazirlanmasinin sematik gésterimi...........cccccovcvveeeenne 51

Sekil 4.1. Egzersiz ve metforminin viicut agirhigi tizerindeki etkileri (***p<0,001). ....53
Sekil 4.2. Egzersiz ve metforminin kan glukoz seviyesi (izerine etkisi ("p<0,05,

**0<0,01 Ve “TP<0,001). .., 54
Sekil 4.3. Egzersiz ve metforminin insiilin seviyesi tizerine etkisi ('p<0,05, “p<0,01

Ve ***DK0,001). 1oiieiiiieiie et 56
Sekil 4.4. Egzersiz ve metforminin GLP-1 seviyesi Uzerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01

VE **F*PK0,001). 1oviiiiiieiie et 58
Sekil 4.5. Egzersiz ve metforminin GIP seviyesi tizerine etkisi ('p<0,05, “p<0,01 ve

vii



faiaiad ¢ X0 L0 1 ) O PSR UPRROURRPPR 60
Sekil 4.6. Egzersiz ve metforminin GHRL seviyesi (zerine etkisi (*p<0,05 ve

viii



CIZELGE LISTESI

Sayfa No
Cizelge 3.1. Olusturulan gruplar ve uygulamalarin ierigi..........ooooveriverriveiieenineennennnn 46
Cizelge 3.2. Uygulama ProSAUIT. ........cccuiiiieiiieiie i 47
Cizelge 3.3. Kosu Bandi OZeIlKIETi. ...........ooveveviveeeriieieeeereeeees e een e en s 48

Cizelge 4.1. Egzersiz ve metforminin viicut agirligi tizerindeki etkileri ve gruplarin
kargilastirilmasina ait P deZeri. .......cvvvieiiiiiiiiiiiiiice e 52

Cizelge 4.2. Egzersiz ve metforminin kan glikoz seviyesi iizerine etkisi ve gruplarin
karsilagtirilmasma ait P deSeri. ........c.cvvveviiiiiiiiiiiiiee e 53

Cizelge 4.3. Egzersiz ve metforminin insiilin seviyesi lizerine etkisi ve gruplarin
karsilastirtlmasina ait P deZeri. .......covvveiiiireiiireiiiie e 55

Cizelge 4.4. Egzersiz ve metforminin GLP-1 seviyesi iizerine etkisi ve gruplarin
karsilagtirilmasma ait P deSeri. ........c.cuvveviiiiiiiiiiiiie e 57

Cizelge 4.5. Egzersiz ve metforminin GIP seviyesi lizerine etkisi ve gruplarin
karsilagtirilmasma ait P deSeri. ........c.cvvvvvviiiiiiiiiiiii e 59

Cizelge 4.6. Egzersiz ve metforminin GHRL seviyesi {izerine etkisi ve gruplarin
karsilagtirilmasma ait P deSeri. ........c.evvvvviiiiiiiiiiiiiie 61



AACE/ACE
ABD
AC
ADP
AgRP
AKT
AMP
AMPK
ANP
Asetil CoA
ATP
BDNF
BKI
CaMK
cAMP
CRP
DPP-4
eGFR
EGRF
EPAC
ERK
FDA
FFA
FGF21

FOXO1

KISALTMALAR

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi
Amerika Birlesik Devletleri

Adenilat Siklaz

Adenozin Difosfat

Agouti-iligkili Protein

Protein Kinaz B

Adenozin Monofosfat

5" adenosin Monofosfat ile aktive olan protein kinaz

Atrial Natriuretik Peptit

Asetil koenzim A

Adenozin Trifosfat

Beyin-tirevli Norotrofik Faktor

Beden Kitle Indeksi

Ca*?/Kalmodulin Bagimli Protein Kinaz

Siklik Adenozin Monofosfat

C-reaktif Protein

Dipeptidil Peptidaz-4

Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Epidermal Buyume Faktorli Reseptori

(cAMP) tarafindan indiiklenen degistirici protein
Hiicredis1 Sinyalle Diizenlenen Kinaz

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
Serbest Yag Asitleri

Fibroblast Biytime Faktori 21

Forkhead box-O1 Protein



FXR
G3P
GDF15
GHRL
GIP
GLP-1
GLUT
GOAT
GPD2
GSRH
HIF-1a
IL-6
INS1 beta
IRS

v
MAPK
MATE
Met
MRP1
mTOR
NADH/NAD+
NEFA

NMDA
Reseptori

NO
NPY
OCT1

Farnesoid X Reseptor

Gliserol 3 Fosfat

Biiyiime/farklilasma Faktora 15

Ghrelin

Glikoza Bagmmli Insilinotropik Peptit
Glukagon Benzeri Peptit 1

Glikoz Tastyic1 Proteini

Ghrelin O-agiltransferaz

Gliserol 3 Fosfat Dehidrogenaz 2
Biiylime Hormonu Salgilatict Hormon Reseptorii
Hipoksi ile indlklenen faktor-1 alfa
Interldkin 6

Insiilinoma beta Hiicreleri

Insiilin Reseptdr Substrat

Intravendz

Mitojenle Aktiflestirilen Protein Kinaz
Coklu Ilag ve Toksin Ekstriizyon Proteini
Metformin

Coklu Ila¢ Direnci Iliskili Protein
Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi
Nikotinamid Adenin Dintikleotid

Esterlesmemis Yag Asidi
N-metil-D-aspartat Reseptori

Nitrik Oksit
Noropeptit Y

Organik Katyon Tas1yic1 Proteini

Xi



PC Piriivat Karboksilaz

PET Positron Emisyon Tomografisi

PI3K Fosfatidilinositol 3-kinaz

PKA Protein Kinaz A

PKOS Polikistik Over Sendromu

PMAT Plazma Membran Monoamin Tastyici
PPAR « iﬁ;gksizom Proliferator ile Etkinlestirilen Reseptor
PYY Peptid YY

ROS Reaktif Oksijen Trleri

SGLT Sodyum-glukoz ko-transporter
T2DM Tip 2 Diyabet Mellitus

TGRS Takeda G Proteinine Bagl Reseptor 5
Thrl72 Treonin 172

TNF a Tumor Nekroz Faktor Alfa

VEGF-B Vaskuler Endotelyal Bliylime Faktori

Xii



Ka

Tmax

pKa
Ca+2
CL/F
Crax
mg

Cmin

SIMGELER

Alfa

Beta

Emilim Oran
Epsilon

Erisim siiresi
Gama
Iyonizasyon Sabiti
Kalsiyum

Klirens
Maksimum Konsantrasyon
Miligram

Minimum Konsantrasyon

xiii



OZET

SICANLARDA METFORMIN VE EGZERSIZIN GLP-1 VE GIP
SALGILANMASI UZERINDEKI ETKIiLERIi

Fatma ONAY

Duzce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitusl, Fizyoloji Anabilim Dali
Yuksek Lisans Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Ozge BEYAZCICEK

Ocak 2024, 102 sayfa

Egzersiz veya egzersiz kapasitesi, hayati oneme sahip fizyolojik bir islevdir. Ayrica
bir¢ok hastaligin dnlenmesinde ve tedavi edilmesinde 6nemli etkilere sahiptir. Egzersiz
uygulamalar1 glikoz metabolizmasimin diizenlenmesinde gorev almaktadirlar. Diyabet
tedavisinde yaygin olarak kullanilan metformin de glikoz homeostazinda etkilidir. Glikoz
homeostazinda ortak etki mekanizmalarina sahip olan egzersiz ve metformin ile cesitli
kombinasyon calismalar1 yapilmistir. Bu calismada egzersiz ve metforminin, GLP-1,
GIP, instlin ve ghrelin seviyeleri Uzerindeki etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.
Calismamizda 2-3 aylik ve 230+£30 gr agiwhiginda 42 adet Wistar cinsi erkek sican
kullanilmistir. Hayvanlar rastgele bir sekilde 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 (izere 6 alt grubu
ayrilmistir. Metformin, intraperitoneal olarak verilmistir ve egzersiz artirmali egzersiz
protokoliine gore uygulanmistir. Egzersize alistrma uygulamas: dahil olmak tzere 10
haftalik bir ¢alisma yapilmistir. Calisma sonunda si¢anlardan alinan serum 6rneklerinden
GLP-1, GIP, instlin ve ghrelin diizeyleri ELISA ydntemi ile belirlenmistir. Met200
grubunun kan glikoz seviyeleri, kontrol, egzersiz ve kombinasyon gruplarina goére anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur. Metformin ve kombinasyon gruplarinm insiilin
seviyesi, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Egzersiz grubunun ortalama insiilin seviyesi kontrol grubuna gére daha diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Egzersiz grubunun GLP-1 seviyesi
tiim gruplara gore anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Egzersiz ve kombinasyon
gruplarinin GIP seviyesi kontrol ve Met100 grubundan anlamli derecede daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Egzersiz ve Met200 grubunun ghrelin seviyesi kontrol grubundan
anlaml1 derecede daha yliksek olduklar1 goriilmiistiir. Calismamiz sonucunda egzersiz ve
metforminin glikoz homeostazindaki 6nemli etkileri ve GIP, GLP-1, insulin ve ghrelin
iizerinde anlamli sonuglara yol agtiklar1 belirlenmistir.

Anahtar Sozclkler: Egzersiz, Insiilin, GIP, GLP-1, Ghrelin, Metformin
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ABSTRACT

EFFECTS OF METFORMIN AND EXERCISE ON GLP-1 AND GIP
SECRETION IN RATS

Fatma ONAY
Dizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master’s Thesis
Supervisor: Assist. Prof. Dr. OZGE BEYAZCICEK

January 2024, 102 pages

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.

Keywords: Exercise, Insulin, GIP, GLP-1, Ghrelin, Metformin
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1. GIRIS

Glikoz, hiicreler igin esas enerji kaynagidir [1]. Kandaki glikoz seviyesinin 70-100 mg/d|
araliginda tutulmasi sagligin korunmasi igin kritik 6neme sahiptir [2]. Kan glikoz
diizeyleri glikoneogenez ve glikojenolizin duzenlenmesi ile korunur [3]. Kan glikoz
seviyesindeki degisimler sonucu pankreas uyarilir ve glukagon salinimi ile glikoneogenez
yolu aktive edilerek diistik kan glikoz seviyesi arttirilir. Pankreastan insiilin salinimi ise
glikojen sentaz ve glikoliz yolunu aktive ederek yiuksek kan glikoz konsantrasyonunun
azalmasmi saglar [3]. Hipotalamik noronlar, kan glikozu tarafindan uyarilarak glikoz
homeostazini aclik/tokluk dengesi ile saglarlar. Ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi ve
otonom sinir sistemi de insilin ve glukagon sekresyonunu dizenleyerek kan glikoz

konsantrasyonlarinin regiilasyonunda gorev alirlar [4].

Glikoz homeostazinin bozulmasi tip 2 diabetes mellitusa (T2DM) yol acan metabolik
bozuklugun temel gostergelerinden biridir ve bobrek hastaliklarma yakalanma riskini
arttirr [2]. Ayrica glikoz toleransinin bozulmasi koroner arter hastaligi riskinin artmasina
da sebep olur [5]. 2021 yilinda 541 milyon insanda glikoz intoleransi oldugu tahmin
edilmektedir [6]. Bozulmus glikoz toleransi ve insiilin direnci gibi ¢esitli patofizyolojiler
diyabetin Oniinii agmaktadir [7], [8]. YUksek kan glikoz seviyeleri yuksek mortalite
oranlarini ile iligkilidir [9]. 2019 yilinda, diyabetin 1,5 milyon 6liimiin dogrudan nedeni
oldugu ve diyabete bagl tiim 6liimlerin %48' inin 70 yasindan 6nce meydana geldigi
belirlenmistir. Bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 460.000 6limiin yaklagik
%20" sine de diyabetin neden oldugu belirtilmistir [10]. Diyabete yakalanma riskini,
hastaligin verdigi zararlarin siddetini azaltabilmek ve iyilesme saglayabilmek i¢in ¢esitli

calismalar yapilmaktadir. Yapilan calismalar sonucunda ise yeni tedavi yontemleri

gelistirilmektedir [11], [12].

Metformin, T2DM tedavisinde kullanilan biguanid grubunda bir ilagtir [13]. Metformin
temel olarak glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe edip hepatik glikoz ¢ikigini azaltarak
etkisini gosterir. Ayrica, periferik glikoz alimmi arttrma ve intestinal glikoz emilimini
azaltma, bagirsak mikrobiyomunu degistirme, bazi bagirsak hormonlarmm salgilarini
dizenleme yoluyla da T2DM tedavisinde etkili olmaktadir [14]. Fakat Metforminin tek

bagmna kullanimi uzun siireli tedavide yetersiz kalmaktadwr. Ek tedavilerle birlikte

1



kullanim1 tedavide daha etkili sonu¢ alinmasini saglar [15], [16]. Bu sebeple insilin ve
diger antidiyabetik ajanlarla birlikte kullamlir [17]. inkretin bazli terapiler de diyabet
tedavisinde etkili olmaktadir [18], [19].

Oral glikoz alimmin, aynm1 plazma glikoz konsantrasyonlarinda, intravendz glikoz
inflizyonuna kiyasla insiilin sekresyonunu daha fazla uyarmasina inkretin etki denilir
[18]. Oral glikoz alimi, bagirsaktaki enteroendokrin hiicrelerden inkretin hormonlari olan
glikoza bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP) ve glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1)
salmimma yol agar [18]. Inkretin hormonlarmin insiilin salgilanmasina olan katkilar:
kullanilan glikoz dozuna gore degigsmekle birlikte yaklasik olarak %25 ila %75
arasimdadir [20].

GIP, besin alimina yanit olarak enteroendokrin K hiicrelerinden salgilanir ve pankreas
hiicrelerinde instlin sekresyonunu glikoza bagimli bir sekilde gii¢lendirir. Ayn1 zamanda
pankreas beta hiicrelerinin gelismesine ve hayatta kalmasina destek olur ve adipogenezin

uyarilmasina katk1 saglar [21].

GLP-1, glukagon geninin bir {riiniidiir. Besin alimindan birka¢ dakika sonra
enteroendokrin L hiicrelerinden salinarak dolasima katilir [22]. GLP-1, gida alimimi
azaltir ve gastrik bosalmay1 engeller, boylece besinlerin bagirsaga gegisini yavaslatir [22].
Hem GLP-1 hem de GIP, pankreas f hiicrelerinde eksprese edilen spesifik G proteinine
baglh reseptorleri aktive ederek insiilin sekresyonunu uyarir. GLP-1, ayn1 zamanda
proinsiilin gen ifadesini uyararak insiilin depolarinin yenilenmesini saglar [22]. Ayrica
glukagon sekresyonunu inhibe eder [21]. Dolasimdaki inkretinler dipeptidil peptidaz-4
(DPP-4) enzimi tarafindan hizla yikilirlar. GIP’ in serum yar1 6mrii yaklasik olarak 7,3
dakika, GLP-1" inki ise 2 dakikadir [23].

Diyabet ve bir¢cok kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesinde egzersizin rolii
de onemlidir [24], [25]. Ayrica egzersiz, antihiperglisemik ilaglar ile kombine
edildiginde, ilaglarin glikoz distiriicii etkisini arttirir [26]. Egzersiz, glikoz tasiyicisi olan
GLUT4 (Glikoz Tastyict Protein 4) seviyesini arttirarak glikozun hiicre i¢ine girmesini
kolaylastirir ve hiicrelerde glikoz metabolizmasint arttirir [27]. Ayn1 zamanda insiilin

seviyesini arttirarak da plazma glikoz seviyesini disiiriir [26].

Metformin ve egzersizin glikoz homeostazini saglamada kullandiklar1 bazi ortak
mekanizmalar vardir. Mesela insiilin ile uyarilmis glikoz alimi igin gesitli

mekanizmalardan biri olan 5-adenozin monofosfat kinaz (AMPK) seviyesinin artmasinda



hem metformin hem de egzersiz etkilidir [28], [29]. Hucrelerde GLUT4 seviyesinin
artmasinda da ortak etkiye sahiptirler [27], [30]. Mitokondriyal bozukluklar insulin
direnci gelisimini tetiklemektedir [31]. Egzersiz ve metformin mitokondriyal
fonksiyonun diizenlenmesinde de etkilidirler [32], [33]. Bagirsak mikrobiyotasimnin
bilesimi ve fonksiyonel kapasitesini degistirme yoluyla plazma glikoz seviyesini
dizenlerler [34], [35]. Hem egzersiz hem de metformin inkretin hormonlarmin
dizenlenmesinde de ortak etkilere sahiptir [36]-[39]. Aymi zamanda kan glikoz
seviyelerinin diizenlenmesinde etkisi olan ghrelin hormonunun plazma seviyesi tizerinde

de hem metforminin hem de egzersizin rolii vardir [40], [41].

28 aminoasitlik bir peptit hormon olan ghrelin, esas olarak mideden salinir ve biiylime
hormonu sekretagog reseptoriine (GSRH) baglanir [42]. Enerji dengesinin
saglanmasinda, istah ve enerji aliminin uyarilmasinda gorev alir [43], [44]. Ayn1 zamanda

GLP-1’ in diizenlenmesinde ve insiilin saliniminda etkilidir [45], [46].

Bu caligmanin amaci, glikoz homeostazinda ortak etki mekanizmalarina sahip olan
egzersiz ve metformin kombine uygulamasinin GLP-1, GIP, instlin ve ghrelin seviyeleri

Uzerindeki etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. METFORMIN

2.1.1. Metforminin Kesfi

Bitkiler, kolay ulagilmasi ve diisiik yan etkilere sahip olmasi nedeniyle tarih boyunca
tedavi i¢in kullanilmistir. Mevcut ilaglarin ¢ogu dogrudan veya dolayli olarak bitkilerden
tiretilmistir ve antidiyabetik potansiyele sahip yaklasik 800 bitki bildirilmistir [47].
Ornegin; Akasya, hiinnap, likarpa, ¢emen otu, karahalile, demirhindi, java erigi,
devedikeni, avokado, ballibaba, Frenk yemisi, kudret nar1, okaliptiis, gurmar, act kavun,
yesil ¢ay, aloe vera, ginkgo biloba, fasulye, ¢orekotu, keten tohumu, kimyon, ceviz,
zencefil gibi bitkiler antidiyabetik etkilidir [48]. Oral antidiyabetik ajan olarak kullanilan
metforminin Onciisii olan “galegin” in dogal kaynagi Galega officinalis’ de diyabet

tedavisinde kullanilmigtir [49].

Kecisedefi olarak da bilinen G. officinalis, Culpeper’ in 1653 tarihli Complete Herbal adli
kitabinda bagirsak kurduna, epilepsiye, atese ve vebaya karsi faydali oldugu belirtilmistir.
1772'de John Hill, Galega' y1 susuzluk ve sik idrara ¢ikma durumlarini tedavi etmek i¢in
tavsiye etmistir [17]. 1800 lerin ortalarinda yapilan kimyasal analizler, G. officinalis' in
guanidin bakimindan zengin oldugunu gostermistir ve 1918' de guanidinin hayvanlarda

hipoglisemik aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir [50].

1920' lerde mono guanidin tlrevleri olan galegin (izoamilen guanidin) ve sentalin
(metilen zinciriyle ayrilmig iki guanidin) gibi diguanidinlerin hayvanlarda kan sekerini
diigtirdtigii gosterilmistir (Sekil 2.1) [17]. Erich Frank katkilariyla Sentalin-A ad1 verilen
ilag piyasaya siiriilmiistiir ve daha az yan etkiye sahip Sentalin-B (dodeka-metilen bi-
guanid) tretilmistir [51]. Alkil diguanidler sentalin A ve sentalin B 1920’ lerde Avrupa’
da oral antidiyabetik ajanlar olarak tanitilmistir. Sentalin- B’ nin Almanya’ da 1940’ larin
ortalarina kadar kullaniminin devam etmesine ragmen, insiilinin daha yaygin bir sekilde
temin edilebilir hale gelmesi ve instline nazaran daha toksik olmalar1 nedeniyle

kullanimlar1 azalmigtir [50].
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Sekil 2.1 Guanidin ve tiirevlerinin yapilari [17].

