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• Enteral beslenmenin, IV beslenmeye göre daha fazla insülin 

sekresyonuna yol açtığının gözlenmesinden sonra inkretin

konsepti ortaya çıkmıştır

• İlk defa 1932 de inkretin terimi tanımlanmıştır

• Gastrointestinal sistemden emilen glukozun insülinotropik

etkisinin daha fazla olması, barsaklardan salınan hormonlara 

bağlanmıştır. Bu hormonlar İNKRETİNLER olarak 

adlandırılır

• IV glukoza oranla,  oral glukoz ile insülin sekresyonunda daha 

fazla artış olması İNKRETİN ETKİSİ  adını alır

INtestinal seCRETion of Insulin
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İNKRETİNLER

• Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

• İntestinal bölgeden salgılanan en potent inkretin

• GİS’in jejenum ve distal ileumunda bulunan L-hücreleri tarafından 

sentez edilmekte

⚫ Gen paylaşımı ve moleküler   homoloji(%50) nedeniyle :  GLP ismini 

almış         

• GLP-1 evrimsel olarak tarih öncesinden gelen  bir hormon, analogları 

veya paralogları omurgalılarda ve balıklarda mevcut

GIP=glukoza bağımlı insülinotropik peptid; GLP-1=glukagon benzeri peptid-1
Drucker DJ. Diabetes Care. 2003; 26: 2929–2940’dan uyarlanmıştır.
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Regul Pept 2001: 98:1–12
Curr Pharm Des 2006: 12:1731–1750
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GLUKOZ BAĞIMLI İNSÜLİNOTROPİK POLİPEPTİD(GIP)

• 42 aa’li bir polipeptid

• K hücreleri olarak adlandırılan (en fazla duodenumda ve jejenumda) özel endokrin hücreler 

tarafından oral besinlere, özellikle karbonhidratlara ve lipitlere yanıt olarak salınır

• İlk izole edilen inkretin mide asidini inhibe ettiği için gastrik-inhibitör polipeptid (GIP) olarak 

adlandırılmıştır

• Daha sonra ise aslında GIP molekülünün insülotropik ve kan şekeri regüle edici etkisinin daha 

potent ve gastrik inhibitör etkisinin daha zayıf  olduğu anlaşılmıştır ve molekülün ismi Glukoz-

bağımlı insülinotropik polipeptid olarak değiştirilmiştir

İNKRETİNLER

Diabetes. 2011;60(12):3103–9

Lancet Diabetes Endocrinol. 2016;4(6):525–36.



GIP

• GIP reseptörleri, pankreas, yağ dokusu, mide mukozası, kalp, adrenal 
korteks, kemik ve beyin gibi çeşitli dokularda mevcuttur

• Endojen GIP, ayrıca glikoza bağlı insülin salgılanmasını uyarır ve GLP-
1'den daha büyük oranda inkretin etkisinden sorumludur

• GIP ve GLP-1 arasındaki bir fark, glukagon sekresyonu üzerindeki 
etkidir.  GLP-1'den farklı olarak, GIP'nin ikili işlevleri vardır: 

• normoglisemik ve hipoglisemik durumda bir glukagonotropik özellik 

• hiperglisemik durumda glukagonostatik

Diabetes. 2011;60(12):3103–9

Lancet Diabetes Endocrinol. 2016;4(6):525–36.



• GIP'nin yağ dokusu ve vücut ağırlığı düzenlemesi üzerindeki etkisi henüz belirlenmemiştir

• Bazı çalışmalar,  GIP reseptörü devre dışı bırakılan farelerin diyetle indüklenen obeziteye

dirençli olduğunu adipojenik etkiyi 

• Diğer çalışmalar, transgenik bir farede GIP konsantrasyonlarının kronik yükselmesinin 

diyetle indüklenen obeziteyi azalttığını ve insülin duyarlılığı, glukoz toleransı ve beta 

hücre işlevini artırdığını 

• GIP'nin glukagonotropik özelliklere sahip olduğu bulunduğundan, GIP ile indüklenen kilo 

kaybının diğer varsayımsal mekanizması, glukagonun anoreksik ve anti-lipojenik etkisidir

Nat Med. 2002;8(7):738–42

PLoS One. 2012;7(7):e40156.

Diabetes. 2011;60(12):3103–9..