Guanidin ve diguanidlerle ilgili deneyimler, biguanidlerin gelistirilmesine yol agmistir.
1922' de de Emil Werner ve James Bell tarafindan metformin (dimetilbiguanid) senteziyle
calismalar devam etmistir. Biguanidlerin mono ve diguanidinlerden daha az toksik
oldugu bildirilmistir. Yan etkiler minimal olmasina ragmen, diyabetik olmayan
hayvanlarda glikoz diisiiricii etkiler elde etmek i¢in yiiksek dozlar kullanilmasi

gerektirdiginden biguanidler diyabet tedavisi i¢in kullanimi devam etmemistir [17].

1949' da Eusebio Garcia, Filipinler' de metforminin sitma 6nleyici etkinligini test etmistir

ve metformin bir slre anti-influenza ajani (flumamin) olarak kullanilmaya baslanmistir
[17].

Jean Sterne metforminin etkinligi ile ilgili yeni ¢alismalar gelistirmistir ve Klinik
caligmalar ile metforminin yetigkin baslangicli diyabetik bireylerin insiilin ihtiyacini
azaltabilecegini veya insiilinin yerini alabilecegini, ancak gen¢ baslangich diyabetik
bireylerde insiilin ihtiyacini ortadan kaldiramadigini belirtmistir. Ayrica, diyabeti
olmayan bireylerde metformin kullaniminin etkisinin az oldugu belirtilmistir. Sterne’ nin
daha sonra yaptigi ¢aligmalarla metforminin, daha iyi tolere edilebilir oldugu ve ¢ok uzun
stireli uygulamadan sonra bile organizmaya zarar vermedigi, diisiik dozlarda tavsan,
tavuk, sican, gine domuzu, kopek, alloksan diyabetik tavsan ve diyabetik insanda oral
yoldan hipoglisemik etkili oldugu bildirilmistir [17]. 1957 yilinda Dr. Jean Sterne, Aron
Laboratuvarinda metforminin  hipoglisemik etkisini kanitlayarak, —metformine
Glucophage (Glikoz yiyici) adin1 koymustur [51]. Yaklasik olarak ayni zamanlarda

guanidin tiirevleri ve diger biguanid ila¢ olan fenforminin de glikoz diistiriicti 6zellikleri



arastirilmistir ve 1957' de Georges Ungar, fenformin hakkinda, 1958' de Mehnert ve
Beringer buforminin hakkinda rapor yayinlamislardir [17], [50]. Yetiskin ¢cag1 diyabeti
iizerine yapilan ¢aligmalar, fenforminin diger biguanidlere kiyasla daha fazla glikoz
diistirticti etkinlige sahip oldugu bildirilmis ve ABD' de sulfonilurelere alternatif olarak
onem kazanmistir. Metformin ise Avrupa' da daha fazla ilgi gormiistiir. Metformin 1958'
de Ingiltere' de ve 1972' de Kanada' da kullanima sunulmustur. 1960' larm basinda,
buformin Almanya' da benimsenmistir. Biguanidinlerin yan etkisi olarak laktik asidoz
riskinin yiiksek olmasi dolayisiyla Fenformin 1978' de ABD' de piyasadan kaldirilmistir
ve Avrupa' nin ¢ogu yerlerinde de buformin ve fenforminin kullanimlar1 durdurulmustur
[17]. Metforminin laktik asidoz insidansi ¢ok daha diisiik olmasma ragmen diger
biguanidlerle iligskilendirilerek siipheyle yaklagilmistir. 1986' da Lipha Pharmaceuticals
Aron Laboratuvarlari'ni satin alinarak, Dr. Gerard Daniel ve Dr. Anita Goodman FDA’
nin sorularma yanit verebilmek i¢in birlikte metformin iizerinde ¢alismiglardir. FDA, 29
Aralik 1994' te metformini onaylamistir ve 1995'te ABD'de piyasaya siiriildiikten kisa bir
stire sonra, New England Journal of Medicine'de metformin ile ilgili yeni verilerler
yayinlanmigtir. Metformin ile diger biguanidler arasindaki belirgin farkliliklar1 gosteren
farmakokinetik verilerin varligi, 1980’lerde metforminin insiilin direncine kars1 koyma
Ozelliginin farkina varilmasi, 1980'lerde ve 1990'larin basinda metforminin hepatik
glukoneogenezi azaltma ve periferik glikoz kullanimmi artirma yetenegi gibi yeni
bilgilerin elde edilmesi metforminin itibarini arttirmustir. 1998'de bildirilen Birlesik
Krallik Prospektif Diyabet Calismasinda, on yildan fazla siiredir metformin tedavisi
goren yeni teshis edilmis tip 2 diyabet hastalarima ait verilerde, metforminin

kardiyovaskiiler riskleri azaltabilecegi ve sag kalimi artirabilecegi belirtilmistir [17].

2.1.2. Metforminin Yapisi ve Farmakokinetigi

1978-1981 yillarinda hem intraven6z hem de oral uygulamalarla metforminin
farmakokinetigine iliskin ¢aligmalar yapilmistir [52]. Giiniimiizde de aragtirmalar devam
etmesine ragmen metforminin farmakokinetigi ve potansiyel metabolizmasi ile ilgili
literatiirde belirgin tutarsizliklar vardir [52]. Obezite, kreatinin klirensi, gen polimorfizmi,
bobrek fonksiyon hasarmimn derecesi ve patolojik durumlar gibi etmenler, metforminin
farmokinetik parametrelerinde farkli sonuglar alinmasina neden olur [53]. Istatistiksel
analizler, sabah ve aksam oOl¢iilen maksimum konsantrasyon (Cmaks) Ve minimum
konsantrasyon (Cmin) arasinda 6nemli farkliliklar gosterir. Sabah 6lgiilen metforminin

plazma konsantrasyonu aksama kiyasla daha yiiksektir [54].



Metforminin asit ayrigsma sabit degerleri (pKa) 2.8 ve 11.5' tir ve bu nedenle, fizyolojik
pH degerlerinde hidrofilik katyonik tiirler olarak bulunmaktadir. 11.5' lik pKa degeri,
metformini diger bir¢ok temel ilactan daha gicli bir baz haline getirir. Bu sebeple

metformin hiicre zarindan hizh pasif diflizyon yapma 6zelligine sahip degildir [55].

Metformin, iki amino grubu arasinda tek bir protonasyon bdlgesi ve kristal yapisinin
stabilitesinden sorumlu hidrojen bdélgesine sahiptir [17]. Metformin, farmasotik
formiilasyonlarda beyaz, higroskopik kristaller (molekiiler kiitle: 165,6 g/mol) seklinde
hidrokloriir tuzu formunda kullanilmaktadir. Metformin hidrokloriir, kimyasal olarak
N,N-dimetilimidodikarbonidiamid hidrokloriir olarak tanimlanmaktadir. Molekiiler
formiilii C4H11NS5, CAS numarast 1115 70-4’ tiir. Hidrokloriir (1.38 mg/mL) oldugunda
suda serbestce ¢ozilndr, alkolde az ¢6zinur ve aseton ve metilen klortrde pratik olarak

¢ozlinmez. Erime noktasi 223 ila 226 C° arasinda degismektedir [56].

Metformin (1,1 dimetilbiguanid hidrokloriir), molekiiler kiitlesi 129,16 g/mol’ dur [17].
500 ila 1000 mg hizli saliml tabletlerin oral dozlari, ince bagirsaktan hizla emilir ve
yaklasik 2,5 saat sonra maksimum plazma seviyesine ulasir (Sekil 2.2). Tepe plazma
konsantrasyonu (Cmaks) yaklasik 2 pg/ml ve nadiren >4 pg/ml’ dir. Plazma proteinlerine
baglanma ihmal edilebilir diizeydedir ve dagiliminin genistir (normal dagilim hacmi
[\Vd], 100-300 I). Metforminin eliminasyonunun yar1 6mrii (T12) ~ 6-7 saattir (renal
fonksiyon bozuksa daha uzundur). Metformin metabolize olmadan ve degismeden idrarla
atilmaktadir. Yaklasik %20' si siiziiliir, kalan1 ise bobrekler tarafindan salgilanir [17].
Farmakokinetik ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilse de insanlarda terapétik plazma
metformin konsantrasyonlarmin ~ 10 uM ila ~ 40 uM ‘dur [14]. Metforminin emilimi,
stirekli salim formiilasyonu tarafindan ©Onemli Olclide yavaslatilir, hizli salinan
formulasyonunda maksimum plazma konsantrasyonlarina, yaklagik 3 saatte ulasilirken,

stirekli salim formiilasyonunda yaklasik 7-8 saatte ulagilir [55].



[ Amino gruplan N Amino graplan
arasimda rek ;e]:llmmdwﬁkhr
pretenasyona sakip ku:.ndm.r m
diizlemesel molekiil h].m-j[q
50010040 meg .~
CHs NH
\

I I
N-C—NH—C— ~NH,

g
- . T..=25h
CH, o -
. T C_. =2 pgiml
( e v, ~100-3001
| owan ) T, =6-Th

| Molekiiller aras hbdrojen bajlar: {le stabilize ediimig kristal yap |

[ Fizryolojik Ph'da hidrofilik katyonik haz ] /
Degizmeden anhr L]
:'bohrrk]truﬂfmdnn Biywyarartanmm

T | e

~4020 filtre edilir,
salanar)

Sekil 2.2. Metforminin yapist ve farmokinetigi [17].

11C-metforminin intravendz enjeksiyonu ile yapilan Positron Emisyon Tomografisi (PET)
sonucunda metforminin bobreklerde, lreterlerde ve mesanede hizli alimi ve atilimi
kaydedilir. Ayrica karaciger de intravendz enjeksiyondan hemen sonra 6nemli miktarda
birikim goralir. Tukuruk bezlerinde de bir miktar alim olurken, safra kesesinde herhangi
bir aktivite gozlenmez. Miyokart ve beyinde de gozle goriiliir bir alim kaydedilmez.
Enjeksiyondan kisa bir siire sonra plazma seviyesi zirveye ulagirken, 20 dakika sonra hizli
bir bifazik diisiis gdzlenir. Oral alimdan yaklasik 10 dakika sonra, metformin mesanede

belirir. Iskelet kasinda *C-metformin aktivitesinde zaman i¢inde kademeli artis gosterir

[57].

Yapilan caligmalardan edinilen verilerle metforminin ortalama biyoyararlanim degerinin
ortalama olarak %355+16 oldugu bildirilir. Emilen metformin miktarindan bagimsiz
olarak uygulamadan yaklasik 6-10 saat sonra metforminin emilimi durur [55]. Metformin
intravendz yolla uygulandiginda, neredeyse tamami idrarla atilir. Oral uygulamadan
sonra, ilacin yaklasik %50' si idrarla ve geri kalani fecesle atilir [58]. Metforminin
metabolitleri idrarda tespit edilmez [55]. Yapilan ¢alismalarda metforminin klirensi CL/F
temel olarak 50-80 L/s arasindadir. Ka (emilim orani) genellikle 0.4/saat ila 0.6/saat

arasinda degismektedir [53].

Gebe kadinlarda ki glomeriiler filtrasyon hizinin yiiksek olmasi ve metforminin fettise

diistik konsantrasyonlara ulagsmasi dolayistyla metforminin gebelerde kullanimi giivenilir

kabul edilir [59].



Bagirsak mikrobiyatasini azaltmak icin antibiyotik verilen sicanlarda metforminin
maksimum plazma konsantrasyonu artarken, 24 saatlik plazma konsantrasyonu- zaman
egrisi altindaki alan ve ilag yarilanma Omriinde degisiklikler saptanmamistir, bu da
metforminin biyoyararlaniminin bagirsak mikrobiyatasiyla degismedigini, fakat artan

plazma konsantrasyonlarmin yan etkilerin artmasina neden olabilecegini bildirir [60].

2.1.3. Metformin i¢cin Tastyic1 Mekanizmalar

Metforminin fizyolojik kosullar altinda pozitif ytliklii olmasi, plazma zarlarin1 gegmesi
icin bir tastyiciy1 gerekli kilar (Sekil 2.3) [14]. Enterosit apikal membranlarda bulunan
plazma membran monoamin tasiyicisi (PMAT) insan bagirsaginda eksprese edilir ve

metformin gibi diger katyonik ilaglarin emiliminde gorev alir [61].
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Sekil 2.3. Metformin i¢in tagiyict mekanizmalar [82].

Metforminin emilimi i¢in diger 6nemli bir tasiyici enterositlerin apikal zarinda bulunan
organik katyon tasiyic1 3' tlr (OCT3) [62]. Enterositlerin bazolateral membraninda
bulunan OCT1 de metformini enterositlerden portal vene tasir [63]. Metforminin hepatik
alimina birincil olarak hepatositlerin bazolateral tarafinda yer alan OCT1, daha az 6l¢iide
OCT3 aracilik eder [64]. Metforminin hepatositlerden dolasima katilimi, ¢oklu ilag ve
toksin ekstriizyon proteini (MATE1) yoluyla gergeklesir [65].

Metforminin dolagimdan renal epitel hiicrelerine alim1 esas olarak bobrek tiibiillerindeki
bazolateral membranda eksprese edilen OCT2 tarafindan saglanir [66]. Renal tubdl
hucresinden idrara metformin atilimi, renal proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal zarinda
eksprese edilen MATE1 ve MATEZ2-K tarafindan saglanir [64], [67]. MATEI islev
bozuklugu karacigerde metformin konsantrasyonunda belirgin bir artisa sebep olur ve
laktik asidoza yol acar [68]. MATEL1 ve MATE2, metforminin glisemik etkisine ve

bobrek eliminasyonuna katkida bulunur [69].



2.1.4. Metforminin Glikoz Metabolizmasi Uzerine Etkisi

1990' lardaki klinik arastirmalarla metforminin, insiilin sekresyonunu veya glikoz
atilmmi arttirmak yerine, hepatik glikoz {tretimini etkileyerek etki gosterdigi
bildirilmistir. Metformin tedavisinden Once ve sonra tip 2 diyabet hastalarinda
gerceklestirilen hiperinsiilinemik 6glisemik klemp ¢alismalartyla, metforminin hepatik
glikoz iretimini azalttigr kanitlanmistir [14]. Hepatik glikojenoliz ve glukoneogenez
iizerindeki etkisi ise tartismalidir. 3C manyetik rezonans spektroskopisi kullanilan
calismayla, metforminin neden oldugu hepatik glikoz iiretim oranlarinda ki azalmanin
hepatik glukoneogenezin azalmasindan kaynaklandigi gozlemlenmistir. Ek olarak viicut
agirhginda, plazma insiilin, C-peptit, glukagon, laktat ve Kortizol seviyelerinde

metformin kaynakli 6nemli bir degisiklik kaydedilmemistir [70].

Metforminin etki mekanizmasina yonelik c¢alismalar, dozlardaki degiskenlige ve
uygulama yoluna gore ¢eliskili sonuglar vermistir [14]. Metforminin glikoz
metabolizmasi lizerindeki etkisi, bireyin glisemik durumuna bagli gibi goériinmektedir.
Yeni baslangigli tip 2 diyabetli ve diyabetik olmayan bireylerin metformin ile tedavisi
sonucunda endojen glikoz iiretimlerinde artis gézlemlenmistir. Bu durumun aglik kan
glikozunun diismesi sonucu glukagon saliniminin artmasi ile iliskilendirilmistir [71].
Ayrica metforminin, tip 2 diyabetin erken evrelerinde, birincil etkisinin karacigerde degil,

bagirsakta glikoz depolanmasini kolaylastirarak sagladig tartisilmistir [71].
2.1.4.1. Metformin Tarafindan Hepatik Glukoneogenezin Diizenlenmesi

Hepatik glukoneogenez, asetil-koenzim A (asetil-CoA), gliserol mevcudiyeti, redoks
dengesi ve gen ekspresyonu ile diizenlenmektedir (Sekil 2.4) [14]. Beyaz adipoz doku
lipolizi sonucu hepatik glukoneogenezi uyarabilen gliserol ve esterlenmemis yag asidi
(NEFA) iiretilir. NEFA, mitokondriyal  oksidasyonuna girer ve piruvatin oksaloasetata
donlsiimiinii katalize ederek glikoneogenez yolunu aktif eder [14]. Gliserol ise gliserol-
3-fosfat (G3P)' ye fosforile edilir ve GPD2 tarafindan glukoneojenik ara Grlin olan
dihidroksiaseton fosfat (DHAP)' a donistiiriilerek glikoneogeneze katki saglar. GPD2
tarafindan katalize edilen reaksiyon, yiiksek [NADH]:[NAD] oram tarafindan inhibe
edilir. Ayn1 zamanda yliksek [NADH]:[NAD] orani laktatin, laktat dehidrojenaz (LDH)

tarafindan piruvata doniistiiriilmesini inhibe ederek glikoneogenezi sinirlar [14].

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

(G6PC)' nin transkripsiyonel diizenlenmesini saglayarak glikoneogenezi kontrol eder.
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Insiilin reseptdre baglandiginda, Protein Kinaz B (AKT) aktive olur ve FOXO1' in
niikleustan sitoplazmaya tasinmasina ve inaktivasyonuna neden olarak glukoneojenik gen
ekspresyonunu azaltir [14]. Glukagon ise reseptore baglandiginda IP3R-I aracili
endoplazmik redikulum Ca*? salmimmi destekleyerek, CAMP' ye yanit veren element
baglayici protein 1 (CREB) ve CREB baglayici protein (CBP) ile bir kompleks olusturan
ve PCK1 ve G6PC' nin transkripsiyonel yukari regiilasyonunu destekleyen CREB
tarafindan diizenlenen transkripsiyon ko-aktivatori 2 (CRTC2)’ yi aktive ederek

glukoneojenik gen ekspresyonunu arttirir [14].
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Sekil 2.4. Hepatik Glukoneogenezin Duzenlenmesi [14].

Metformin hepatik glikoneogenezi transkripsiyonel, allosterik, substrat ve redoks
mekanizmalarin1  kullanarak diizenlemektedir [14]. Metforminin transkripsiyonel
mekanizma yoluyla glikoneogenezi diizenlemesinde izledigi mekanizma; cAMP
birikimini azaltmasiyla hepatik glukagon sinyallemesini antagonize eder ve bdylece
glukoneojenik genlerin CREB aracili transkripsiyonu onlenir [72]. Metformin substrat
mekanizmasi  yoluyla plazma gliserol ve hepatik gliserol-3-fosfat (G3P)
konsantrasyonlarini arttirir ve gliserolden glukoneogenezin olusumunu azaltir [73], [74].
Buna ek olarak sitozolik [NADH]:[NAD] oranini arttirarak GPD2' nin inhibisyonu ile

glukoneogenezi azaltarak redoks mekanizmasimi kullanir [73], [74].

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

ederek G3P' nin DHAP' a doniisiimiinii azaltir ve glikoneogenezi inhibe eder. Ayni
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zamanda sitozolik [NADH]:[NAD+] oranini artirir. Artan [NADH]:[NAD+] oran1 LDH’
yi inhibe eder ve bdylece laktat aracili glukoneogenez azalir [14]. Metforminin glikoz
diistirticii etkisinde 6nemli olan mekanizmalardan biriside kompleks I aktivitesinin inhibe
olmasidir [14]. Metformin AMPK (AMP ile aktive olan protein kinaz) aktivasyonu [29]
ve/veya adenilat siklazin inhibisyonu [75] yoluyla kompleks 1 inhibisyonuna yol acarak

glikoz homeostazinda gérev alir [76].

2.1.4.1.1. Metforminin Kompleks 1 /nhibisyonu 7le Hepatik Glikoneogenez Uzerindeki
Etkileri

Kompleks 1 (NADH: ubikinon oksidorediiktaz), mitokondride, trikarboksilik asit
dongiisii ve yag asitlerinin B-oksidasyonu tarafindan iiretilen ve sitozoldeki glikolizden
tagian mitokondriyal matristeki NADH' yi oksitler, ubikinonu azaltir ve protonlar1 i¢ zar
boyunca tasiyarak proton-itici kuvvete katki saglar [77]. Metforminin pozitif yuklu
olmasi dolayistyla plazma zar1 ve mitokondriyal i¢ zar boyunca uzanan zar potansiyelleri
metforminin hucrelerde ve mitokondride birikmesine neden olur [78]. Metformin,
mitokondriyal ATP iiretimini onler ve sitoplazmik ADP: ATP ve AMP: ATP oranlarini
artirarak Kompleks I' i inhibe eder [78].

Metformin, ubiquinone bagli olsun ya da olmasin Kompleks I’ e baglanan geri
dontistimlii, rekabetci olmayan bir inhibitérdiir. Ayrica mitokondriyal ATP sentazi inhibe
eder [76]. Metforminin Kompleks I’ i inhibe etmesinin ardindan AMP seviyeleri artar ve
AMPK aktive edilerck CREB tarafindan diizenlenen transkripsiyon ko-aktivatori 2
(CRTC2)' nin inhibisyonuna yol acar (Sekil 2.5). Bu durum da CREB-CBP-CRTC2
kompleksinin olusumunu engeller. AMPK ayrica ACC1 ve 2' yi fosforile edip inhibe
ederek yag oksidasyonunu destekler ve lipogenezi azaltir. Yiikksek AMP, glukagonla
uyarilan cAMP iretimini Onleyerek hepatik glukagon etkisini antagonize eder. AMP
ayrica glukoneojenik yolu dogrudan inhibe eden fruktoz 1,6-bisfosfataz (FBP1)' 1
allosterik olarak inhibe eder. Sonug olarak hepatik glikoz tiretimi azaltilir [14].
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Sekil 2.5. Metforminin kompleks 1 inhibisyonu ile glikoz iiretimini azalttig1
mekanizmalar [14].

2.1.4.2. Metforminin AMPK Aktivasyonu Yoluyla Glikoz Metabolizmasini Diizenlemesi

AMPK, serin/ treonin protein kompleksidir. Katalitik a-alt birimi (a-1 ve a-2), iskelet B-
alt birimi (B1 ve B2) ve diizenleyici y-alt birimi (y1, y2 ve y3) olarak {i¢ ana alt birimden
olusur [79]. AMPK, ATP tiikketiminin artmasmnin veya ATP iiretiminin azaltilmasinin
neden oldugu hiicresel AMP/ATP oraninin degisimine neden olan metabolik olaylarin

sonucunda aktive olmaktadir (Sekil 2.6) [80].

AMPK' nin pankreas B hiicresinde insiilin sekresyonunun, insiilin gen ekspresyonunun ve
viicut enerji metabolizmasmin diizenlenmesine katkida bulunur [80]. AMPK, AMPK
kinaz (AMPKK) tarafindan fosforile edilip aktive edilir. AMPK, a alt birimi i¢indeki ana
diizenleyici fosforilasyon bolgesi treonin 172 (Thr172)’ dir. Thr172' nin fosforilasyonu,
AMPK aktivitesi i¢in elzemdir [80]. AMPKy alt {initesine AMP baglanmasi, AMPK

kompleksini aktive eden 6nemli bir diizenleyici olarak islev goriir [79].
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Sekil 2.6. AMP ile aktiflestirilen protein kinazi (AMPK) aktive eden mekanizmalar ve
AMPK’ nin fizyolojik rolleri [79].

LKB1 [81] ve Ca?*/kalmodulin-bagimli protein kinaz p (CaMKKP) [82], AMPK' nin
aktivasyonunda katalitik alfa alt biriminin T halka bdlgesi iginde treonin 172" nin

(Thr172) fosforilasyonunu saglarlar [79].

Metformin AMPK-Thr172 fosforilasyonunu aktive eder (Sekil 2.7) [74]. Insiilin direnci,
dislipidemi ve tip 2 diyabetin patogenezinde yer alan ve insiilinle uyarilan transkripsiyon
faktoril SREBP-1" in mRNA ekspresyonu, AMPK’ nin aktivasyonu sonucu bastirilir [29].
AMPK tarafindan ACC inhibe edilir [83]. Boylelikle insiilin duyarliligi artar ve plazma
glikoz seviyesi diisiirtiliir [29], [83]. Ayn1 zamanda AMPK aktivasyonu ile hepatik glikoz

iretimi azaltilarak da plazma glikoz konsantrasyonu azalir [29].

Metformin
o

AMPK’ nin Fosforilasyon/
Aktivasyonu

=
| SREBP-1 Ekspresyonu

| SREBP-1 Aktivasyonu 1 Kas Glikoz

1 ACC Alktivitesi L] Transport
| Hepatik Gen Ekspresyonmu:
FAS, L-PK, S14

| Hepatik YA, VLDL Sentezi
T Hepatik YA Oksidasyonu | Hepatik Glikoz Uretimi

| Hepatik Yaglanma
1 Karaciger Insiilin Hassasiyeti

L B
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Sekil 2.7. Metforminin AMPK aktivasyonu yoluyla plazma glikoz konsnatrasyonunu
azalttig1 mekanizmanin 6zeti [29].
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Bazi caligmalarda metforminin glikoz homeostazinda AMPK’ dan bagimsiz etki
gosterdigi bildirilmistir [84]. Intestinal AMPK’ nin silinmesinin glikoz homeostazinda
veya metforminin akut glikoz disiiriicii etkisinde bir degisime neden olmadigi
gortilmiistiir [85]. Sonu¢ olarak Tip 2 diyabetli hastalarda metforminin hepatik
glukoneogenezi inhibe etmesi ve hepatik glikoz {iretimini azaltmasi i¢in AMPK
aktivasyonu temel etken degildir [14]. Fakat bagirsaktaki AMPKal eksikligi, yiiksek
yagh diyet beslenmesi altinda kilo alimi ve bozulmus glikoz toleransina neden
olmaktadir, bagirsak AMPKal nakavt farelerinde metformin uygulamasi ise bu

metabolik bozukluklari iyilestirmede basarisiz kalmaktadir [86].
2.1.4.3. Metforminin cAMP Yoluyla Glikoz Metabolizmasini Diizenlemesi

Glukagon hepatositlerde reseptore baglanarak G proteinlerinin aktivasyonuna yol agar.
Goa' nin aktivasyonu, adenilat siklazin aktivasyonuna, hiicre i¢i cAMP seviyelerinde artisa
ve ardindan PKA (protein kinaz A)' nin aktivasyonuna yol agar [87]. GQ' nun aktivasyonu,
fosfolipaz C' nin aktivasyonuna, inositol 1,4,5-trifosfat {iretimine ve ardindan hiicre i¢i
kalsiyum salinimina yol acar. Bu etkiler karacigerden glikoz salinimina neden olur (Sekil
2.8) [87].

Metformin AMP birikimine yol agarak adenilat siklazi inhibe eder. cAMP ve PKA
aktivitesini azaltir ve PKA' nin fosforilasyonunu inhibe ederek hepatositlerden glukagona

bagimli glikoz ¢ikisini bloke eder [75].

——glucagon

=5 * Inositol 1,45
U thuspl ate

-\, t Phosphorylase

4---------.,._

PGC-1+
PEPCK Kiasse
3-6-Pa P
: f ~ OPhu sphorylase 0
!
)
| Glikoliz |Glikojenez 7 Glikoneojenez l T Glikojenoliz ]
1 Glikoz «---

Sekil 2.8. Glukagon etki mekanizmalar1 [87].
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2.1.4.4. Metforminin Bagirsak Kaynakli Glikoz Diistiriicii Etkisi

Metforminin glikoz disiiriicii etkisinin 6nemli bir boliimi bagirsaklar tarafindan saglanir
[88]. Metformin bagirsakta anaerobik glikoz metabolizmasini arttirir. Bu durum net
glikoz alimmin azalmasina ve laktat liretimine neden olur [89]. Metforminin insan
bagirsagmin mukozasinda birikmesi, bagirsaktaki laktat Uretiminin diger dokulardaki
laktat Gretiminine gOre daha fazla olmasi ve laktat konsantrasyonlarindaki artislarin tipik
olarak yemek emilimi sirasinda ortaya ¢ikmasi, metformin kaynakli laktat iiretiminde
bagirsagin roliiniin 6nemli oldugunu kanitlar [89]. Laktat karacigerde glikoz iiretimi i¢in
kullanilir ve bagirsak ile karaciger arasinda dongii olusturur [90]. Metformin ileal ve
kolonik enterositler de farkli sinyallemelere ve metabolik etkilere yol acar. Kolon
epitelinde, fosforillenmis AMPK tarafindan baskilanan ve glikoz tarafindan uyarilan gen
olan tioredoksin etkilesimli proteinin (TXNIP) ekspresyonu metformin tedavisi ile azalir.
Enterositlerde azalan TXNIP ekspresyonu ve artan AMPK fosforilasyonu bagirsakta

metforminin etkinligini gosterir [91].

Oral metformin alimma kiyasla intravendz olarak uygulanan metforminin glikoz
metabolizmasma olan katkisinin daha az olmasi, metforminin gastrointestinal sistem
tizerinden asil etKisini gosterdigini diistiniilmektedir [92]. Ayn1 doz ve siirede portal vene
ve duedonal bagirsaga metformin infiizyonu yapildiginda portal vene yapilan metformin
inflizyonu glikoz iiretimini azaltmazken bagirsaga inflize edilen metformin glikoz
iiretiminin diismesine neden olur. Dolayisiyla metforminin glikoz tiretimini diisiiriicii
etkisi dogrudan hepatik kaynakli olmaktan ziyade duodenumda preabsorptif etkisinden
kaynaklanmaktadir [93]. Metformin bu etkisini duodenal AMPK aktivasyonu ile
gerceklestirir ve bir AMPK-GLP-1R-PKA sinyal yolunu kullanir. Ayni1 zamanda
metformin, glikoz tiretimini diisiirmek igin bagirsak-beyin-karaciger noronal eksenini
aktive eder ve duodenumdaki afferent sinir terminallerini tetikleyerek nukleus traktus
solitarius (NTS) seviyesindeki NMDA reseptorleri araciligiyla hepatik vagus yoluyla

karacigere glikoz tiretimini diigiirmek i¢in sinyal verir [93].

2.1.4.4.1. Metforminin GLP-1 ve GIP Salimimi Uzerine Etkileri

1998 yili itibariyle yapilan c¢alismalarda metforminin GLP-1 seviyesini arttirdigi
gorilmistir [37], [94]-[99]. Fakat in vitro hiicrelere uygulanan metformin GLP-1
sekresyonunu arttirmamaktadir [100], [101]. Metforminin GLP-1 sekresyonunu uyarict
etkisi AMPK' ya bagimli ve bagimsiz mekanizmalar ile gergeklesmektedir [93], [102]-
[104]. Metformin L hiicrelerinde, SGLT1 tastyicisinin ekspresyonunu arttirarak glikoz
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alimmi arttirrr. Boylelikle hiicre i¢i glikoz konsantrasyonu artarak ATP' ye duyarli K
kanallar1 kapatilir ve L-tipi Ca*? kanallar1 agilir. Hiicre i¢i Ca*? artmasi sonucu CAMK2
ve CREB aktive olur. Bunun sonucunda ise IRS2, ardindan PI3K ve AKT fosforile edilir.
Sonu¢ olarak GSK3p’ iin etkisizlestirilmesiyle B-katenin, GLP-1' in onclisi olan
proglukagonun transkripsiyonel aktivitesini uyararak GLP-1 {iretimini arttirir (Sekil 2.9)
[102]. Ayrica Metformin, PPARa’ ya bagimli bir mekanizma ile de INS-1 beta
hicrelerinde GLP-1 ve GIP reseptoriiniin ekspresyonunu arttirir [37]. Metforminin GIP
sekresyonu tizerindeki etkileri degiskendir. Bazi deneylerde metformin uygulamasi GIP
salgilanmasini arttirrken [36], [105], [106] bazilarinda ise etki gostermedigi bildirilmistir
[371, [99], [107].
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Sekil 2.9. Metforminin L hicresi tizerinde GLP-1 salgilatict mekanizmalar1 [102].

GLP-1 sekresyonunun besin kaynakli uyariminda M1 muskarinik reseptori goérev
almaktadir [108]. GLP-1" in sinirsel uyarim sonucu saliniminda Metformin ve GIP
etkilidir [109]. Ayrica Metformin, vagal olmayan M3 muskarinik reseptori ve enterik

noropeptid olan Gastrin-releasing araciligiyla da GLP-1 sekresyonunu uyarir [101].

Metformin, apikal farnesoid X reseptorinin (FXR) aktivasyonunu azaltarak safra
asitlerinin konsantrasyonunu bagirsak liimeninde arttirir [110]. Boylelikle safra asitleri
enteroendokrin L hiicreleri Gizerindeki apikal TGR5 reseptorlerinin aktivasyonunu arttirir
ve GLP-1 salinimini uyarir [111], [112]. Metformin lipotoksisiteyi dnleyip bagirsak L

hiicrelerinin apoptozunu engelleyerek de GLP-1 sekresyonunu arttirmaktadir [113].

Inkretin reseptdr sinyalinin ortadan kaldirilmasi sonucu metforminin oral glikoz toleransi
lizerindeki yararli etkilerini devam ettirmesi, metforminin glikoz homeostazini

saglamasinda inkretinlerin elzem olmadigmi gostermektedir [37].
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DPP-4 eksikligi olan si¢anlara metformin uygulamasi plazma biyoaktif GLP-1
dizeylerini arttirmaktadir [97]. Metformin dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitoru gibi
gorev yaparak GLP-1 salinimina etki ettigi tahmin edilse de [111], yapilan ¢alismalarda
DPP-4 inhibitorii olmadigi gézlemlenmistir [114], [115]. Sonug olarak metforminin GLP-
1 Uzerindeki etkisi DPP-4’ ten bagimsiz olarak kabul edilmektedir [37], [116].
Metforminin ve DPP-4 inhibitorunin birlikte uygulanmasi1 GLP-1 dizeylerinde ilave
artisa sebep olmustur [115]. Bu sebeple tip 2 diyabet hastalarmin plazma GLP-1
seviyelerinin iyilestirilmesi igin metformin ile birlikte DPP-4 inhibitorleri
kullanilmaktadir [117], [118].

2.1.4.4.2. Metforminin Mikrobiyata Uzerine Etkileri

T2DM hastalarin bagirsak mikrobiyotasi saglikli bireylerinkinden farklidir [105].
Metformin kullanimi bagirsak mikrobiyotasinda degisimlere neden olur [106], [119].
Obez veya T2DM' li farelere metformin uygulamasi sonucu, metformin ile tedavi edilen
gruplarda Bacteroidetes ve Verrucomicrobia filumlarinin ve Akkermansia ve Bacteroides
cinslerinin oranlar1 6nemli 6lglide artar [120], [121]. Metformin, bagirsak bariyer
biitlinliigiiniin korunmasi, SCFA iiretiminin tesviki, safra asidi metabolizmasinin
diizenlenmesi, glikoz homeostazinin korunmasinda etkili olan spesifik bakterilerin
dizenlenmesini saglayarak hipoglisemik etkiler gosterir [34]. Metformin st ince
bagirsakta Lactobacillus sayisii arttirr, sodyum- glikoz kotransporter 1 (SGLT1)

ekspresyonunu ve glikoz alimini iyilestirir [122].

Fakat bagirsak mikrobiyotas1 baz1 mikrobiyal metabolitler iireterek ilaglarla etkilesime
girebilir [123]. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tiretilen imidazol propiyonat metformin
aktivitesini azaltarak, tip 2 diyabetli hastalarin kan glikoz seviyelerinin normale
donmesini engellemektedir. Imidazol propiyonat bu etkisini p38y aktivasyonu yoluyla

karacigerde AMPK sinyallemesini inhibe ederek gergeklestirir [124].

2.1.5. Metforminin Obezite ve Kilo Kayb1 Uzerine Etkisi

Metformin FGF21' in aktivasyonu yoluyla obezite olusumunu engeller [125]. Metformin
ile tedavi edilen obez farelerde, azalmis kilo alimi, karacigerde azalmig yaglanma ve
beyaz yag dokusu ile iliskili genlerin ekspresyon seviyelerinin azalip kahverengi yag
dokusuyla ilgili genlerin ekspresyonunun arttigi belirtilmistir [125]. Obezitesi olan gocuk
ve ergenlerde de metformin BKI’ de ve insiilin direncinde diisiise neden olmaktadir [126].

Ayn1 zamanda metforminin saglikli ve diyabetik ratlarda da kilo kaybma neden oldugu
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bildirilmistir [127].

Fakat metforminin kilo kaybi1 lizerinde tutarsiz etkileri olmasi nedeniyle, FDA metformini
kilo kaybi ajan1 olarak onaylamamistir ve 2015 Endokrin Dernegi Obezite Farmakolojisi
Uygulama Kilavuzu, diyabet gibi metabolik komplikasyonlari olmayan obez hastalar i¢gin
metforminin monoterapi olarak kullanilmasini dnermemektedir [128]. Obezite yonetimi
ile ilgili 2016 AACE/ ACE kilavuzlarinda, yasam tarzi degisimine veya anti-obezite
ilaclarina cevap vermeyen prediyabet veya insiilin intoleransi olan obez hastalarda

metformin kullanim1 6nerilmektedir [129].

Metforminin sadece kilo kayb1 i¢in kullanimi etiket dis1 olmasina ragmen metabolik
komplikasyonlar i¢in yiiksek risk tasiyan ve diger miidahaleleri tolere etmeyen hastalarda
kullanilmaktadir [130].

2.1.6. Metforminin Bagisikhk Sistemi Uzerindeki Etkisi

Metforminin, obezite ve T2DM'nin kemirgen modellerinde ve gesitli bagigiklik hiicresi
tiplerinde in vitro ve ex vivo deneylerde hem AMPK' ye bagimli hem de AMPK' den
bagimsiz mekanizmalar yoluyla bazi anti inflamatuar etkilere sahip oldugu bildirilmistir
[131].

Metformin, mitokondri i¢indeki solunum zinciri kompleksi 1' i inhibe ederek hiicre ici
AMP/ ATP oraninin artmasina neden olur. AMP kinazin aktive olmasina ve TNF o/NF-
kP ve mTOR sinyal yollarinin inhibisyonuna yol acarak AMPK' ye bagimli mekanizma
yoluyla anti inflamatuar etkiye neden olur. Ayni zamanda Metformin, TNF-a ve IL-6 gibi
cesitli proinflamatuar sitokinlerin daha diisiik ekspresyonuna yol agan Dicer, iPFK2 ve
mMIRNA' nin aktivasyonununa yol agarak AMPK’ dan bagimsiz bir mekanizma ile de anti
inflamatuar etkinlik gosterir (Sekil 2.10) [131].
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Sekil 2.10. Metforminin AMPK’ ya bagimli ve bagimsiz mekanizmalar yoluyla anti
inflamatuar etkisinin gosterimi [131].
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Anti inflamatuar
Etki

2.1.7. Metforminin iskelet Kas1 Uzerindeki Etkisi

Metformin, T2DM' li obez hastalarin iskelet kasinda insiilin ile uyarilmis glikoz alimini
arttirr [14]. Fakat dinlenme veya egzersiz durumunda bacak kasinda instlin ile uyarilmis
glikoz alimi, metformin uygulamasi ile degismedigini gosteren ¢alismada mevcuttur
[132]. Metformin tedavisi sonrasi insiilin ile uyarilmis glikoz alimmin artmasi sadece tip
2 diyabetli obez hastalarda goriildiigii bildirilmistir [14]. Metformin, iskelet kasi
Uzerindeki metabolik etkilerini AMPK o2' nin aktivasyonu ile gosterdigi tahmin
edilmektedir [133]. insiiline direngli iskelet kas1 hiicrelerinde metformin, insiilin ile
uyarilan IRS-1 tirozin fosforilasyonunu ve IRS-1 ile iliskili PI3-kinaz aktivitesini
iyilestirir [134]. Aym1 zamanda metformin miR-21 ekspresyonunu inhibe ederek de
iskelet kasinda insiilin direncini iyilestirmektedir [135]. Metformin, iskelet kasinda
GLUT4 ekspresyonunun artmasinda [30] ve GLUT4 translokasyonunu modile etmede
etkilidir [136].