GIP



• GIP ve GLP-1 glikoza bağımlı akut insülinotropik

etkilerini pankreas β-hücre yüzey reseptörlerine 

bağlanıp cAMP artışı ile göstermektedirler

• Kronik etkileri ile ise β-hücrelerinin gen 

ekspresyonlarını artırıp insülin sentezinde artış ve 

hücre kitlesinde artışla birlikte daha uzun β-hücre 

ömrü sağlamaktadırlar

⚫ GIP ve GLP-1, villuslardaki kapiller endotelden salınan 

Dipeptidil peptidaz-IV (DPP-IV) enzimi ile dakikalar 

içerisinde yıkılmaktadırlar

➔ GIP      : 7 dk.

➔ GLP- 1 : 4 dk

İNKRETİNLER



İNKRETİNLER
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• GIP ve GLP-1 reseptör agonizminin uzun vadeli etkisi ilk olarak Finan ve ark. tarafından  gösterilmiştir

• ‘Twincretin' olarak adlandırılan GIP ve GLP-1 reseptörlerinin tek moleküllü bir ikili agonisti

geliştirmişlerdir

• Twincretin;

• İhmal edilebilir glukagon reseptör aktivitesi

• GLP-1 ve GIP reseptörlerine yüksek afiniteye sahip olduğu gösterilmiştir

• Hayvan çalışmalarında, 1-3 haftada GIP ve GLP-1 reseptör ko-agonist tedavisi, plasebo, ekimolar eksendin-

4 veya liraglutid dozuna kıyasla kan glikozunda, vücut ağırlığında, gıda alımında ve yağ kütlesinde doza bağlı 

bir azalma sağlamıştır

• Ko-agonist, yarı ömrü uzatmak için (haftalık dozlamaya izin vererek) bir polietilen glikol (PEG) veya bir 16-

karbon asil zinciri eklenmiş

• Ko-agonist, hafif ila orta dereceli GI yan etkilerle iyi tolere edilmiş ve hiçbir hipoglisemik olay izlenmemiş

DUAL GIP AND GLP-1 AGONİSTLERİ

Diabetes Ther (2021) 12:143–157

Finan B, Ma T, Ottaway N, et al. Unimolecular dual incretins maximize metabolic benefits in rodents, monkeys, and

humans. Sci Transl Med. 2013;5(209):209ra151





GLP-1 and GIP Dual Agonism

• Kemirgen beta hücrelerinin bir GLP-1 ve GIP kombinasyonu ile uyarılması, glukoz veya GLP-1 ile indüklenen insülin 

sekresyonunun, tek başına peptidlerden herhangi biri ile stimülasyona göre daha fazla güçlenmesine yol açmıştır

• Diyabetik olmayan ve tip 2 diyabetli donörlerden gelen insan adacıklarında, GIP'ye akut maruziyetin, insülin salınımı açısından 

eşmolar miktarlarda GLP-1 ile akut maruziyetten daha üstün olduğu bildirilmiştir

• Uzun süreli maruziyetten sonra, her iki inkretin kombinasyonu, iki peptidden sadece biriyle inkübasyona kıyasla, 

• insülin sentezi

• insülin sekresyonu

• beta hücre farklılaşması ve hayatta kalma ile ilişkili genlerin ekspresyonu üzerinde sinerjik etkilere sahiptir

Regul. Pept. 2010, 165, 129–132

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 4092.



GLP-1 ve GIP Co-infüzyonları ile Hayvan Çalışmaları

• GLP-1 ve GIP'in potansiyel ilave glukoz düzenleyici etkisine ilişkin hayvan çalışmalarından elde edilen

sonuçlar tutarlı değildir

• Bazı çalışmalarda farelerde glukoz toleransı, insülin sekresyonu, vücut ağırlığı ve besin alımı üzerinde ikili GLP-

1R ve GIPR agonizminin sinerjik etkileri gözlemlenmiştir

• Bazı çalışmalarda bir inkretin hormonu ile tedaviye kıyasla bu parametreler üzerinde ikili agonizmin hiçbir ek

faydasını bulamamışlardır

Regul. Pept. 2009, 153, 70–76

Diabetes Metab. Res. Rev. 2007, 23, 572–579.

Clin. Sci. Lond. Engl. 1979 2011, 121, 107–117.