2.2. EGZERSIZ

Hareketsizlik bir¢ok kronik hastaligin baslica nedenidir. Sarkopeni, metabolik sendrom,
obezite, instlin direnci, prediyabet, T2DM, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi, koroner
kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, hipertansiyon, inme, konjestif kalp yetmezligi,
endotel disfonksiyonu, arteriyel dislipidemi, hemostaz, derin ven trombozu, bilissel islev
bozuklugu, depresyon ve anksiyete, osteoporoz, osteoartrit, denge, kemik kirigi/diismesi,

romatoid artrit, kolon kanseri, meme kanseri, endometriyal kanser, gestasyonel diyabet,
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preeklampsi, polikistik over sendromu, erektil disfonksiyon, agri, divertikiilit, kabizlik ve

safra kesesi hastaliklar1 gibi rahatsizliklardan korunmada egzersizin rolii dnemlidir [24].

Iskelet kasmin egzersizle diizenlenen 900'den fazla fosforilasyon bolgesi vardir. Bu
durum egzersizle dizenlenen sinyal yollar1 ve kinazlarin genis bir etki alanina sahip
oldugunu gosterir [137]. Egzersiz sirasinda gelisen ATP dongusu, glikojen tikenmesi
ve/veya kas kasilmasi, miyokinlerin salinimini tetikler [138]. Miyokinler (IL-6 ve IL-15,
apelin, muskin ve BDNF gibi), iskelet kasi kiitlesi ve metabolizmasina parakrin bir
sekilde etki ederken; karacigerin (myonektin, IL-6), pankreasin (IL-6), mikro damar
sisteminin (VEGF-B, NO), yag dokusunun (IL-6, FGF21, irisin, GDF15) ve diger
dokularin (SPARC ve dekorin) metabolizmasi ve fonksiyonuna ise endokrin tarzda etki
ederler. Miyokinlerin bu etkinlikleri sayesinde glukagon salgis1 artar ve insiilin azalir,
sempatik sinir sistemi tarafindan katekolaminler ve kalp tarafindan ANP salgilanir.
Boylelikle iskelet kasinda intramiiskiiler yag asidinin kullanimi, yag oksidasyonu ve
insiilin duyarliligi, hepatik endojen glikoz iiretimi aktive edilir ve adipoz dokuda NEFA
mobilizasyonu uyarilir [138]. Egzersiz siiresince kaslarin ve karacigerin enerji ihtiyaci,
yag dokularmmdan NEFA mobilizasyonu ile karsilanir. Egzersiz swrasinda ve hemen
sonrasinda, iskelet kasi kiitlesinin ve kuvvetinin, dolasimdaki triasilgliserol
konsantrasyonlarmin ve metabolizmanin diizenlenmesinde karacigerden salinan FGF21,
follastin ve anjiyopoietin benzeri 4 (ANGPTL4) gibi hepatokinler rol oynar. Egzersiz
sayesinde bir¢cok yolagin aktive olmasi kas kiitlesinde artisa, triagilgliserolemide

azalmaya, instlin duyarlihiginda iyilesmeye yol agar (Sekil 2.11) [138].
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Sekil 2.11. Egzersiz sonucu organlar arasi substrat akiglari [138].

Egzersiz sirasinda miyokinlere ek olarak reaktif oksijen tiirleri de salinmaktadir. ROS
hem dinlenme hem de egzersiz sirasinda iskelet kasinda stirekli olarak tiretilmektedir.
ROS, kan akiginin diizenlenmesi, kas giicii iiretimi ve egzersiz i¢in kas adaptasyonu gibi
cesitli fizyolojik siire¢lerde rol oynar [139]. ROS iskelet kas1 ve diger dokularda gen
ekspresyonunu arttirir [140]. Egzersiz sirasinda ROS {iretimi en fazla iskelet kasinda olur
[141]. Kas liflerinde egzersize bagli ROS iiretimi mitokondri, sarkolemma, sarkoplazmik
retikulum ve T tubllerinde lokalize olan fosfolipaz A2 (PLA2) ve NADPH oksidazlar
(NOX2 ve NOX4) ile olur [139].

Kisa siireli ve diisiik yogunluklu egzersiz oksidatif stresi arttirmazken, uzun stireli ve
yiiksek yogunluklu dayaniklilik egzersizlerinin akut nobetleri hem kanda hem de iskelet
kaslarinda oksidatif stresin gelismesine neden olur [139]. Fakat hem kisa hem uzun vadeli
dayaniklilik egzersiz egitimi kaslarda antioksidan enzim aktivitelerini artirir ve akut
egzersiz nedeniyle olusan kasilmanin neden oldugu oksidatif stresi ortadan kaldirir [142].
Ayrica akut egzersiz DNA hasarina neden olsa da birkag giin sonra egzersizin yol a¢tig1

DNA onarim mekanizmalarinin aktive olmasi ile hasar ortadan kalkar [143]. Uzun sireli,
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yiiksek yogunluklu egzersizin doku hasarma ve fizyolojik fonksiyonda bozulmaya yol

actigma dair ikna edici kanitlar yoktur [139].

ROS iiretiminin saglik agisindan olumsuz sonuglar1 olmasina ragmen, diizenli egzersiz
yapan kisilerin oksidatif stresle iligkili kronik hastaliklara yakalanma riskinin azalmasi,
egzersizin oksidatif stresle iliskisini hormesis kavramiyla agiklamaya neden olmustur.
Diistik ROS seviyelerinde gecici bir artis hiicreler iizerinde faydali bir etki saglarken,

kronik ve/veya yiiksek doz ROS hiicrelerde hasara neden olur [139].

Hiperglisemi ve instlin direnci ROS uUretiminin artmasina neden olur, bu durumda
mitokondriyal kapasitesinin diismesine ve mitokondriyal hasara yol agar [33]. Egzersiz

mitokondriyal kapasite ve fonksiyonu arttirarak insiilin direncinin azalmasini saglar [33].

2.2.1. Egzersiz ve Glikoz Homeostazi

Egzersiz sirasinda enerji ihtiyacinin biiyiik ¢ogunlugu, plazma glikozu veya kas glikojeni
kullanilarak karbonhidrat oksidasyonu ile karsilanir [144]. Diisiik yogunluklu egzersizde
genellikle plazma glikozu kullanilirken, daha yiiksek yogunluklu egzersizde kas i¢indeki
glikojen yikimu ile gerekli glikoz elde edilir [144]. Egzersizin neden oldugu kasilmanin
baslangicinda glikojen yikimi hizla artar ve ardindan devam eden kasilmaya ragmen
birkac dakika icinde dinlenme aktivitesine geri déner [144]. Plazma glikozu ve insilin
seviyesi fiziksel aktivitenin sonuna kadar diismeye devam eder [145], [146]. Uzun sureli
egzersiz sonunda hepatik glukoneogenez hiz1 artar, bu da glikojen depolarmin dolmasini

kolaylastirir ve normogliseminin saglanmasina yardimci olur [145].

Egzersiz, iskelet kasinda lipid ara maddelerinin birikmesini, insilin sinyalini, glikoz
tastyicilarmi ve oksidatif stresi diizenleyerek insiilin duyarlilig: arttirir [147]. Boylelikle
egzersiz, instlin direnci, prediyabet, gestasyonel diyabet, tip 2 diyabet ve diyabetle iliskili

komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve iyilestirilmesinde gorev alir [148].

Iskelet kasi, glikozu hiicre dis1 stvidan membran glikoz tasima proteinleri olan GLUTI,
GLUT3, GLUT4, GLUT5, GLUT6, GLUTS, GLUT10, GLUT11, GLUT12, SGLT1,
SGLT2, SGLT3 ve SGLT4 ile hiicre igine alir [27]. GLUT4, insiilin veya egzersiz/kas
kasilmasiyla uyarilan iskelet kasinda glikoz tagmmmasma 6nemli bir rol oynar [149].
Egzersiz GLUT4 protein diizeyinde artisa neden olur [27]. Dolayisiyla hiicreye alman
glikoz orani, kas glikojen diizeyi ve glikojen sentez orani artar. Boylelikle daha sonraki
kas kasilmalarinda ihtiyaci karsilayabilmek icin daha biiyiik bir kapasite saglanmis olur

[27]. Ayn1 zamanda egzersiz, iskelet kasinin glikoliz yoluyla ATP iiretmek i¢in glikoz
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kullanma kapasitesini arttirmaktadir [27].

Akut bir yiiksek yogunluklu aralikli antrenman (HIIT) ve sprint interval antrenman (SIT),
iskelet kasi kan akigini arttirarak kaslara glikoz dagitimini tesvik eder (Sekil 2.12).
AMPK, p38 mitojen ile aktiflesen protein kinazin (MAPK), Ca® /kalmodulin bagimli
protein kinazm (CaMKII), TBC1 alani ailesi tiyesi 1 ve 4' in (TBC1D1/4) fosforilasyonu
ile GLUT4 translokasyonunun arttirmasi sonucu glikoz alimi1 ve oksidasyonu saglanir
[150].

Insiilin sinyal yolagmm proksimal bilesenleri olan IRS-1, PI3K ve Akt, TBC1D4' (in
aktivasyonunu saglar, bdylelikle glikojen sentaz aktivitesini arttirarak insiilin
duyarliligmin artmasina katkida bulunurlar. Egzersiz ile artan insiilin aracili glikoz alim1

egzersizden yaklasik olarak 24-48 saate kadar devam eder [150].
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Sekil 2.12. HIIT ve SIT sonucu iskelet kas1 glikoz alimindaki artislara aracilik eden
olas1 mekanizmalar1 [150].

Uzun siireli HIIT/SIT, iskelet kasi kilcal damar yogunlugunda, GLUT4, glikojen sentaz
ve heksokinaz proteinlerinin ekspresyonunda, mitokondriyal fonksiyonda, insulin sinyal
proteinlerinin fosforilasyonunda ve kas i¢i lipit ve seramidlerin azalmasinda olumlu

etkiler saglar (Sekil 2.13) [150].
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Sekil 2.13. HIIT ve SIT sonucu insiilin duyarliligindaki artiglara aracilik eden olas1
mekanizmalar [150].

2.2.2. Egzersizin Mikrobiyota Uzerine Etkileri

Egzersiz bagmrsak mikrobiyotasinin  bilesimini ve fonksiyonel kapasitesini
degistirmektedir [35]. Egzersiz biitirat {ireten taksonlar1 ve diskidaki biitirat
konsantrasyonlarini arttirir, bagirsaktaki proinflamatuar sitokinleri ve oksidatif stresi
azaltir. Boylelikle kolonik epitel hiicre proliferasyonunu artar, bagirsak bariyer biitiinligii
saglanir, bagisiklik sistemi duzenlenir, insilin hassasiyeti artar, kolon kanseri,
inflamatuar bagirsak hastaligi, depresyon, anksiyete ve obeziteye karsi koruma saglanir
(Sekil 2.14) [35].

Dayaniklilik sporlarinda egzersizin mikrobiyom tizerindeki etkileri yapilan egzersizin
yogunluguna ve siiresine gore degiskenlik gostermektedir [151]. Bagirsak mikrobiyota
cesitliligi ve bilesimindeki degisiklikler, iltihaplanma ve gastrointestinal semptomlarda
azalmaya yol agmaktadir [151]. Egzersiz bagirsak mikrobiyomunu etkiledigi gibi
bagirsak mikrobiyomu da egzersiz performansmi etkiler. Genis spektrumlu
antibiyotiklerle mikrobiyom ablasyonu, egzersiz performansmni yaklagik %50 azaltir.
Benzer sekilde mikrobiyomu bozulmus farelerde dopamin salinimi korelir ve egzersiz
sonrasi etkili dopamin salmimi igin bagirsak mikrobiyomu gereklidir [152]. GLP-1
direnci olusumunun bir sebebi de bagirsak mikrobiyota disbiyozudur [153]. Egzersiz
mikrobiyotadan tiiretilen kisa zincirli yag asitlerini artirir [154]. Kisa zincirli yag asitleri
ise bagirsak L hiicrelerinde GLP-1 sekresyonunu arttirir [155], [156]. Boylelikle egzersiz

mikrobiyotaya etki ederek GLP-1 seviyesinin artmasinda da etkilidir.
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Sekil 2.14. Egzersizin bagirsak mikrobiyotasi ve insan saglig Gizerindeki potansiyel
etkileri [35].

2.2.3. Egzersizin Bagirsak Hormonlan1 Uzerine Etkileri

Egzersiz siirecinde viicutta negatif enerji dengesi meydana gelmesine ragmen c¢esitli
mekanizmalar ve hormonel cevaplarla enerji homeostazi yeniden saglanir. Ornegin GIP
ve PYY gibi bagirsak hormonlari kisa siireli bir etki ile denge saglarken, insiilin yoluyla
uzun siireli bir denge saglanir [157]. Ayrica egzersiz istahi regiile eden hormonlara etki
ederek de enerji homeostazinda rol oynar [39], [158]. Istah diizenleyen hormonlar genel
olarak gastrointestinal sistemden salinan Ghrelin, GLP-1 ve PYY, yag dokusu tarafindan
salinan leptin ve pankreas tarafindan salinan insiilindir [39]. Bagirsak hormonlar1 ve
istahtaki etkiler, farkli egzersiz modelleri ve yogunluklari ile degiskenlik gostermektedir

[158].

Egzersiz, saglikli ve obez bireylerde bagirsak L hiicrelerinden salinan GLP-1 diizeyini
arttirir [158]-[165] ve GLP-1 reseptor agonistinin etkisini artirir [166]. Egzersiz sonucu
salman miyokinler GLP-1 salgilanmasi/fonksiyonunda rol oynamaktadir [156]. Siddetli
aerobik egzersiz ise saglikli bireylerde aglik GLP-1 diizeylerini diisiiriir. Fakat GLP-1
diizeyi diismesine ragmen glikoza karst GLP-1 yanit1 artar [167].

Plazma GIP konsantrasyonu ise egzersiz sonrasinda degismemektedir [146], [157], [161].
Fakat egzersiz sonrasi istirahat doneminde glikoz alimina yiiksek bir GIP yanit1 olusur
[157]. Egzersiz uygulamasi sonucu GIP konsantrasyonunun azaldigmi [39], [168] ve
arttigin1 [164], [169]-[171] bildiren ¢alismalarda vardir. Egzersizin aglik/istah hissi ve
besin alimi iizerindeki etkileri belirsizdir. istah ve gida alimma katkilarindan sorumlu

olan Ghrelin ve PYY ile egzersiz arasindaki iliskiye cesitli ¢aligmalarda bakilmistir.
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Farkli yogunluk ve/veya siireli egzersiz uygulamalar1 sonucu plazma ghrelin diizeyinin
degismedigini bildiren ¢aligmalar oldugu gibi [164], [172], [173], disiik yogunluklu
egzersizin yiikksek yogunluklu egzersize gore siireden bagimsiz olarak ghrelin diizeylerini
arttirdigini bildiren caligma da vardir [174]. Obez bireylerde egzersiz uygulamasin
ghrelini baskiladigini [162], [175] degistirmedigini [163], [176] hatta arttirdigini [159]
gosteren bulgular mevcuttur. Egzersize baglh kilo kaybina telafi edici bir etki olarak
toplam ghrelin plazma diizeyleri de artmaktadir fakat agillenmis ghrelin diizeylerinde

onemli bir degisiklik gozlemlenmez [177].

PYY diizeyinin, egzersiz yogunluguna gore arttigi belirtilmistir [158]. Fakat PYY” nin
etkilenmedigini bildiren bulgularda vardir [164]. Alkolik olmayan yagli karaciger
hastalarinda egzersiz PYY” yi arttirmustir [167]. Obez hastalarda ise egzersizin PYY” yi
ekilemedigi [159], [162] veya arttirdig1 [163] bildirilmistir.

2.2.4. Egzersiz ve Metformin Kombinasyonunun Glikoz Homeostaz1 Uzerine Etkisi

Bozulmus glikoz toleransi olan kisilerde yasam tarzi degisiklikleri (diyet, egzersiz) ve
metformin kullanimi, diyabet insidansini azaltmaktadir [178]-[182]. Yasam tarzi
degisiklikleri (6zellikle egzersiz) glikoz homeostazini saglamada metforminden daha
etkilidir [178], [181]-[188]. Yasam tarzi degisikliklerinin 6nemli bir pargasi olan
egzersiz, oral antihiperglisemik ilaglarin etkinligini arttirma potansiyeline sahiptir [26].
Ayrica egzersiz hipoglisemi ve laktik asidoza neden olmadan plazma metformin

konsantrasyonunu arttirmaktadir [189], [190].

Egzersiz ve antihiperglisemik ilag olan metformin, ortak mekanizmalar ile glikoz
dengesini saglar (Sekil 2.15). Ornegin metformin ve egzersiz birbirinden bagimsiz olarak
AMPK ve AMP/ATP oranindaki degisiklikler ile endojen glikoz iiretiminde azalmaya,
doku glikoz aliminda artisa ve kan glikoz konsantrasyonunda diistise yol agar [28], [93].
Bagirsak mikrobiyotasimin diizenlenmesi [34], [35], GLP-1 seviyesindeki artis [96], [160]
ve mitokondri fonksiyonlarinin iyilestirilmesi [33], [76] gibi etkilerde metformin ve
egzersizin glikoz regilasyonunda rol oynadigi ortak mekanizmalardir. Glikoz
regiilasyonunda daha verimli ve gii¢lendirilmis sonuglar elde edebilmek igin ortak etkileri
olan metformin ve egzersizin birlikte ¢alisildigi deneyler yapilmistir. Fakat bazi
kombinasyon g¢alismalarinin sonuglar1 ¢eligkilidir [191]. Yasam tarzi degisikligi ile
metfomin kullanimi arasinda belirgin bir farkin olmadig: ve ikisini kombine etmenin ek

bir fayda saglamadig1 goriildigi [26], [180] gibi birbirlerinin terapotik etkilerini
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korelttigi dahi bildirilmistir [192]. Ayrica kombine tedavi sonrasinda, tek basina
metformin ve egzersizin yol actigi sistolik kan basinci, CRP' deki ve dolasimdaki FFA'
lardaki azalmalar korelmistir [192], [193].
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Sekil 2.15. Egzersiz ve/veya metformin etkilesimlerinin 6zeti [192].

Metformin ROS iiretimini azaltarak insiilin duyarliligina katkida bulunan mitokondriyal
biyogenezi, nitrik oksit aracili kan akigini ve glikoz alimi i¢cin 6nemli olan hiicresel
sinyalleri zayiflatir (Sekil 2.16). Boylelikle metformin egzersizin insiilin duyarlilastirict
etkisini koreltir [193]. Ayrica Metformin, tek basma hepatik glikoz Uretimini inhibe

etmesine ragmen, egzersiz ile kombinasyonunda bu etkisi goriilmemektedir [194].
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Sekil 2.16. Metforminin ROS iiretimini azaltmasi yoluyla egzersiz adaptasyonlarini
azalttig1 mekanizma [193].

Pyruvate

Egzersiz ve metforminin birlestirilmesi, tek basma her iki tedaviye gére, AMPK' yi daha
etkili bir sekilde aktive edebildigi tahmin edilmektedir [195]. Fakat kombinasyon,

egzersizin AMPK aktivasyonundaki etkisinin azalmasina neden olmustur [193], [196].

Prediyabetli ve diyabetik kisilerde egzersizin yanina metformin eklenmesi, egzersizin
inslilin  duyarlhilastirict ve plazma glikoz konsantrasyonunu disiiriici  etkisini
azaltmaktadir [194], [195], [196]. Egzersiz ve metformin kombinasyonu sonrasinda
insiilin duyarlihigindaki azalmaya ragmen, kan glikoz seviyesi ylikselmez. Bunun sebebi
olarak da glikoz homeostazisinin korunmasi i¢in pankreas beta hiicrelerinin insiilin

salgilama kapasitesinin artmasi 6n goriilmektedir [193].

Metformin ve egzersiz kombinasyonunun, insiilin duyarliliginda ve glisemik kontrolde
birbirini destekleyici etkileri oldugunu veya herhangi bir etki olusturmadigmi gosteren
calismalar da mevcuttur [197]- [206]. Ayrica egzersiz ve metforminin birlikte
uygulanmasi beyin instlin sinyalizasyonunu ve ATP {iretimini artirarak ve oksidatif stresi
azaltarak diyabet hastalarmin beyin fonksiyonundaki komplikasyonlar1 azaltabilecegi de

one surilmektedir [207].

Metformin tedavisinin oksijen kullanma kapasitesini azaltmasina ragmen, egzersiz hem
tek basina uygulandiginda kapasiteyi iyilestirir hem de metforminle kombinasyon

yapildiginda metforminin oksijen kapasitesini azaltmasini 6nler [186].

Kombinasyon sonucunda goriilen bu farkliliklar 6l¢iim zamani, ilag kullanim siireleri ve
dozu, egzersiz tiiriinden, siiresinden ve yapilma zamanmdan kaynaklanabilmektedir

[200], [203], [206]. Metforminin egzersiz tizerindeki etkinligi deneklerin saglikli veya
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hasta olmasi ile de degisebilmektedir [208]. Ornegin diisiik aglik insiilini ve kan sekeri ve
yiiksek mitokondriyal kompleks I aktivitesi olan kisilerde metformin, egzersizin insiilin
duyarlilastiric1 etkisinde diisiise neden olmaktadir [208]. Ayrica kombinasyon tip 2
diyabetli bireylerde egzersizin insiilin duyarlilastirict etkisini azaltir [193]. Fakat
metformin ile tedavi edilen tip 2 diyabet hastalarina egzersiz uygulamasi, aglik kan sekeri,
insiilin direnci ve HbAlc degerlerinde iyilesmeye neden olmustur ve ayrica direng
egzersizi ile birlikte metformin uygulamasi aerobik egzersiz ile kombine uygulamadan

daha etkili bulunmustur [209].

Metforminin belli bir stire kullanilip kullanilmamasina gore egzersizle kombinasyonunun
sonucu degisir. Ornegin tedavi i¢in belli bir siire metformin kullanan hastalarda egzersiz
uygulamasi insiilin duyarliliginda ve aerobik kapasitede iyilesme saglamistir [209]. Fakat

bu sonugla ¢elisen farkli bir calisma mevcuttur [210].

Hindistan Diyabet Onleme Programinda [180] 500 mg/giin metformin, yasam tarzi
degisikligi ve kombinasyon terapisi arasinda bir fark olmadigini bildirse de; Diyabet
Acrobik ve Diren¢ Egzersizi (DARE) c¢alismast [200], metformin arti yasam tarzi
degisikligi alan tip 2 diyabetli hastalarda HbAlc' de yalnizca yasam tarzi degisikligine
gore dnemli azalmalara yol agtigmm bildirmistir. iki calisma arasindaki fark DARE
calismasinda onceden metformin kullanan tip 2 diyabetli kisilere egzersizin rolii
denenmis olmasidir. Fakat calismalarmn ayrintili incelenmesi sonucu metforminin,

egzersizin glikoz regiilasyonu tizerindeki yararlh etkilerini azaltacagi bildirilmistir [193].

Egzersizin yogunlugundaki farkliliklar da metformin ile kombinasyonundaki sonuglar1
etkilemektedir [198], [209], [211]. Farkli sonuglar goz 6niine alindiginda, metformin ve
egzersizin kombinasyonu ile gozlemlenen olumsuz sonuclar1 dizeltebilmek icin
metformin i¢in uygun olan verilme zamaninin ve miktarmin ve egzersiz giinlerinde dozun

kesilmesinin nasil bir etki olusturdugunu arastirmak gereklidir [191].

Kombinasyonun sonuglarmni dogru yorumlamak i¢in kiginin 6nceden de diizenli egzersiz
yapmasinin veya metformin kullanmasmin sonucu nasil etkiledigi ve doz miktarinin

sonucu etkileyip etkilemediginin tespit edilmesi 6nemlidir [208].

2.2.4.1. Egzersiz Ve Metformin Kombinasyonunun Inkretin Hormonlari Uzerindeki
Etkileri

Tip 2 diyabetli hastalarda metformin ile birlikte egzersiz uygulamasi, tek basina egzersize

gore GLP-1 ve GIP konsantrasyonunu daha fazla arttirdig1 bildirilse de [212] yapilan
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farkli bir ¢alismada tek basina egzersizin kombinasyona gore serum GLP-1 seviyesini

daha fazla arttirdigi bulunmustur [213].

2.3. Glikoza Bagimh Insiilinotropik Polipeptit

Adacik B hiicrelerinden yemekle uyarilan insiilin salgilanmasini glikoza bagimli bir
sekilde artiran Inkretin hormonlar1 glikoza bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP) ve
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)’ dir [22]. Inkretin etkisi, kas dokusu ve karaciger
tarafindan glikoz alimini kolaylastirrken, ayni zamanda adaciklarmm o hiicreleri
tarafindan glukagon salgilanmasi baskilayarak hepatik kaynaklardan endojen glikoz
Uretiminin azalmasia yol agar [214]. Normal glikoz toleransi olan bireylerde GIP' in
plazma konsantrasyonlar1 GLP-1' den daha yiiksektir ve inkretin etkisinin cogundan GIP
sorumludur (Sekil 1.17) [18].
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Sekil 2.17. GLP-1 ve GIP’ in glikoz homeostazinin kontroliindeki rolleri [214].

Sindirim ve emilim yapabilmek, besin maddelerinin atilmasi, istah kontroliiniin
saglanmasi i¢in gastrointestinal sistem peptit hormonlari iiretir [215]. KOpekler Gizerinde
yapilan bir ¢aliymada mide asit sekresyonunu giiclii bir sekilde inhibe eden faktor
kesfedildi ve domuz bagirsak ekstraktlarindan izole edilerek "gastrik inhibitdr polipeptit"
"GIP" olarak adlandirildi [21]. Devam eden ¢alismalarla GIP’ in insiilin sekresyonunu
uyarmasi ve plazma glikoz seviyesinin azalmasindaki roliiniin kesfinden sonra glikoza
bagimli insiilinotropik polipeptit olarakta adlandirilmistir [21]. GIP' in mide bosalmas1

veya gida alimimin kontrolii lizerinde etkisi azdir [22].
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GIP, 42 amino asitli bir peptittir ve duodenal K hiicrelerinde dretilir [22]. Hem GIP hem
de GLP-1'" in metabolizmasinda DPP-4 temel bir enzimdir [22]. Tam uzunluktaki GIP (1-
42), bagirsak K hiicresinden salgilandiktan birka¢ dakika sonra hizla biyoinaktif GIP (3-
42)' ye doniisiir ve dolagimdaki immunoreaktif GIP, aktif GIP (1-42) ve inaktif GIP (3-
42)' nin bir karigmmidir [22]. Biyolojik olarak aktif GIP' in yar1 émrii siganlarda 2
dakikadan kisayken, saglikli bireylerde ve T2DM' i hastalarda sirasiyla yaklasik 7 dakika
ve 5 dakikadir [216].

GIP reseptorii, adacik B hiicrelerinde, yag dokusunda, kalpte ve beyinde eksprese edilir
ve 466 ve 493 amino asitlik iki izoform halinde bulunur [22]. Karbonhidrat ve yag alimi
GIP salinmmui igin giiglii bir uyarandirlar ve toplam GIP seviyesini alt1 kata kadar
arttirabilirler. Yag alimi kaynakli olusan GIP uyarimm glikoz kaynakli uyarimdan daha
yavas ve uzun siireli etkili olurken izokalorik glikozdan daha gii¢lii bir GIP salgilaticisidir
[21]. Glikoz alimina cevap olarak artan GIP seviyesi 15 ila 30 dakika i¢inde pik yaparak
dolasimdaki glikoz ve insiiline benzer bir sekilde 3 saat sonra ac¢lik degerlerine geri doner
[21]. GIP bobrek yoluyla temizlenir ve iiremi veya kronik bobrek yetmezligi olan

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

GIP insiilinin salmimini arttirici etki gosterirken pankreasin diger salgilari olan glukagon,
somatostatin ve pankreatik polipeptit Uzerindeki etkisi belirsizdir [21]. GIP, B hiicresi

uzerinde hem poliferatif hem de antiapoptotik olarak islev goriir [22].

GIP pankreas hiicrelerinde adenilat siklaz1 (AC) aktive ederek cAMP’ nin artmasina
neden olur. cAMP protein kinaz A (PKA) ve guanin niikleotid degisim faktoriinii
(GEFII/Epac2) aktive eder. Protein kinaz A aktivasyonu ATP bagimli potasyum
kanallarinin (Karp) kapanmasina yol acar ve voltaja bagh Ca®* (Cay) kanallar1 yoluyla
Ca?* akisin1 ve ayrica hiicre i¢i depolardan kalsiyumun indiikledigi Ca®* salinimini arttirir
(Sekil 2.18). Ayn1 zamanda cAMP' deki artislar, Rim2 ve piccolonun salgi graniil
baglama proteini Rab3 ile etkilesimi indiikleyerek pankreatik salgilarin salinimina neden

olur [21].
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Glikoz

Sekil 2.18. GIP" in insiilin sekresyonunu uyarmasinda ana sinyal yollarinin temsili [21].

GIP yag metabolizmasi lizerinde de etkilidir. Adipositlerde lipoprotein lipaz aktivitesini
arttirarak trigliserit birikimini tesvik eder [217]. GIP, osteoblastlarda cAMP’ yi uyararak
hiicre i¢i kalsiyumda artisa neden olur. Ayrica alkalen fosfataz aktivitesini ve kollajen tip

1 mRNA seviyelerini arttirarak kemik dokularinda anabolik etkilere yol acar [218].

Diyabetli veya diyabetsiz obez bireyler normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda karma
bir 6giine verilen GIP yanitlarinda artis gézlemleyen ¢alismalar oldugu gibi degisim
olmadigin1 belirtenlerde olmustur [21], [214], [219], [220]. GIP’ in aktivitesini azaltmak
obez bireylerde kilo alimini azaltirken, glikoz toleransini iyilestirir ve hem insiilin
sekresyonunu hem de insiilin duyarliligmni arttirir [221], [222]. GIP insulin sekresyonunu
iyilestirirken ayn1 zamanda enerji depolamasini da tesvik eder ve adipositler iizerindeki

etkisi dolayisiyla insiilinin etkinligini azaltir [214].

GIP" in bagirsak ekstraktlarindan uzaklastirilmasina ragmen inkretin etkinin devam
etmesi inkretin benzeri aktiviteye sahip farkli peptidlerin varhigim diisiindiirmiis ve
proglukagon geninin klonlanmasi ve karakterizasyonunun ardindan inkretin aktivitesine

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

2.4. Glukagon Benzeri Peptid-1

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

hicrelerinde Uretilir. Hem sinirsel hem de endokrin faktorler distal L hiicrelerinden GLP-
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1 salgilanmasini tesvik ederler [22]. GLP-1, bagirsagin enteroendokrin L hiicreleri

tarafindan salindiginda hormon, beyinden salindiginda ise néropeptit olarak kabul edilir

[223].

Proglukagon, prohormon konvertaz-1 ile bagwsak L hiicrelerinde glisentin,
oksintomodulin, GLP-1 ve GLP-2' ye doniistiiriiliir. Biyoaktif GLP-1, dolasimda GLP-
1(7-37) ve GLP-1(7-36) amid olarak iki molekiler form olarak bulunur [22]. GLP-1,
DPP-4 tarafindan hizla GLP-1(9-36) amide veya GLP-1(9-37)' ye pargalanr.
Dolasimdaki dogal biyoaktif GLP1' in yarilanma 6mrii 2 dakikadan azdir [214]. Portal ve
sistemik dolagimdaki imminoreaktif GLP-1' in biiyiikk ¢ogunlugu DPP-4 tarafindan
parcalanmistir. GLP-1 ve GIP bobrek yoluyla dolasimdan uzaklastirilir [22].

GLP-1 reseptori (GLP-1R), pankreas adaciklarinda, bobrekte, akcigerde, kalpte ve
periferik ve merkezi sinir sisteminin birgok bolgesinde eksprese edilen G proteinine bagli
bir reseptordur (Sekil 2.19). GLP-1, cAMP’ yi uyararak protein kinaz A ve cAMP
tarafindan diizenlenen guanin niikleotid degisim faktorlerinin (Epac olarak da bilinen
CAMPGEF' ler) aktivasyonunu saglar [224]. Aym zamanda GLP-1, Ca?'/kalmodulin
regule 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
yolaklarinida aktive eder [224]. Ayrica GLP-1, B hiicrelerine glikoz alimini kolaylastirir
ve sitozolik [ATP]/[ADP] konsantrasyon oraninda artisa neden olur. Boylelikle Katp
kanallar1 inhibe olur, voltaja bagli Ca?" kanallarinin aktivasyonunu ile Ca®" akisi
saglanarak insiilin salinir [224]. GLP-1, aym1 zamanda transkripsiyon faktorii Pdx-1
ekspresyonunu arttirarak proinsiilin gen ifadesinin uyarilmasi yoluyla instilin depolarmi
yeniler [22]. GLP-1 ayrica EGFR' ye bagimli bir sekilde transkripsiyonel regiilatér Foxol'
i de inhibe ederek B hiicrelerinde poliferasyonu tesvik eder [22], [225]. Bcl-2'yi arttirip
ve Bax ekspresyonunu azaltarak kaspaz-3’ iin asagi regiilasyonu ile B hiicrelerinde

apoptozisi azaltir [226].
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Sekil 2.19. Pankreas [ hiicresindeki GLP-1 reseptoriiniin sinyal iletim yollar1 [22].

Midenin dolmasi, GLP-1 iireten beyin sap1 noronlarinda c-Fos ekspresyonunu arttirir ve
GLP-1 salmimi ile mide bosalma hiz1 yavaslar [227]. GLP-1, gastrik asit sekresyonunu
dizenlemede de rol oynar [22]. GLP-1 reseptorleri istah kontroliinde goérevli olan
hipotalamik ¢ekirdeklerde lokalize olmasi dolayisiyla GLP-1 gida aliminda azalmaya ve
kilo vermeye neden olur [22]. GLP-1 insiilin salgilanmasindan bagimsiz olarak da glikoz
kontrolinde etkindir [22]. Hiperglisemi sirasinda, beyin kaynakli GLP-1, kas glikoz
kullanimin1 inhibe eder ve hepatik glikojen depo olusumunu tesvik ederek dolasimdaki

periferik glikoz konsantrasyonunu azaltir [223].

GLP-1, Tip 2 diyabetli hastalarda endotel fonksiyonunun iyilestirilmesinde de rol
oynamaktadir [228]. Ayn1 zamanda miyokardiyal fonksiyonu ve kalp debisini de
iyilestirmede de gorev alir [229]. GLP-1" in tip 2 diyabetli kisilerde insiilinotropik etkisi
vardir fakat saglikli bireylere gore etkinligi azdir [20].

Obezite ve diyabeti olan kisilerde inkretin etki azalir [230]. Tip 2 diyabette inkretin
hormonlarinin salgilanmasida biiyiik degisiklikler olmamasina ragmen instilinotropik
aktivitelerinde anormalilikler vardir [20]. GIP konsantrasyonlar1 normal olmasina ragmen
insiilin sekresyonunda 6nemli bir uyarima yol acamamaktadir. Bunun sebebi Tip 2
diyabetli hastalarda B hiicrelerinin kiitlesinin azalmasi veya P hiicrelerinde GIP
reseptorlerinin azalmis ekspresyonu olabilir [20]. Veya Tip 2 diyabette B hiicrelerinin GIP
veya GLP-1' e yamit verememesinin nedeni hiperglisemi kaynakli olabilir. Insiilin

tedavisiyle normoglisemiye ulasarak B hiicrelerinin ekzojen GIP ve GLP-1' e yanit verme
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yetenegi arttirilabilir [231].

DPP-4 inhibitort tip 2 diyabetli hastalarda inkretin etkisini degistirmemesine ragmen
insiilin sekresyonunu iyilestirmektedir [232]. Bariatrik cerrahi Tip 2 diyabetli bireylerde
GIP ve GLP-1 konsantrasyonunu arttirarak inkretin etkisinde artisa yol agar [233].

2.5. Ghrelin Hormonu

Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatici reseptoriin (GHSR) endojen ligandi olarak ilk kez
1999 yilinda tanimlanan mide, hipofiz bezi, hipotalamusta ve periferik organlarda
eksprese edilen 28 amino asitlik bir peptid hormonudur [42]. Ghrelin, ratlarda midenin
oksintik bezinde X(A) benzeri hicrelerin salgi graniillerinden ve insanlarda P/D1
hiicreleri tarafindan salgilanir [42], [234]. Ghrelin agillenmis ghrelin (AG) ve
acillenmemis ghrelin olarak iki formda bulunur [235]. Deagillenmis ghrelin dolasimdaki
toplam  ghrelinin  c¢ogunlugunu  olusturur ve  reseptdore  karst  aktivite
gerceklestirmemektedir [236]. O-asiltransferaz (GOAT), ghrelin yapisinda bulunan
Serin-3’e 8 karbonlu yag asidinin baglanip acillenmesini saglar, bdylece buyime
hormonunun salgilanmasi ve gida alimi uyarilir [235]. Plazma ghrelin seviyeleri, yemek
oncesi yaklasik iki kat artarken yemekten sonraki 1 saat iginde minimum seviyeye iner.
Bu durum, ghrelinin yemek alimmi uyarmada fizyolojik bir goérevi oldugunu

bildirmektedir [237].

Ghrelin biiyiime hormonu salgilatici reseptor GHS- R’ nin ligandidir [238]. GHS-R’ nin
iki alt tipinden (tip 1a ve tip 1b) biri olan GHS-R1a agirlikli olarak hipofizde ve ¢ok daha
diisiik seviyelerde tiroid bezi, pankreas, dalak, miyokard ve adrenal bezde eksprese
edilirken; mide, bagirsak ve bobrekiistll bezi, atriyum, meme, bukkal mukoza, yemek
borusu, Fallop tiipii, yag dokusu, safra kesesi, lenfosit, ileum, bobrek, kolon, karaciger,
akciger, lenf nodu, miyokard, yumurtalik, pankreas, hipofiz, plasenta, prostat, deri, dalak,
testis, tiroid ve damarlarda GHS-R1b ekspresyonu yaygimndir [238].

Epinefrin, norepinefrin, GIP, sekretin ve melanosit uyarict hormon a, ghrelin
sekresyonunu uyarir [239]. Ghrelin salinimini inhibe edenler ise somatostatin, laktat ve

kisa zincirli ve uzun zincirli yag asitleridir (Sekil 2.20) [239].
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Sekil 2.20. Ghrelin sekresyonunu uyarici ve inhibe edici yedi transmembran G
proteinine bagli reseptorlerin sematik goriinimii [239].

Ghrelin, biiylime hormonu salinimi, gida alimmi arttirma, gastrik bosalma ve bagirsak
hareketliliginin uyarilmasi, tat duyusunun arttirilmasi, glikoz ve yag metabolizmasinin
diizenlenmesi, uykunun modiilasyonu, kas atrofisine karsi koruma ve kardiyovaskiiler
fonksiyonun iyilestirilmesi, ndrodejeneratif hastaliklarda noroprotektif etki, 6grenme ve
hafizada iyilestirici rol oynamaktadir [240]. Ayni1 zamanda ghrelin hepatik lipit
depolamasini kolaylastirir, lipit mobilizasyonunu azaltir [241] ve adipositlerde lipit
depolanmasini tesvik eder (Sekil 2.21) [242].
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Sekil 2.21. Ghrelin fizyolojik etkileri [240].
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Ghrelin gii¢lii bir endojen oreksijenik peptittir ve oreksijenik etkisini ger¢eklestirmek i¢in
hipotalamik AMPK' yi aktive eder [44]. Ghrelin'in GHSR1a' ya baglanmasi, fosfolipaz C
sinyal yolunu aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum iyon konsantrasyonunda artisa neden olur.
Ca?* konsatrasyonunun artmasiyla AMPK fosforilasyonunu indiiklenir [44]. NPY/AgRP
noronlarmin aktivasyonu ile de ghrelin istahin artmasinda rol oynar [42]. Pankreas
adacigindaki e-hiicrelerinden ghrelin eksprese edilir [243]. Ghrelin, instilin sekresyonunu
inhibe ederken glukagon sekresyonunu uyarir [240]. Diisiik glikoz seviyesi, ghrelin
konsantrasyonlarmin artmasma yol acar. Ghrelin, B hiicrelerinden insiilin salinimini
baskilarken, a hiicrelerinden glukagon salmimini arttirir [244]. Yuksek glikoz seviyesi
ghrelin konsantrasyonunun azalmasina yol acarken adacik 6 hiicrelerinden somatostatin
(SST) salinimini artirir. Dolayisiyla glikoz konsantrasyonu diisiik oldugunda [ghrelin]/
[SST] orami yiiksektir. GHS-R1a:SST5 heteromer olusumunu GHS-R1a-G-protein
eslesmesini saglayarak GHS-R1a' nin ghrelin tarafindan aktivasyonu ile cAMP birikimi
azalir ve insiilin sekresyonu inhibe edilir [244]. Tersine, [ghrelin]/ [SST] oranini diisiik
oldugunda, yiiksek glikoz konsantrasyonu GHS-R1a:SSTS5 heteromerlerini ayrismasina
yol acarak, GHS-R1a' nin Gai,o' ya baglanmasini azaltir; ghrelinin insiilin sekresyonu
Uzerindeki etkisini inhibe eder (Sekil 2.22) [244].