J Diabetes Investig Vol. 10 No. 4 July 2019

DUAL GIP-GLP-1 RESEPTÖR AGONİSTLERİ



RG7697/NNC0090-2746

▪ Randomize, çift kör çalışma

▪ Günde bir kez 0.25, 0.75, 1.1, 1.5, 2 veya 2.5 mg dozu 2 hafta boyunca 

▪ Plaseboya göre, 0.75 mg RG7697 / NNC0090-2746 dozu ile;

▪ Açlık ve tokluk glikoz seviyelerinde doza bağlı düşüşler ve mide boşalması üzerinde 

hiçbir etki yok

▪ Ama artmış insülin duyarlılığı saptanmış

▪ En yüksek 2,5 mg dozda, ko-agonist tedavisi ile

▪ HbA1c seviyelerinde (plasebo için% 0,67'ye karşı% 0,21)

▪ Vücut ağırlığında (3,0 kg ve plasebo için 0,9 kg) önemli düşüşler 

gözlenmiştir

▪ T2DM hastalarında ile ilişkili en sık görülen yan etkiler ;

▪ Hafif  yoğunlukta mide bulantısı, ishal ve iştah azalması



RG7697/NNC0090-2746

▪ 51 sağlıklı gönüllü

▪Çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma

▪ 0.03 ila 5 mg  arasında değişen dozlarda tek  s.c

▪İlacın 19-25 saat yarı ömrü günde bir kez dozlama için uygunluğunu 

doğruladı

▪ 1.8 mg dozlarda, yemek tolerans testi sırasında hem glikoz hem de insülin 

seviyelerini düşürdü

▪İlaç 3,6 mg'lık dozlara kadar iyi tolere edildi ve mide bulantısı ve kusma 

gibi hafif  advers gastrointestinal olaylar bildirildi

▪ Kalp atış hızında artışlar 1.8 mg dozlarda gözlendi ve test edilen en yüksek 

dozlar (3.6 ve 5 mg), nabız hızını plaseboya kıyasla dakikada yaklaşık 6-20 

atış (bpm) artırdı

▪ Katılımcıların hiçbirinde tedaviyle ortaya çıkan anti-RG7697 / NNC0090-

2746 antikorları saptanamadı 



RG7697/NNC0090-2746

• 12 haftalık, randomize, plasebo kontrollü, çift kör faz 2a 

• Metformin ile yetersiz kontrollü Tip 2 diyabetli hastalara, 1.8 mg 

NNC0090-2746 veya plasebo, günde bir kez sc

• NNC0090-2746, glisemik kontrolü önemli ölçüde iyileştirdi ve 

plaseboya kıyasla vücut ağırlığını azalttı 

• Total kolesterol ve leptin, plaseboya kıyasla önemli ölçüde azaldı

• NNC0090-2746 ile tedavi genellikle güvenliydi ve iyi tolere edildi



TIRZEPATIDE 

• Tirzepatide (LY3298176, doğal GIP sekansına dayalı olarak 39 amino asit içeren sentetik bir peptit olarak formüle 

edilmiş yeni bir ikili GIP / GLP-1 reseptör agonistidir

• Yarı ömrünü 5 güne uzatan ve böylece haftada bir dozlama sağlayan 20 karbonlu yağlı bir diasit kısmı albümine 

bağlanır

• Tirzepatid, doğal GIP'ye benzer bir GIP reseptör bağlanma afinitesine ve doğal GLP-1'inkinden beş kat daha 

düşük GLP1 reseptör afinitesine sahiptir

Diabetes Ther (2021) 12:143–157



• Tirzepatide 5 günlük yarılanma ömrü olduğundan haftada bir kez  subkutan uygulanır

• Faz 1 ve faz 2 çalışmalarında, T2DM hastalarında tirzepatid doza bağımlı olarak ;

• HbA1c'de (% 2,4'e kadar) 

• Vücut ağırlığında  (11,3 kg'a kadar) azalma yapmıştır

• Tirzepatidin klinik etkinliği ; GLP-1 RA dulaglutide'den daha üstün

• En yaygın yan etkiler ; gastrointestinal sistem ile  ilişkilidir ve GLP-1 RA dulaglutide ile benzer

• Çeşitli glikoz düşürücü tedaviler alan T2DM'li bireylerde tirzepatid etkinlik ve güvenliğini  araştıran SURPASS klinik çalışmaları mevcuttur