Yiiksek Enerji Dengesi

Dilsiik (Ghr)/(SST) Diisiik Enerji Dengesi
SSTS s = Yiiksek (Ghr)/(SST)
7AA 1

....... - '3

NG S —= .qyuu —=- &N
Gaq"
Yiiksek
(Ghr) Diisiik Enerji Dongcsn

Diisiik

Diisiik Yiiksek (SST)

@ —s{immn] —(©)
Diisiik Yiiksek Enerji Dengesi
(Ghr)
e ©

Bcell a—cell &- cell

Sekil 2.22. GHS-R1a:SSTS5 heteromerlerinin aracilik ettigi adacik fonksiyonunun
ghrelin diizenlemesinin denge modeli [244].

Ghrelin, GLP-1 ile indiiklenen cAMP olusumunu zayiflatarak pankreas B hiicrelerinde
insiilin salmimmi baskilar [245]. Ghrelin, insulin ve glukagon uzerindeki etkisini

pankreas adacik hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (ncNOS) aktivitesini uyarmasiyla da
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gerceklestiriyor olabilir [246]. Dolasimdaki insiilin seviyeleri ile ghrelin seviyeleri ters
orantilidir. Obezitede ghrelin seviyesinin diisiik olmasi insiilin seviyesinin yiiksek
olmasiyla irtibatlandirilmaktadir [247]. Insiilinin inhibitdr etkisi, fosfo-inositol-3 kinaz
ve AKT yolu aktivasyonuyla ve cAMP yolu inhibisyonu ile ger¢eklesmektedir [248].
Yuksek insilin seviyesi ghrelin tzerinde etki gostermemektedir [248]. Ghrelin diisiik
konsantrasyonlarda insiilin salinimin1 baskilarken, normal fizyolojik degerin tizerinde

yiiksek konsantrasyonlardaki ghrelin seviyeleri insiilin salinimini uyarmaktadir [249].

Ghrelin pankreas beta hiicrelerinin yenilenmesini saglayarak insiilin ekspresyonunun ve
plazma insiilin ve plazma glikoz seviyelerinin iyilesmesini saglar [250]. Ghrelin, instlin
salmiminin fizyolojik bir diizenleyicisi olarak ve enerji harcamasi sirasinda anabolik bir
sinyal molekiilii olarak islev goriir [251]. Iv veya beta hiicre Uzerinde ghrelin
uygulamalari insiilin salinimini uyardigini gosteren ¢aligmalar vardir [46], [252]. Ghrelin
aracili insiilin saliniminda kalsiyum konsantrasyonunun artmasi rol oyanayabilir [46].
Ghrelin ve insiilin arasindaki iliskide bulunan sonuclarin tutarsizligi deneysel tasarim
farkliliklarindan kaynaklanabilir [253]. Ayrica kan glikoz seviyeleri plazma ghrelin ve

instlin seviyelerini etkileyebilmektedir [253].

Ghrelinin metabolizma iizerindeki etkilerine bakildiginda viicudu gelen yemege
hazirlamada rol oynadigi tahmin edilmektedir [45]. Yemek Oncesinde yuksek miktarda
bulunan ghrelin, oral glikoz alimi varliginda dogrudan L hiicresi lizerine etki ederek
MAPK yolunu kullanip GLP-1 sekresyonunu arttirir. Ayn1 zamanda obez farelerde de
ghrelin tedavisinin, GLP-1 sekresyonunu arttirarak glikoz toleransini iyilestirdigi
bildirilmistir [45]. Ghrelin' in yemek Oncesi en yiiksek seviyeye gelmesiyle glikoz alimi
sonucu GLP-1 sekresyonunu saglamasi ghrelinin  L-hiicresini  hazirladigmi
goOstermektedir [45]. Ghrelin ve GLP-1’in etkilerinin zit olmasina ragmen Ghrelin’ nin
yemek alimina yanit olarak GLP-1 sekresyonunu arttirdigi mekanizma tam olarak
anlagilmamustir [254]. Gastrik bosalmanin hizlanmasi sonucu ghrelinin bagirsaga glikoz

verilmesini hizlandirarak GLP-1 salinimini tesvik etmesiyle etki ettigi tahmin

edilmektedir [254].

Metformin tedavisinin tokluk siiresini uzatarak kilo verimine destek olmasinda ghrelinin
rolii olmast muhtemeldir [255], [256]. Metformin tedavisi dolasimdaki ghrelinin
postprandiyal diisiis siiresini uzatmasi [255] ve AMPK fosforilasyonuna yol acarak mide
proghrelin mRNA dretimini ve ghrelin sekresyonunu inhibe etmesi [256], [257] bu

hipotezi desteklemektedir. Fakat metformin kullaniminin ghrelini azaltmadigini bildiren
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caligmalarda vardir. PCOS hastalarinda serum ghrelin diizeyi diisiik olmasmna ragmen
metformin kullanan hastalarda serum ghrelin diizeyi artmistir [258], [259]. Tip 2 diyabetli
hastalarda antidiyabetik ila¢ olarak kullanilan metformin, serum ghrelin diizeylerinde
anlamli bir degisime yol agmadigi [103], [260] veya ghrelin diizeylerini arttirdigini

gosteren ¢aligmada mevcuttur [41].

Egzersiz uygulamalari istahin ve enerji aliminin azalmasma neden olur [261], [262],
[263]. Ghrelin, PYY ve GLP-1 egzersizdeki istah ve gida alimindaki degisikliklerde rol
oynamaktadir [261], [263], [264]. Gida alimmin artmasinda rol oynayan ghrelin
hormonunu [264] egzersiz uygulamalariyla baskilandigi yapilan ¢aligmalarda
gozlemlenmistir [40], [261], [265], [266]. Egzersiz sonrasinda ghrelin seviyesinin
arttigin1 [267] veya degismedigini [43], [263], [268] gozlemleyen ¢alismalarda vardir.
Egzersiz yogunlugu veya egzersiz yapan kisinin cinsiyeti ve kilosu bulgularin tutarsiz
olmasina yol agmaktadir [264], [266], [269]. Egzersiz gastrik kan akigini azaltarak [270]
GOAT aktivitesini azaltmasi nedeniyle aclik acillenmis ghrelin konsantrasyonlarmi
azalmis olabilir [266]. Vagal uyarinin artmasi sonucu ghrelin konsantrasyonunun artmasi
[271], aglik agillenmis ghrelin konsantrasyonlarin azalmasinin bir diger nedeninin
egzersizin vagal efferent sinir aktivitesini azaltmasi dolayisiyla olabilecegini

diistindiirmiistiir [266].

2.6. Insiilin Hormonu

Insiilinin kesfi 1921 yilinda olmustur [272]. 1950 yilinda da insiilin yapisindaki A ve B
zincirlerininin aminoasit dizileri belirlenmistir ve 1955 yilinda A ve B zincirlerini
birbirine baglayan iki disiilfiir baginin ve A zinciri i¢indeki disiilfit baginin konumunu

gosterilmistir (Sekil 2.23 ve Sekil 2.24) [273].
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Sekil 2.23. Insiilinin aminoasit dizilimi [272]

s 4 5352 51 5049

55 N ARS8 4>
@ «W!@?&M@)r;s -
®_GfY T ! e Yy
N |C-peptida | B %
W= "o .
&br\o-/» \%“\a
@ 0%
e %
& %%
3y {,.3_0
5 E’q%
‘ @4
8
g
e
°32
T &y
SO
Yy '9

Sekil 2.24. Proinssiilin yapis1 [272].

Insiilin esas olarak glikoz varhiginda, pankreasm B hiicrelerinde cAMP
konsantrasyonunun artmasiyla salinir [274]. Insiilinin B zincirinin C terminaline ve A
zincirinin N terminaline bagli olan C peptidi olarak adlandirilan parganin ¢ikarilmasiyla
proinsilinden insilin turetilir ve sonrasinda insiilin, kan dolagimina salgilanana kadar 3
hicrelerinde C-peptid ile birlikte graniillerde depolanir [274]. Glikozun GLUT-2
tastyicis1 yoluyla hiicre i¢ine girmesiyle ATP konsantrasyonu artar ve ATP duyarh
potasyum kanallar1 inhibe olur. Boylelikle hiicre zar1 depolarize olarak, voltaj kapili
kalsiyum kanallar1 yoluyla kalsiyum akis1 gerceklesir ve bu da insiilin graniillerinin

ekzositozunu saglar. Dolagima katilan insiilinin yarilanma 6mrii 12 dakikadir [274].

Yeme isleminin baslamasindan 30 ila 45 dakika sonra plazma insiilin seviyesi hizli bir
artig (bolus/ prandiyal) ile en yliksek seviyeye ulasir ve 1 ila 3 saat sonra bazal seviyelere
geri doner. Bazal insulin sekresyonu ise hepatik glikoz tretimini ayarlamak ve periferik

glikoz kullanimin1 diizenlemek i¢in daha diisiik bir oranda ve siirekli "diiz hathi" olarak
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gelisir ve plazma glikoz konsantrasyonunun korunmasini saglar [275].

Insiilinin reseptdriine (IR) baglanmasiyla IR substrat 1 (IRS1), IR substrat 2 (IRS2) ve
Src-homoloji-2 igeren (Shc) protein gibi hiicre i¢i protein substratlarmin aktivasyonuyla
protein kinaz B' nin (PKB) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K) yolu aktive edilir [275].
Boylelikle glikoz alimi, glikoz sentezi, glukoneojenez, protein sentezi ve hiicre buylimesi
ve farklilasmasi gibi siirecler diizenlenir [276]. Insiilin Mitojenle aktiflestirilen protein
kinaz (MAPK) yolu ile hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1 ve 2' nin (ERK1 ve ERK?2)
aktivasyonunu saglar ve gen ekspresyonuna, protein translasyonuna ve hiicre blytmesine

yol acar [275].

Insiilin hepatik glikoz iiretimini inhibe ederek plazma glikoz konsantrasyonunun
diistiriilmesinde etkilidir [274]. Ayn1 zamanda periferik hiicrelere glikoz alimini saglar ve

hiicre i¢i glikojen depolanmasini uyarir [277].

Insiilin glikozun yan1 sira serbest yag asitlerinin ve aminoasitlerin de karaciger, kas ve
adipoz dokuya alinip depolanmasmi saglar [278]. Insiilinin anti katabolik etkisiyle
kaslarda protein parcalanmasmi azaltir, kaslara kan akismi saglar ve kaslarin
korunmasimda etkindir [279]. Insiilin kan glikozunun diizenlenmesinde gorev aldig1 gibi
bagisiklik sisteminde de aktif rol oynar. Anti-inflamatuvar, bagisiklik hiicrelerinin

fonksiyonlarimi iyilestirici ve bagisiklik diizenleyici hormon olarak gorev alir [280].

Insiilin, endotel hiicrelerinin IR' sine etki ederek IRS2' nin fosforilasyonuna neden olarak
fosfatidilinositol 3-kinazin (PI3K) aktivasyonuna yol agar. Buna karsilik Akt, l-arginin'
in NO' ya doniistimiinii katalize etmek igin endotel NO sentazini aktive eder [281]. NO,
siklik guanozin monofosfat iiretimini arttrmak icin hiicre i¢i guanilat siklazi aktive
ederek hiicre ici Ca?* konsantrasyonu azalir. Capraz kdprii olusumu ve kasilmasi igin
gerekli olan miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu onlenir ve bdylece damar
gevsemesine neden olur (Sekil 2.25) [282].
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Sekil 2.25. Vazodilatasyona sebep olan endotelyal insiilin sinyalinin sematik gosterimi
[282].
Insiilin, karaciger, miyoblastlar ve adipositler de metabolize olur. Dolasimdaki insiilinin
bozulmasinn ¢ogu bobrege ulastiginda meydana gelir [282]. Ozellikle diyabetik
hastalarda glikoz regiilasyonunun saglanmasi i¢in tercih edilen Metformin, glikoz ile
uyarilan insiilin plazma seviyelerini azalmaktadir [283], [284]. Metformin AMPK
aktivitesini uyararak adaciklarda glikoz ile uyarilan, insiilin sekresyonunu inhibe eder
[285]. Metforminin bu etkileri genellikle periferik insiilin duyarliliginda artisla ve kan
sekeri seviyelerinde bir azalma sonucu pankreas insiilin salinimimnin inhibisyonuyla

aciklanmustir [285].

Metformin viicut insiilin duyarhiligm iyilestirmektedir [195], [286]- [289]. Insiilin
duyarliliginda metformin aracili iyilesmeler, insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivitesinin
artmasi, glikojen sentezinin artmasi, GLUT-4 aktivitesinde artig gibi ¢esitli
mekanizmalarla iligkilidir [290], [291]. Ayrica metformin, GIP ve GLP-1' in insilin
sekresyonu iizerindeki etkinliklerini arttirarak insiilin saliniminin artmasia neden olur
[37]. Ayrica metforminin pankreas adaciklarinda insiilin igeriginin, insiilin graniillerinin
sayisinin ve yogunlugunun artmasina, glikozun neden oldugu insiilin saliniminin
iyilesmesine ve insiilin mRNA ekspresyonuna ve adaciklarda apoptozun azalmasina yol
acar [292]. Fakat B hiicrelerinde metformin kaynakli AMPK aktivasyonu, glikoz yanit1
azalttig1 ve siirekli maruziyet sonucu P hiicrelerinde apoptoza yol acabilecegi de

bildirilmistir [293].

Miyosit ve adipositlerde insiilinin reseptore baglanmasi sonucu GLUT-4 translokasyonu
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gerceklesir [282]. GLUT-4 translokasyonu egzersizle sonucu kas kasilmasi ile de
uyarilmaktadir. Kasilma ve insiilinin yol ag¢tig1 translokasyon sonucu gerceklesen glikoz
taginmasi g¢esitli mekanizmalar tarafindan uyarilmaktadir. Egzersiz ve insiilin glikoz

taginmasinda birbirlerini destekleyici etki gosterirler [294].

Insiilin direnci, insiiline duyarl hiicrelerde dolasimdaki insiiline kars1 duyarliligin az veya
hi¢ olmamasidir veya hiicrelerde insiilinin olusturdugu metabolik yanitta azalma
gerceklesmesidir [8]. T2DM' de viicut insiilinin biyolojik etkilerine karsi direng
gelistirerek kan sekeri seviyelerinin bozulmasima ve sonucta aclik hiperglisemisine yol
acar [278]. Egzersiz insiilin duyarliligini arttirarak insiilin direncinin azalmasinda etkilidir
[295]. Egzersiz, insiilin reseptor sinyalinin artmasi, AMP ile aktiflestirilen protein kinaz
yolunun (AMPK) aktivasyonu, Akt/ protein kinaz B fosforilasyonu, nitrik oksit Gretimi
ve Ca?*/ kalmodulin bagiml protein kinaz (CaMK) ve protein kinaz C' yi (PKC) iceren
kalsiyum aracili mekanizmalar yoluyla iskelet kasindaki glikoz alimimi artirir [296],
[297]. Bu mekanizmalar egzersizin insiilin duyarlilastiric etkiye sahip olmasinda etkilidir
[294]. Fakat egzersizin insiilin duyarlilastirici etkisinin 16-48 saat gibi kisa bir siire etkili
olmas1 dolayisiyla egzersizde glikoz alimmi arttirict etkinin insiilin sinyallemesinin
artmasidan ziyade GLUT-4 seviyesindeki artisin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir
[294]. Egzersizin insiilin reseptor substratlar1 IRS-1 ve IRS-2 {izerindeki etkilerine iliskin
calismalarin sonuglar1 egzersizin modu, yogunlugu ve siiresi, diyet alimmdaki ve
antrenmandaki farkliliklar, calistirilan kaslar ve/veya lif tipi nedeniyle oldukg¢a
degiskendir [298]-[301]. Bu farkliliklara ragmen egzersiz sonrasi insiilinin aracilik ettigi
glikoz alimindaki iyilesmelerin PI3K aktivitesi ile gerceklestigi bildirilmistir [294],
[302].

Egzersiz sonrasi artan irisin, follistatin, osteokalsin ve FGF21, B hiicresinin sag kalimina
ve ¢ogalmasina katkida bulunurlar [303]. Ayn1 zamanda egzersiz sonucu salinan IL-6,
beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve C-X3-C motifli kemokin ligand 1 (CX3CL1)
gibi sekresyon faktorler de insiilin sekresyonunu hem dogrudan hem de dolayli olarak
saglar [303]. Sonug olarak egzersizin insiilin duyarlastirici etkisinin yaninda insiilin

sekresyonunu arttirici etkisi de vardir [303].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. HAYVANLAR

Calismada kullanilan siganlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5% nem
ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin ve su alimlar1
serbest olan, 2-3 aylik ve 230+£30 gr agirhginda 42 adet Wistar cinsi erkek sigcan
kullanilmistir. Bu calisma Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligi tarafindan 27.07.2022 tarihinde gergeklestirilen toplant1 Karar No:2022/07/04

ile etik onay dogrultusunda gerceklestirilmistir.

3.2. MADDELER VE DOZLARI

Calismada, 100 ve 200 mg/kg dozda metformin intraperitoneal olarak verilmistir.
Anestezik olarak 90/10 mg/kg ketamin/ksilazin kullanilmigtir. Tiim ilaglar giinliik olarak

hazirlanmistir.

3.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERILiS YOLLARI

Sicanlarda olusturulan gruplar ve yapilacak uygulamalar Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2” de

aciklanmustir.
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Cizelge 3.1. Olusturulan gruplar ve uygulamalarin igerigi.

Grup Verilen Verilen - . Hayvan
No Grup Adi Maddeler Miktar Verilis Sekli Sayisi
1 | Kontrol (K) Salin 1 mi/kg | Intraperitoneal | 7
2 Sadece  Egzersiz Salin 1 mi/kg | Intraperitoneal | 7
(SE)
Metformin 100 . 100 : .
3 mg/kg (Met_100) Metformin ma/kg Intraperitoneal | 7
Metformin 200 . 200 . .
4 mg/kg (Met_200) Metformin ma/kg Intraperitoneal | 7
Metformin 100
5 | mg/kg+Egzersiz Metformin :rlr?é)/kg intraperitoneal | 7
(Met_100+E)
Metformin 200
6 | mo/kg+Egzersiz Metformin fr?g(;)/kg Intraperitoneal |7
(Met_200+E)

3.4. KOSU EGZERSIZININ UYGULANMASI

3.4.1. Kosu Bandi ve Diizeneginin Kurulmasi

Calismamiz siiresince uygulanan tiim egzersiz programlar1 sicanlarda zorunlu egzersiz

uygulamalari, yorgunluk ve doping testleri i¢in 6zel tasarimli olarak dizayn edilen ve

ozellikleri Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3” de verilen May TIME 0804 Treadmill Exercise

marka dort kulvarli deney hayvani kosu bandi kullanilarak egzersiz uygulamalari

yapilmaistir.

46




Cizelge 3.2. Uygulama Prosedurdi.

Grup | Grup Adi Uygulama Prosedurt

No

1 Kontrol (K) Hayvanlara egzersiz veya herhangi bir madde

uygulanmamustir.

2 Sadece Egzersiz | ¢ Herhangi bir madde verilmemistir.

E ..
(SE) e Hayvanlara egimi bulunmayan kosu bandinda asagida
belirtilen egzersiz protokolii uygulanmistir.
o Aktif c¢alisma (hazirlk doénemi harig) 8 hafta
surmustur.

3 Metformin 100 | ¢ Hayvanlara egzersiz uygulanmamustir.

mg/kg (Met_100
9/kg (Met_100) e (alisma siiresi olan 10 hafta boyunca giinde 100
mg/kg metformin ip verilmistir.
e Hayvanlara egzersiz yaptirilmadan, egzersiz siiresi
kadar kosu bandinda bekletilmistir.
e Aktif c¢alisma (hazirlik doénemi harig) 8 hafta
surmiistiir.

4 Metformin 200 | ¢ Hayvanlara egzersiz uygulanmamustir.
mg/kg (Met_200) e (alisma siiresi olan 10 hafta boyunca giinde 200

mg/kg metformin verilmistir.

e Hayvanlara egzersiz yaptirilmadan, egzersiz siiresi
kadar kosu bandinda bekletilmistir.

e Aktif calisma (hazirlik dénemi haric) 8 hafta
strecektir.

5 Metformin 100 | ¢ Calisma siiresi olan 10 hafta boyunca, hayvanlara
mg/kg+Egzersiz egzersizden 30 dakika Once intraperitoneal olarak
(Met_100+E) giinde 100 mg/kg metformin verilmistir.

e Hayvanlara egimi bulunmayan kosu bandinda
belirtilen egzersiz yaptirilmistir.

o Aktif c¢alisma (hazirlhlk donemi haric) 8 hafta
surmustur.

6 Metformin 200 | ¢ Calisma siiresi olan 10 hafta boyunca, hayvanlara
mg/kg+Egzersiz egzersizden 30 dakika Once intraperitoneal olarak

(Met_200+E)

glinde 200 mg/kg metformin verilmistir.

Hayvanlara egimi bulunmayan kosu bandinda
belirtilen egzersiz yaptirilmigtir.

Aktif calisma (hazirllk donemi harig) 8 hafta
surmustur.
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Cizelge 3.3. Kosu Band1 Ozellikleri.

S.No

Ozellikler

Aciklamalar

Monitor

Mikro islemcili LCD 1sikli ekran; Hiz (rpm), Yol (mt) ve
Kosu siiresi (Dakika) olarak gosterilmektedir.

Kapasite

Istege bagli olarak kosu band1 Rat veya Fare 4 bolmeli
olabilmektedir.

Kosu bandinin hiz1 0-3, 5 km araliginda ayarlanabilir ve
dijital gostergede izlenebilir, Mikroislemci kontrollii Step
Motor teknigi ile ayarlanan hizda sabit kalma 6zelligine
sahiptir.

Egim

Bant paralel diizeyden 0 ile +20 derece arasinda egimi
ayarlanabilir.

Stimulus

Zorunlu egzersiz devamliligl saglamak i¢in elektriksel
sitimulus uygulama iinitesi vardir. Stimulus akimi 1- 6 mA
kademeli olup siirekli veya istege bagli uygulanabilir.

Hafiza

Cihazda yapilan deney sonuglar1 dahili hafiza biriminde
saklanir ve istenildiginde tekrar izlenebilir. Hafiza
kapasitesi 250 deney sonuglarini ve ayarlanan parametre
degerlerini kayit edebilmektedir.

Kosu
Parkuru

Bant iizerindeki hayvanin rahat ve giivenligi diisiiniilerek
kosu parkurlar1 ayr1 bolmelerden olusmustur. Bolmeler
tamamen Akrilik malzemeden olup seffaf o6zelliktedir.
Bant {izerine serbest¢e konulup alinabildigi i¢in temizligi
cok pratiktir.

Atik
Kartusu

Kosu esnasinda hayvanin idrar ve feges atiklari arka
bolmede altta 6zel tasarimli ¢ekmeceli atik kartusunda
toplanmaktadir. Cekmece seklinde olup rahatca alinip
temizlenebilmektedir.

Olcler

Ebat: 75x64x60 cm

Agirlik: 42 kg.

Gug: 220 V 50Hz 300W
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3.4.2. Sicanlarin Egzersize Hazirlanmasi

Calisma baglamadan Once tiim hayvanlara kosu bandinda deneme icin egzersiz
uygulanmistir. Kosamayan siganlar deney disi birakilarak deneye kosabilen yeni
sicanlarla devam edilmistir. Hayvanlarin bu sekilde kosu bandina adapte olmalari i¢in
hafta i¢i yapilmak tlizere 10 gilinlik (pazartesi-cuma) alistirma donemi uygulanmistir.
Hayvanlar kosu bandinin en diisiik hizinda (2m/dk) 30 dk kosturularak egzersize

hazirlanmastir.

3.4.3. Sicanlara Egzersiz Uygulamasi

Sicanlarin diizenli bir sekilde kosmayi1 oOgrenmeleri, daha sonraki kosuya dayali
egzersizlerinde sikint1 ¢ekilmemesi ve buna bagli denemenin aksamamasi i¢in aligtirma
donemi uygulanmistir. Hayvanlarin bu sekilde kosu bandina adapte olmalari i¢in hafta i¢i
giinlerde yapilmak kaydiyla (2 hafta) 10 giinliik bir siirede alistirma donemi gegirilmistir.
Hayvanlar kosu bandinin en diisik hizinda kosturularak egzersize hazirlanmistir. Esas
calismaya gecildiginde literatiirde belirtilen artirmali egzersiz protokoli kullanilmigtir

[304]. Hiz, 3 asamali olarak uygulandu:
e Birinci asama; 5 dk 2m/ dk,
e Ikinci asama; sonraki 5 dk 5 m/dk
e Uciincii asama; son 20 dk 8 m/dk

Egzersiz protokolii alistirma donemi dahil olmak {izere toplamda 10 hafta uygulanmustir.

3.5. Hayvanlarin Tartilmasi

Calisma siiresince egzersiz ve metformin uygulamasmin hayvanlarin agirlik degisimleri
Uzerindeki etkilerini incelemek amaciyla, hayvanlar ¢alismanin basinda ve sonunda

agirliklar1 tartilmastir.

3.6. Calismanin Sonlandirilmasi

Gruplarda bulunan hayvanlar son uygulamadan 24 saat sonra 90/10 mg/kg
ketamin/ksilazin verilerek anestezi altinda kalpten punksiyon metoduyla kan alinmustir.

Hayvanlar daha sonra anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir.
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Alman kan 6rnekleri 15 dk 4000 rpm de santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikartilarak -80 °C’de

analizler yapilincaya kadar saklanmistir. Bunun yani sira baska calismalarda kullanilmak

iizere beyin, kemik ve kas dokularindan 6rnekler alinarak -80 °C’de saklanmustir.

3.7. ELISA Testi Prosediri

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

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

China)’dan tedarik edilmistir.

3.7.1. Elisa testi prosediiriinde standartlarin hazirlanmasi

1.

Kitler ve lizatlar calismaya baslamadan once oda sicakliga getirilmistir. Oda

sicakligina getirilen serumlar vorteks ile homojenize edilmistir.

Homojen hale gelen Ornekler {riin kullanom protokoliindeki oneriler

dogrultusunda dilue edilmistir (Sekil 3.1).

Standartlarin ~ seyreltilmesi  igin 6  adet ependorftiipii  hazirlanarak

numaralandirilmistir.

Her bir tipe 120 ul “standart diliisyon sollisyonu” eklenmistir. Daha sonra bir
onceki basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirasiyla 120

ul dilue edilen standartlar ile diger tiiplere 120 ul aktarim yapilmustir.

Sonugta orijinal standart dahil olmak tizere farkli konsantrasyonda 7 adet standart

elde edilmistir.

Bu standartlarin yogunlugu sirasiyla 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125
pg/ml, 62.5pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.6pg /ml olarak hazirlanmistr. (ilk
konsantrasyona bagl olarak degisiklik gosterebilir.)
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Sekil 3.1. Standart soliisyonlarin hazirlanmasinin sematik gosterimi.
3.7.2. Elisa testi prosediiriinde well’lerin hazirlanmasi

1. Hazirlanan 7 standartlardan 1. well (kuyucuk) bos kalacak sekilde yukaridan

asagiya sirasiyla 50 pl standart eklenmistir.
2. Daha sonra 40 pl serum 6rnekleri kuyucuklara eklenmistir.
3. Serum 6rnek kuyucuklarma 10 pl Biotin-antikoru eklenmistir.

4. Kuyucuklara50 pl  HRP-Streptavidin (SABC) eklenerek Usti seal bantla
kapatilmistir ve tekrar 37 © C’de 60 dakika inkiibe edilmistir.

5. Manuel yikamadan sonra bos kuyucuklar dahil olmak Gzere tim kuyucuklara 50
ul TMB substrat eklenerek Ustil seal bantla kapatilmistir ve tekrar 37 © C’de 10

dakika inkube edilmistir. (renk degisimi gbzlemlenene kadar)

6. Renk degisimi sonra 50 pul “stop sollsyonu” eklenerck reaksiyon

sonlandirilmistir.

7. Renk degisimi sonra plate 450 nmdalga boyunda spektrofotometre ile
okutularak optik yogunluklar1 kaydedilmistir.

3.8. istatistiksel analizler

Serum insulin, GLP-1, GIP, GHRL ve glikoz degerleri bakimindan gruplarin
karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve farkli olan
gruplarm belirlenmesinde Tukey-Kramer Coklu Karsilastirma Testi kullanilmistir. Viicut
agirliklarinm karsilastirilmasinda ki Faktorlii Varyans Analizi (Two-Way ANOVA) ve
farkli olan gruplarin belirlenmesinde Sidék's Coklu Karsilastrma Testi ile analiz
edilmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 kabul edilmistir. Analizlerde Prism

9 programi kullanilmgtir.
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4. BULGULAR

4.1. Egzersiz ve Metforminin Viicut Agurhk Degisimi Uzerine Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda agirlik bakimmdan gozlenen farkin deney baslangici (DB) ve deney
sonu (DS) dl¢ctimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P<0.001) (Cizelge 4.1,
Sekil 4.1). Kont, Met200, Metl00+EGZ ve Met200+EGZ gruplarinin deney
baslangicindaki agirlik 6l¢iim ortalamalarmin deney sonu Ol¢lim ortalamalarma gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (p<0.001) (Cizelge 4.1, Sekil 4.1).

Cizelge 4.1. Egzersiz ve metforminin viicut agirligi izerindeki etkileri ve gruplarin
karsilagtirilmasima ait P degeri.

Ortalama Minimum Maksimum P
Grup Zaman
(9) (9) (9)
DB 294 4 125 285 316
KONT <0,001
DS 369,4 14,2 350 386
DB 305,4 13,4 293 323
EGZ <0,001
DS 386,6 13,1 369 400
DB 320,2 27,4 283 346
Met100 0,280
DS 347,2 28,1 323 392
DB 296,6 14,0 285 321
Met200 <0,001
DS 356 37,9 318 402
DB 295.8 8,1 288 307
Metl1l00+EGZ <0,001
DS 359,6 28,7 317 397
DB 308,2 13,0 293 329
Met200+EGZ <0,001
DS 367,2 25,6 341 396

(DB: Deney Baslangici; DS: Deney Sonu)

Met100 grubunun deney baslangicindaki agirlik 6lglim ortalamasinin deney sonu 6l¢lim
ortalamasma gore daha diisik olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.280).
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Sekil 4.1. Egzersiz ve metforminin viicut agirligi tizerindeki etkileri (***p<0,001).

4.2. Egzersiz ve Metforminin Kan Glikoz Seviyesi Uzerindeki Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Gruplar kan glikoz seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P<0,0013) (Cizelge 4.2, Sekil 4.2). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, Met200 grubunun kan glikoz seviyesi degerleri Kont, EGZ,
Met100+EGZ ve Met200+EGZ gruplarindan anlamli derecede daha diisiik oldugu
belirlendi (P degerleri sirasiyla; p=0,01, P<0,001, P=0,020 ve p=0,001).

Cizelge 4.2. Egzersiz ve metforminin kan glikoz seviyesi tizerine etkisi ve gruplarm
karsilagtirilmasima ait P degeri.

Parametre Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum P
Kont 7 2250 210 184 252
EGZ 7 2401* 268 202 271

Glikoz Met100 7

e 206,0 277 153 225 0,002

mg
Met200 7 1770 179 158 202
Metl00+EGZ 7 202 4* 344 182 268
Met200+EGZ 7 2366* 217 201 259

("Met200 grubuna gére anlamli)

Gruplar daha ayrintili incelendiginde Met100 ve Met100+EGZ grubunun kan glukoz
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seviyesi degerleri diger gruplara gore daha diisiik olmasina ragmen, istatistiksel olarak

anlamli degildi (P>0,05) (Cizelge 4.2, Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Egzersiz ve metforminin kan glukoz seviyesi tizerine etkisi (“p<0,05,
**p<0,01 ve “p<0,001).

4.3. Egzersiz ve Metforminin Insiilin Seviyesi Uzerindeki Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Gruplar ortalama insiilin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.3, Sekil 4.3). Sonuglar
daha ayrmntili olarak incelendiginde, Met100, Met200, Met100+EGZ ve Met200+EGZ
grubunun insiilin seviyesi degerleri Kont grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugu

saptandi1 (P degerleri sirasiyla; p=0,006, P=0,003, P=0,005 ve p<0,001).

54



Cizelge 4.3. Egzersiz ve metforminin insiilin seviyesi lizerine etkisi ve gruplarmn
karsilastirilmasina ait P degeri.

Parametre Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum P

Kont 7 36 0,3 33 4,0

EGZ 7 33 03 29 3,7
Insiilin Met100 7 2,6% 02 22 2,8

<0,001

(mUI/L) Met200 7 2,5% 05 17 3,0

Metl00+EGZ 7 2,6* 06 21 3,5

Met200+EGZ 7 2,3* 03 19 2,7

("Kont grubuna gore anlamli; “EGZ grubuna gore anlamlr)

Met200 grubunun insiilin seviyesi degerleri EGZ grubundan anlamli derecede daha diisiik
oldugu saptandi (p=0,046). Benzer sekilde, Met200+EGZ grubunun da insiilin seviyesi
degerleri EGZ grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,005). EGZ
grubunun ortalama insiilin seviyesi Kont grubuna gore daha diisiik olmasma ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,790) (Cizelge 4.3, Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Egzersiz ve metforminin instilin seviyesi tizerine etkisi ('p<0,05, “p<0,01 ve
***0<0,001).

4.4, Egzersiz ve Metforminin GLP-1 Seviyesi Uzerindeki Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Gruplar ortalama serum GLP-1 seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.4, Sekil 4.4). Sonuglar
daha ayrintili olarak incelendiginde, Kont, Met100, Met200, Metl100+EGZ ve
Met200+EGZ grubunun GLP-1 seviyesi degerleri EGZ grubundan anlamli derecede daha
diisiik oldugu saptandi (P degerleri swrasiyla; p=0,02, p=0,006, P=0,006, P<0,001 ve
p<0,001).
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Cizelge 4.4. Egzersiz ve metforminin GLP-1 seviyesi lizerine etkisi ve gruplarin
karsilastirilmasina ait P degeri.

Parametre Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum P

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

EGZ 7 75 0,3 7,2 7,8
GLP_l |\/|et100 7 6,4* 0,4 5,8 7,0

<0,001

(Mg/mL)  Met200 7 64* 04 61 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 gére anlaml)

EGZ disindaki diger gruplarin GLP-1 seviyesi Kont grubuna gore daha diisiik olmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Cizelge 4.4, Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Egzersiz ve metforminin GLP-1 seviyesi lzerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01 ve
***p<0,001).

4.5. Egzersiz ve Metforminin GIP Seviyesi Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi

Gruplar GIP seviyesi bakimimdan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.5, Sekil 4.5). Sonuglar daha ayrintili olarak
incelendiginde, EGZ, Met100+EGZ ve Met200+EGZ gruplarinin GIP seviyesi degerleri,
Kont grubundan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (P degerleri sirasiyla;
P<0,001, P<0,001 ve p=0,006). Benzer sekilde EGZ, Met100+EGZ ve Met200+EGZ
gruplarinin GIP seviyesi degerleri Met100 grubundan anlamli derecede daha yiiksek
oldugu saptand1 (P degerleri sirasiyla; P=0,003, P=0,001 ve p=0,007).

58



Cizelge 4.5. Egzersiz ve metforminin GIP seviyesi Gizerine etkisi ve gruplarin
karsilastirilmasina ait P degeri.

Parametre Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum P
Kont 7 7,69 048 7,12 8,43
EGZ 7 951 042 9,03 9,95
GIP Met100 7 793 1,03 6,70 9,02
<0,001
(MIU/L)  Met200 7 844 042 803 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 gore anlamli; *Met100 grubuna gére anlamli; “Kont grubuna gore

anlamli)

Met100+EGZ gruplarmin GIP seviyesi degerleri Met200 grubundan anlamli derecede

daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,030). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.5. Egzersiz ve metforminin GIP seviyesi tizerine etkisi ('p<0,05, “p<0,01 ve
**%0<0,001).

4.6. Egzersiz ve Metforminin GHRL Seviyesi Uzerindeki Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Gruplar GHRL seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,002) (Cizelge 4.6, Sekil 4.6). Sonuglar daha ayrmtili
olarak incelendiginde, EGZ grubunun GHRL seviyesi degerleri Kont ve Met100+EGZ
gruplarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (P degerleri sirasiyla;
P=0,004 ve p=0,010). Benzer sekilde Met200 grubunun GHRL seviyesi degerleri Kont
grubundan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,030).
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Cizelge 4.6. Egzersiz ve metforminin GHRL seviyesi lizerine etkisi ve gruplarmn
karsilastirilmasina ait P degeri.

ParametreGruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum P
Kont 7 862,1** 56,8  801,3 922,0
EGZ 7 10250 48,9 9742 1105,0
GHRL  Metl100 7 9250 56,4 8437 980,9
0,002
(Pg/mL)  Met200 7 9941 665 9132 10930

Metl00+EGZ 7  877,4* 71,2  800,0 979,7

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

("EGZ grubuna gore anlamli; “Met200 grubuna gdre anlamlr)

Diger gruplari arasinda GHRL seviyesi degerleri Kont grubundan daha yiiksek olmasima

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.6. Egzersiz ve metforminin GHRL seviyesi tzerine etkisi (*p<0,05 ve
**p<0,01).

61



5. TARTISMA

Glikoz intoleransi ve insiilin direnci gibi glikoz homeostazinin bozulmasi sonucu ortaya
cikan metabolik rahatsizliklar, diyabet, kalp-damar ve bobrek hastaliklarina yakalanma
riskini arttirmaktadwr. Kan glikoz ve insiilin diizeyinin iyilestirilmesi ve kronik
hastaliklara yakalanma riskinin azaltilmasi i¢cin yasam tarzi degisiklikleri ve ilag
kullanim1 6nem arz etmektedir. Ozellikle diyabet tedavisinde, glikoz toleransinin
diizenlenmesi i¢in metformin uzun yillardir tercih edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii,
metformin kullaniminin yani sira yasam tarzi degisikliklerine de glikoz intoleransinda ve

diyabet tedavisinde 6nem vermektedir.

Metforminin iizerinde birgok arastirmanin yapilmis olmasima ragmen ¢eliskili sonuglarin
olmas1 ve etki mekanizmasinin tam olarak anlagilamamis olmasi, metformin tizerindeki
arastrmalarin devamliligmmi saglamistir. Egzersizin de glikoz intoleransinda etkili bir
yontem olmasi ve metformin ile ortak etki mekanizmalarinin olmasi kombinasyon
calismalarina kap1 agmistir. Fakat kombinasyonun birbirlerinin etkilerini desteklemesi

beklenirken, bazi caligmalarda korelttigi bulunmustur.