• SURPASS-CVOT randomize, çift kör, kardiyovaskuler sonuç içeren büyük bir faz 3 çalışmasıdır     ( tirzepatid ve dulaglutide (1.5 mg/ hafta)
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Expert Review of Endocrinology & Metabolism, 15:6, 379-394, DOI: 10.1080/17446651.2020.1830759 



• Faz 2 çalışması

• Ort 9 yıllık DM olan 258 katılımcı  26 haftalık tedaviyi tamamladı

• 1mg, 5mg,10mg veya 15 mg tirzepatid, 1.5 mg dulaglutide veya plasebo

• LY3298176 ile HbA1c'de başlangıca göre 

• 1 mg için %1,06

• 5 mg için %1,73

• 10 mg için % 1,89 

• 15 mg için %1,94

• Dulaglutide % 1,21

• Ortalama vücut ağırlığındaki değişiklikler

• LY3298176 için −0, 9 kg ila 11, 3 kg arasında değişti

• plasebo için −0,4 kg 

• Dulaglutide için 2,7 kg

• Yan etki ;

• Gastrointestinal olaylar (bulantı, ishal ve kusma) tedaviyle ortaya çıkan 

en yaygın yan etkilerdi

• Gastrointestinal olayların insidansı doza bağlıdır 



• Sağlıklı deneklerde 4 haftalık çoklu artan doz çalışması 

• 0.5 ve 15 mg arasında tirzepatid dozları, 1.5 mg dulaglutide veya plasebo

• 1.5 mg dulaglutide (1.3 kg) kıyasla 4.5 mg (4.52 kg) veya 10 mg dozlarda (4.05 kg) 
tirzepatid alan bireylerde vücut ağırlığı başlangıç seviyesine göre azalmıştır. 

• Plasebo ile karşılaştırıldığında titre edilmiş tirzepatid dozu alan iki grupta HbA1c, 
açlık glikozu ve insülin düzeylerinde belirgin düşüşler gözlenmiştir

• Glikoz toleransı, en yüksek üç tirzepatid dozu ile de iyileşmiştir ve bir oral glukoz
tolerans testi sırasında plazma insülin seviyeleri, plaseboya kıyasla 15 mg tirzepatid ile 
tedavi edilen deneklerde artmıştır

• Plaseboya göre tüm tirzepatid dozlarında vücut ağırlığında doza ve zamana bağlı 
azalmalar görülmüştür, ancak istatistiksel anlamlılığa yalnızca en yüksek iki dozda 
ulaşılmıştır (10 mg için 2.39 kg ve 15 mg için 2.95 kg ve plasebo için 0.32 kg) 

• T2D'li deneklerde vücut ağırlığındaki azalmalar, ikinci çalışmada sağlıklı bireylerde 
tirzepatid ile gözlenen kilo kaybı miktarına kıyasla daha az güçlü olmuştur

• En sık bildirilen advers olaylar ;

• Gastrointestinal olaylardır

• Doza bağlı olan ve hafif  ila orta şiddette olduğu düşünülen mide bulantısı, kusma, ishal, 
iştah azalması ve abdominal distansiyonu içerir



• Hastalar haftada bir kez subkutan tirzepatid (1, 5, 10 veya 15 mg), dulaglutide

(1.5 mg) veya plasebo almak üzere randomize edildi. 

• Serum lipoprotein profili, apolipoprotein (apo) A-I, B ve C-III ve preheparin

lipoprotein lipaz (LPL) başlangıçta ve 4, 12 ve 26. haftalarda ölçüldü. Nükleer 

manyetik rezonans ile lipoprotein partikül profili, başlangıçta ve 26. haftada 

değerlendirildi. Lipoprotein insülin direnci (LPIR) skoru hesaplandı.

• 26. haftada tirzepatid doza bağlı olarak apoB ve apoC-III seviyelerini düşürdü ve 

plaseboya kıyasla serum preheparin LPL'yi artırdı.

• Tirzepatid 10 ve 15 mg, hem plasebo hem de dulaglutide kıyasla büyük trigliseritten

zengin lipoprotein partiküllerini (TRLP), küçük düşük yoğunluklu lipoprotein

partiküllerini (LDLP) ve LPIR skorunu düşürmüştür. 

• Dulaglutid ile tedavi ayrıca apoB ve apoC-III seviyelerini düşürdü, ancak serum 

LPL veya büyük TRLP, küçük LDLP ve LPIR skoru üzerinde hiçbir etkisi olmadı. 

• Toplam LDLP sayısı da tirzepatid 10 ve 15 mg ile plaseboya kıyasla azalmıştır.