Bu c¢eligkili sonuglarin netlige kavusabilmesi ve literatiirdeki eksikliklerin
tamamlanabilmesi i¢in; siganlarda metformin ve egzersizin GLP-1, GIP, insulin ve

ghrelin hormonlar: salinimi tizerindeki etkilerine ¢alismamizda bakilmstir.

Mevcut galismanin basinda ve sonunda hayvanlarin agirliklar: tartilmistir. Gruplarmin
deney basindaki agirliklar1 deney sonuna gore daha diisiik bulunmustur. Hundal ve ark,
metformin kaynakli kilo kaybi igin anlamli bir sonu¢ bulamamustir [70]. Bulgularimizin
aksine Ali ve ark yaptiklar1 ¢alismada, saglikli ve Streptozotosin ile indiiklenmis
diyabetik ratlarda metforminin kilo kaybma neden oldugunu bildirmislerdir [127].
Metforminin kilo kayb1 tizerindeki ¢eliskili sonuglar1 dolayisiyla FDA metformini kilo
kayb1 ajani olarak onaylamamustir [128]. Egzersizin kilo kaybma yol a¢tigin1 gdsteren
calismalar ile calismamizin sonuglar1 uyusmamaktadir [159], [162]. Deneyimizin saglikli
ve normal BKI’ ye sahip ratlar iizerinde yapilmas1 dolayistyla kilo kayb1 goriilmemesi
muhtemeldir. Ayrica egzersiz grubunda ghrelinin artmasi sonucu istahi arttirarak kilo
alimma yol agmasi muhtemeldir. Egzersiz ve metforminin kombinasyonu sonucunda
Eltonsy ve Boulé’ nin ¢aligmalarinda kilo kaybi i¢in anlamli bir fark bulunmamistir [200],

[206]. Bizim ¢aligmamizda da kombinasyon ile tek basina egzersiz ve metformin arasinda
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anlamli bir fark bulunamamastir.

Met200 grubunun kan glikoz seviyesi degerleri Kont, EGZ, Metl00+EGZ ve
Met200+EGZ gruplarindan daha diisiik oldugu ¢alismamizda bulunmustur (P degerleri
strastyla; p=0,01, P<0,001, P=0,020 ve p=0,001). Metforminin hepatik glikoneogenezi
[14] inhibe etmesi, AMPK’ y1 aktive etmesi [29] gibi mekanizmalarla kan glikoz
seviyesini diistirmesi ¢alismamizdaki sonuglar1 desteklemektedir. Fakat deneyimizin
saglikli ratlar iizerinde yapilmasi ve kontrol grubuna gore kan glikoz seviyesinin fazla
diismesi istenilmeyen durumdur. Saglikli bireylerde hipoglisemi riskine isaret etmektedir.
Egzersizin kan glikoz seviyesini diistirdiiglinii bildiren ¢aligmalarla bizim sonucumuz
celismektedir [28]. Egzersiz grubunda glikoz seviyesinin yiiksek bulunmasi artan enerji
ihtiyacin1 karsilayabilmek igin olmasi muhtemeldir. Met200 grubunun kombinasyon
grubuna gore daha diisiik glikoz seviyesine sahip olmasi, Hansen ve arkadaslarinin
calismasindaki metforminin egzersiz ile kombinasyonunda, metforminin hepatik glikoz
tiretimini inhibe etme 6zelliginin koreldigi goriisi ile desteklenebilir [194]. Methnani
[205], Liu [204] ve Ortega [197] ile arkadaslar1 glikoz intoleransi olan hastalarda
metformin ve egzersizin kombinasyonu sonucu plazma glikoz seviyesini tek basma
egzersize gore daha yiiksek bulmustur. Bizim ¢alismamizda ise tek basina egzersiz ile
kombinasyon arasinda anlamli bir fark olmamasma ragmen kombinasyon da glikoz
seviyesi daha diisiikk bulunmustur. Calismalar arasinda goriilen farkliliklar 6l¢iim zamani,
ilag kullanim siireleri ve dozu, egzersizin tiirii, siiresi ve yapilma zamanindan
kaynaklanabilmektedir [200], [203], [206]. Ayrica deneklerin saglikli veya hasta olmas1
ile de sonuglar farklilik gésterebilmektedir [208].

Mevcut ¢alismada Met100, Met200, Met100+EGZ ve Met200+EGZ grubunun insilin
seviyesi diisiik bulunmustur. Hundal [70], Vardarli [107] ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
metformin uygulamasi sonucu plazma insiilin seviyesinde bir fark bulunamamustir [70].
Kristensen ve arkadaglarinin yapmis oldugu caligmada ise metforminin plazma instlin
seviyesinde diisiise neden oldugunu bildirmislerdir [305]. Metformin insiilin duyarliligini
arttirarak plazma insiilin seviyesinde diislise neden olabilmektedir. Ayrica plazma glikoz
seviyesinin diger gruplara gore daha diisiik olmas1 da insiilin seviyesinin azalmasina yol
agmas1 muhtemeldir. Maida ve arkadaslarinmn [37] metforminin GIP ve GLP-1 salinimini
Uyarmasi yoluyla insiilin sekresyonunu arttirdig1 iddiasmna gore, bizim caligmamizda
inslilinin diisiik olmasinin bir nedeni olarak metforminin inkretin hormonlarini

arttirmamasi olabilir. Roy ve Sacchetti’ nin arkadaslariyla yaptiklar1 ¢aligmalarda,
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egzersizin plazma insiilin seviyesini azalttigin1 gostermislerdir [145], [146]. Bizim
caligmamizdaki egzersiz grubunda plazma insiilin seviyesinde anlamli bir disiis
bulunamamistir. Bu durum saglikli ratlarin normal glisemi seviyesine sahip olmalar1
dolayistyla olmast muhtemeldir. Ayni1 sekilde ¢alismamizda egzersiz grubunda inkretin
hormonlarinin arttirmasina ragmen insiilin seviyesinin yiikselmemesi de bu hipotezimizi
desteklemektedir. Benzer sekilde, Met200+EGZ grubunun da insiilin seviyesi degerleri
EGZ grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bunun aksine Malin
ve ark ile Hansen ve ark yaptiklar1 calismada egzersizin insiilin duyarlilastirict etkisini
azalttigin bildirdikleri ¢alismalariyla ¢elismektedir [193], [194]. Fakat Liu ve ark [204]
ile Methnani ve ark [205] yaptiklar1 ¢alismalarda, kombine egzersiz ve metformin insilin
duyarhiligin arttirdigini veya degistirmedigini bildirmislerdir. Bu sonuglarda ¢alismamizi
destekler niteliktedirler. EGZ grubunda anlamli olmayan insulin seviyesi belirlenmistir.
Metforminin egzersiz iizerindeki etkinligi deneklerin saglikli veya hasta olmasi ile de
degisebilmektedir [208]. Calismalar arasinda goriilen farkliliklarin 6lgtim zamani, ilag

kullanim siireleri ve dozu, egzersiz tiiriinden, siiresinden ve yapilma zamanidan

kaynaklanabilmektedir [200], [203], [206].

EGZ grubunun ghrelin seviyesi degerleri Kont ve Met100+EGZ gruplarindan yiiksek
oldugu saptanmistir. Saglikli bireylerde yapilan ¢alismalarda farkli yogunluk ve/veya
stireli egzersiz uygulamalar1 sonucu plazma ghrelin diizeyinin degismedigi bildirilmistir
[55] [187] [195] [196] [286]. Erdmann ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diisiik
yogunluklu egzersizin yiiksek yogunluklu egzersize gore siireden bagimsiz olarak ghrelin
diizeyini arttirdiginmi bildirmistir [174]. Fakat Halliday ve ark yaptigi ¢alismada aerobik
egzersizin direng egzersize gore ghrelin seviyesini daha fazla azalttigi bildirmislerdir
[261]. Obez bireylerde egzersizin ghrelin seviyesini azalttigint [162], [175]
degistirmedigini [163], [176] veya arttirdigini [159] gOsteren bulgular da mevcuttur.
Saglikli bireylerde yapilan ¢caligmalarda egzersizin ghrelin diizeyini azaltti31 bildirilmistir
[40], [265]. Jurim&e ve ark ise saglikli bireyler iizerinde yaptiklari ¢aligmada ghrelin
dizeyinin arttig1 bulunmustur [267]. Egzersiz yogunlugu veya egzersiz yapan kiginin
cinsiyeti ve kilosu bulgularin tutarsiz olmasina yol agmaktadir [264], [266], [269].
Egzersiz sonucu kilo kaybina [177] ve enerji harcamasina [306] bagh telafi edici bir etki
olarak toplam ghrelin plazma diizeyleri artmaktadir. Fakat calismamizda egzersiz
grubunda kilo kaybmin olmamasi da bu bulgular ile ¢elismektedir. Egzersiz grubunda

GIP seviyesinin yiiksek olmasi ghrelin sekresyonunu uyarmis olabilir [239]. Egzersiz
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gastrik kan akigini azaltarak GOAT aktivitesini azaltmasi nedeniyle [286] veya egzersizin
vagal efferent sinir aktivitesini azaltmasi dolayisiyla [286] egzersizin ghrelini
azaltabilecegi hipotezleri ¢alismamiz sonucu ile uyusmamaktadir. Fiziksel egzersizin
ghrelin iiretimi ve metabolizmasi {izerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir [307]. Ayrica kombinasyon caligmalarmin ghrelin
seviyesi izerindeki etkilerine bakilan calismalarin eksikligi nedeni ile egzersizin
kombinasyona ve yalniz metformine gore ghrelini daha fazla arttirdigi sonucumuzu
destekleyen veri bulunamamigtir. Met200 grubunun ghrelin seviyesi degerleri Kont
grubundan yiiksek oldugu saptanmistir. Bulgularimiz ile uyumlu olarak Shaker ve ark ile
Schofl ve ark yaptiklar: ¢alismalarda PCOS hastalarinda serum ghrelin diizeyi diisiik
olmasina ragmen metformin kullanimi serum ghrelin diizeyi arttrmustir [258], [259].
Doogue ve ark ise Tip 2 diyabetli hastalarda metformin kullanimmin ghrelin diizeyini
arttirdigim1  gostermistir [41]. Fakat lda ve ark ile Thondam ve T2DM hastalarda
metformin kullanimmin serum ghrelin diizeylerinde anlamh bir degisime yol agmadigim
bildirmislerdir [103], [260]. Bizim ¢alismamizda da Met100 grubunda anlamli bir artis
bulunmazken Met200 grubunda anlamli bir artis goriilmesi, sonuglarm dozdan
etkilendigine bir kanit olabilir. Ayrica metformin grubunda GIP seviyesinin yiksek
olmas1 ghrelin sekresyonunu uyarmus olabilir [239]. Ayrica ghrelinin, GLP-1 ile
indiiklenen cAMP olusumunu zayiflatarak pankreas B hiicrelerinde insiilin salinimini
baskilamasi [245], metformin grubunda diisiik insiilin seviyesinin bir nedeni olabilir.
Tong ve ark ghrelinin GLP-1 salinimini arttirdigini bildirmesine ragmen metformin
grubunda bu etki goriilmemistir [254]. Fakat egzersiz grubumuzda ylksek ghrelin ve

GLP-1 seviyesi Tong ve arkadaslarin1 desteklemektedir.

Kont, Met100, Met200, Metl00+EGZ ve Met200+EGZ grubunun GLP-1 seviyesi
degerleri EGZ grubundan daha diisiik oldugu belirlenmistir. Egzersizin tek basma
uygulanmast GLP-1 seviyesinde daha fazla artisa yol acarken metformin ile
kombinasyonu sonucu GLP-1 seviyesi diismiistiir. Liu ve arkadaslar1 egzersizin,
metformin ve kombine tedaviye gdre GLP-1 seviyesini daha fazla arttirdigini
gostermislerdir [213]. Bizim ¢alismamizda metforminin intraperitoneal olarak verilmesi
ve saglikli ratlarda calisilmis olmasi sebebiyle s6z konusu ¢aligma ile farklar1 olsa da Liu
ve arkadaslarmin ¢aligmasinda hipokampal GLP-1 dlzeyinin de egzersiz grubunda daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Dolayisiyla ¢alismamizin sonuglar1 Liu ve arkadaslarinin

CUMS fareleri iizerinde yaptig1 ¢alisma ile uyumludur. Fakat Eshghi ve ark yaptigi
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caligmada metformin ve kombine tedavi GLP-1’ i arttirrken, egzersiz GLP-1’ i
arttrmamistir  [212]. Uygulamanin diyabetik insanlar iizerinde uygulanmasi ve
metforminin verilis yolu, egzersizin uygulanma zamanmin farkliliklar1 sonug¢larin
celigkili ¢ikmasinda olagan etkenlerdir. EGZ disindaki diger gruplarm GLP-1 seviyesi
Kont grubuna gore anlamli olmayan bir diisiikliige sahip oldugu tespit edilmistir.
Metforminin GLP-1 salinimmni arttirdigini gosteren calismalarla kiyaslandiginda bizim
sonuglarimiz ile ¢elismektedirler [94], [96], [99]. Bunun sebebi olarak metforminin oral
yolla alinmamasi olabilir [92]. Fakat egzersizin GLP-1" i arttirdigini bildiren ¢aligmalarla
bulgularimiz uyumludur [156], [159], [165]. GLP-1 gida aliminda azalmaya ve kilo
vermeye neden olmasina ragmen [22] egzersiz grubumuzda ylksek GLP-1 seviyesi kilo

vermede etkili olmamustir.

EGZ, Met100+EGZ ve Met200+EGZ gruplarinin GIP seviyesi degerleri Kont ve Met100
gruplarindan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Egzersiz uygulamasit sonucu GIP
konsantrasyonunun azaldigi bildirilmistir [39], [168]. Martins ve ark obez bireylerde,
Lund ve ark ise gen¢ saglikli bireylerde ¢alisma yapmustir. GIP konsantrasyonun
egzersizle degismedigini bildiren ¢alismalarda saglikli bireylerde yapilmistir [146],
[161]. Vasto [164], Eshghi [169], Solomon [170] ve Larsen [171] yaptiklari ¢alismalarda
egzersizin GIP konsantrasyonunu arttirdigir bildirilmistir. Bu bulgu verilerimizi
desteklemektedir. Eshghi ve ark, hem diyabetik hem saglikli bireylerde, Solomon ise Tip
2 obez bireylerde GIP konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdir. Bu durum saglikli
bireyler veya tip 2 diyabetli bireyler arasinda da egzersizin GIP konsantrasyonunda farkl
sonuglarin oldugunu gostermektedir. GIP seviyesi Uzerinde etkili olan etmenlerin
bulunmasi sonuglarin dogru yorumlanmasi i¢in dnemlidir. Eshghi ve ark, Tip 2 diyabetli
hastalarda metformin ile birlikte egzersiz uygulamasi, tek basina egzersize gore GIP
konsantrasyonunu daha fazla arttirdig1 bildirilse de [212] bizim ¢alismamizda egzersiz
kombinasyona goére daha yiiksek GIP seviyelerine yol agmustir. Ayrica tek basina
metformin grubu, kombinasyona goére anlamli olarak daha diisiik GIP konsantrasyonlar1
gostermistir. Metforminin GIP sekresyonunu arttirdig: bildirilmistir [36]. Bu sonuglar
bulgularimiz ile uyumlu iken, Maida [37], Vardarli [107], Cravalho [99], yaptiklari
caligmalarda metforminin GIP seviyesi ilizerinde etki gostermedigini bildirmislerdir.
Metforminin oral yolla alinmamasina ragmen plazma GIP konsantrasyonlarini arttirmasi
GIP uyariminda farkli etki mekanizmalarmin etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica

GIP’ n insiilin konsantrasyonunu arttirict etkiye sahip olmasina ragmen [21],
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calismamizda metformin grubunda insiilin diisiik seviyede bulunmustur. Bunun sebebi

olarak da disiik glikoz seviyesinde GIP’ in glukagon sekresyonunu arttirmasi olabilir
[308].

Calismalarin genellikle saglikli veya tip 2 diyabetli bireyler tizerinde yapilmasi ve saglikli
ratlar iizerinde yeterince c¢alismanin olmamasi ¢aligmamizin sonuglarinin dogru bir
sekilde karsilastirilmasmi  engellemektedir. Ayrica c¢alismamizda metforminin
intraperitoneal olarak verilmesi, ¢alismalarda genellikle oral metformin alimi olmasi ve
oral yoldan alinan metforminin glikoz metabolizmasini iyilestirmede daha etkili olmasi1
da [92], [309] ¢alismamizin diger ¢alismalara gore farkli sonuglarmin olmasina neden
olmustur. Egzersizin ag¢/tok veya sabah/aksam yapilmasi plazma glikoz
konsntrasyonunda farkli etkilere sebep olmasma yol agar [310], [311], [312]. Bizim
calismamiz sabah saatlerinde yapilamasina ragmen aclik/tokluk durumuna dikkat
edilmemesi egzersizin glikoz homeostazindaki sonuglarmin netligi agisindan yetersiz

kalmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kombine grubunda insiilin degerleri egzersize gore daha diisiik bulunmasina ragmen
metformin grubuna gore farklilik belirlenmemistir. Metformin grubu kombinasyon
grubuna gore daha diistik glikoz seviyelerine sahipken egzersiz ve kombinasyon arasinda
anlamli bir farklilik belirlenmemistir. GLP-1" e gore ise kombinasyon grubu egzersize
gore distlik seviyede bulunmustur ve metformine gore de daha diisiik seviyede olmasina
ragmen anlamli bir farklilik bulunmamistir. Kombinasyon ve egzersiz grubu arasinda GIP
seviyesinde anlamli farklilik bulunmazken, kombinasyon grubunun degeri metformin
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Egzersiz grubu kombinasyon grubuna giére daha
yuksek ghrelin seviyelerine sahipken metformin ile kombinasyon arasinda anlamli bir

fark saptanmamustir.

Metformin ve egzersizin kombinasyonu, GIP seviyesini metformine gore arttirmistir.
Fakat GLP-1 seviyesinde kombinasyon, egzersiz grubuna gére daha diisiik bulgulara
neden olmustur. Ayni sekilde kombinasyon grubu egzersiz grubuna gore daha diisiik
ghrelin ve insiilin seviyesinine sahiptir. Kombinasyon ¢alismasini metforminin etkisini
destekledigi goriilmektedir. Fakat inkretinler agisindan tek basina egzersiz ¢alismasi daha

etkili gorulmektedir.

Sonuglarimizin literatiirdeki bir¢ok ¢alismanin sonucu ile uyumlu olmasi ve
bulgularimizin dogrulayan bilimsel verilerin olmasi ¢alismamizin ileride yapilacak olan
calismalara 151k tutabilecek dogrulukta oldugunu gostermektedir. Metforminin glikoz
homeostazini saglamasinda inkretinlerin esas etmen olmadigi, ¢alismamizin sonucunda
insiilin ve glikoz konsantrasyonunun diisiik bulunmasiyla desteklenmektedir. Ayrica
egzersizin inkretin hormonlar1 tizerindeki etkili oldugu belirlenmistir. Hormonlarin
birbirleri {lizerindeki destekleyici ve diizenleyici etkileri de ¢alismamizda
gozlemlenmistir. Glikoz homeostazinda gorevli olan hormonlarin hem birbirleri tizerinde
hem de glikoz homeostazindaki etki mekanizmalarindaki eksiklikler de ¢alismamizda 6ne
cikmaktadir. Yasam tarzi degisikliginden Onemli bir parcasi olan egzersizin glikoz
dengesi i¢in 6nemi ¢aliymamiz ile bir kez daha ispatlanmis olmakla beraber diyabet gibi

metabolik bozukluklarin tedavisinde egzersizin rol oynayabilecegi gozlemlenmistir.
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Fakat ¢eliskili bulunan sonuclarin aydinliga kavugmasi icin egzersiz ve metforminin
glikoz homeostazindaki etki mekanizmalar1 agiga kavusmalidir. Inkretinlerin, ghrelin ve

insiilin lizerindeki etkileri i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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