• Normal başlangıç trigliseridleri ile karşılaştırıldığında yüksek olan hastalarda 

tirzepatid ile apoC-III'de daha büyük bir azalma gözlenmiştir.

• 26. haftada, vücut ağırlığında değil, apoC-III'teki değişiklik, tirzepatid ile 

trigliseridlerdeki değişikliklerin en iyi öngörücüydü ve değişkenliklerinin% 22.9'unu 

açıklıyordu.



• 316 Tip 2 DM li hasta

• Tirzepatide (1, 5, 10, 15 mg), dulaglutide (1.5 mg), placebo

• 4 ülkede kırk yedi bölge

• (HOMA) 2-B, plaseboya kıyasla dulaglutide ve tirzepatide 5, 10 
ve 15 mg ile anlamlı şekilde artmıştır (P  ≤ 02)

• Proinsülin / insülin ve proinsülin / C-peptid oranları, plasebo
ve dulaglutide kıyasla tirzepatid 10 ve 15 mg ile önemli ölçüde 
azalmıştır (P  ≤ 007)

• Tirzepatid 10 ve 15 mg, plasebo ve dulaglutide kıyasla açlık 
insülini (P  ≤ .033) ve tirzepatid 10 mg, HOMA2-IR'yi (P = 
.004) önemli ölçüde azaltmıştır

• Artmış insülin duyarlılığı (IS) adiponektin, IGFBP-1 ve 
IGFBP-2 belirteçleri, 1 veya daha fazla tirzepatid dozu ile 
önemli ölçüde artmıştır (P <.05)



TİRZEPATİDİN DİĞER KLİNİK ÇALIŞMALARI

• Tirzepatid ayrıca T2DM olmayan bireylerde obezitenin yönetimi için araştırılmıştır

• SURMOUNT-1

• Faz 3, randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma olarak devam etmektedir

• T2DM si olmayan ,obezitesi olan (BMI ≥30 kg / m2 veya ≥27 kg / m2 olanlar ve komorbiditelerden
en az  1 komorbiditesi (hipertansiyon, dislipidemi, obstrüktif uyku apnesi, kardiyovasküler hastalık) olan
2400 katılımcıyı planlanmaktadır

• Birincil son noktalar, vücut ağırlığındaki başlangıca göre değişiklik ve 72 hafta sonra en az% 5 kilo 
kaybına ulaşan katılımcı yüzdesidir

• SYNERGY-NASH

• NASH hastalarında tirzepatidin etkililiğini ve güvenliğini karşılaştıran randomize, çift kör, plasebo
kontrollü bir faz 2 çalışmasıdır

ClincalTrial.gov. A study of tirzepatide (LY3298176) in participants with nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 

(SYNERGY-NASH). https://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT04166773. 2019. Accessed 20 Nov 20.

ClinicalTrial.gov. A study of tirzepatide (LY3298176) in participants with obesity or overweight (SURMOUNT-1). 

https://clinicaltrials.gov/ ct2/show/NCT04184622. 2019. Accessed 20 Nov 20



▪ T2DM ve NASH ve fibrosisi olan hastalara haftada bir kez 

tirzepatid (1, 5, 10 veya 15 mg) veya Dulaglutide (1.5 mg) veya 

26 hafta boyunca plasebo verilmiş

▪ Başlangıca göre değişiklikler (ALT), (AST), keratin-18 (K-

18),prokolajen III (Pro-C3) ve adiponektin, modifiye edilmiş 

tedavi amaçlı bir popülasyonda analiz edilmiş

▪ ALT (tüm gruplar), AST (tirzepatid 10 mg hariç tüm gruplar), K-

18 (tirzepatid 5, 10, 15 mg) ve Pro-C3'te (tirzepatid 15 mg) 

başlangıca göre önemli (P <0.05) düşüşler gözlenmiş 

▪ Dulaglutide ile karşılaştırıldığında 26. haftada. Tirzepatid ile K-18 

(10 mg) ve Pro-C3 (15 mg) ve ALT (10, 15 mg) ile azalmalar 

izlenmiş

▪ Adiponektin, plaseboya kıyasla tirzepatid (10, 15 mg) ile 

başlangıca göre anlamlı şekilde artmış

Tirzepatide Effect on NASH Biomarkers in T2DM Diabetes Care Volume 43, June 2020
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