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Bölüm 4

PEPTİT YY’NİN TEMEL VE KLİNİK ÖZELLİKLERİ

Merve ÖZEL1

GİRİŞ

Peptit YY (PYY), glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ile aynı, besin alımına yanıt 
olarak enteroendokrin L-hücrelerinden salınan 36 amino asitli bir hormondur. 
PYY’nin gastrointestinal motiliteyi azalttığı, bağırsak vazokonstriksiyonuna ne-
den olduğu ve glikoz metabolizmasını iyileştirirken iştahı ve vücut ağırlığını 
azalttığı ve şu anda obezite tedavisi için değerlendirildiği bilinmektedir (1, 2). 

PYY’NİN YAPISAL ÖZELLİĞİ, RESEPTÖRLERİ VE DOKU DAĞILIMI

PYY, 1980’de orijinal olarak domuz bağırsağından izole edilen 36 amino asit 
içeren bir peptittir (3). Hem N, hem de C terminallerindeki tirozin (Y) kalıntıla-
rından dolayı Protein YY adını almıştır. PYY, oreksijenik peptit olan nöropeptit 
Y (NPY) ve pankreas endokrin hücreleri (PP hücreleri) tarafından salgılanan 
pankreatik polipeptit (PP) içeren peptit ailesinin bir üyesidir. PYY, NPY ve PP 
ile yaklaşık %70 oranda benzer homolojiye sahiptir (4). (Şekil 1.) PYY, esas ola-
rak ileum ve kalın bağırsağın bağırsak mukozasındaki L hücrelerinden salgı-
lanır. Bu hücrelerin apikal mikrovillusları bağırsak lümeni ile temas ederek L 
hücrelerinin lümen içinde bulunan besinleri ve maddeleri algılamasını sağlar. 
İnsanda PYY içeriği, ince bağırsağın proksimal kısmında 10 pmol/g nispeten az 
olmakla beraber, ileum boyunca artarak rektumda 480 pmol/g’a ulaşır (1). PYY 
immünoreaktivitesi, merkezi sinir sistemi içindeki hipotalamus, medulla, pons 
ve omurilik dahil olmak üzere bir nöron alt grubunda da bulunabilir (5).

PYY, dolaşımda PYY 1–36 ve PYY 3–36 formlarında bulunur (6). Hem bağırsak 
mukozal endokrin hücrelerinde, hem de dolaşımdaki ana form olan PYY 3–36, 
N-terminal bölgesinde bulunan Tyr ve Pro kalıntılarının her yerde ifade edilen 
dipeptidil peptidaz IV tarafından proteolitik olarak bölünmesiyle oluşur; böy-
lece, reseptör özgüllüğünü ve biyolojik etkilerini değiştirir (7). G-protein-bağlı 
1	 Dr. Öğr. Üyesi, Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AD. ozelm381@gmail.com



Güncel Biyokimya Çalışmaları V

- 38 -

reseptör ailesinin üyeleri olan Y1, Y2, Y4, Y5 ve Y6 adı verilen reseptörler, PYY, 
NPY ve PP’nin biyokimyasal etkilerine aracılık eder. Bu Y reseptörlerinin akti-
vasyonu, siklik adenozin monofosfat (cAMP) degradasyonu gibi inhibitör ya-
nıtların indüklenmesine neden olur (8). Reseptör alt tipleri dağılımları, işlevleri 
ve PYY, NPY ve PP’ye afiniteleri bakımından farklılık gösterir. PYY 1-36 , tüm 
Y reseptörlerini bağlarken, PYY 3-36, Y2 reseptörü için yüksek afiniteye, Y1 ve 
Y5 reseptörleri için orta derecede afiniteye sahiptir (7). Y2 reseptörleri, hipo-
talamus boyunca ve ayrıca hipokampus, bağırsak ve vagal ganglionun nöronal 
hücre gövdeleri boyunca dağılmıştır (5). PYY 3-36 ’nın sistemik uygulaması in-
sanlarda, maymunlarda ve kemirgenlerde gıda alımını güçlü bir şekilde inhibe 
eder. Y2 reseptörlerinin farmakolojik blokajı, sistemik PYY 3-36 uygulamasına 
anoreksik yanıtı tersine çevirir ‘sinin (9).

Şekil 1. İnsan PYY, NPY ve PP’sinin amino asit yapıları. Gölgeli amino asit 
kısaltmaları, tüm peptitler tarafından paylaşılan konumları gösterir. - bu pozisyonda 
PYY ile aynı amino asidin var olduğunu gösterir. A = alanin; D = aspartik asit; E = 
glutamik asit; G = glisin; H = histidin; I = izolösin; K = lizin; L = lösin; M = metiyonin; 
N = asparajin; P = prolin; Q = glutamin; R = arginin; S = serin; T = treonin; V = valin; 
Y = tirozin.(4).

PYY’NİN SALGILANMASI

PYY, gıda alımını takiben distal bağırsağın enteroendokrin L hücrelerinden sal-
gılanan tokluk hormonudur. Plazma PYY seviyeleri yemek yemeye başladıktan 
15 dakika sonra yükselmeye başlar, yaklaşık 90 dakika içinde maksimum sevi-
yelere ulaşır ve 6 saate kadar yüksek seviyede kalır (2). Bunun yanı sıra PYY’nin 
tokluk sonrası pik konsantrasyonları, öğünlerin artan kalori içeriğine göre deği-
şiklik göstermektedir. Yapılan ilk araştırmalarda, PYY salınımının protein veya 
karbonhidrata kıyasla en güçlü şekilde yağ tarafından uyarıldığı ileri sürülmüş 
ancak insanlarda, yüksek proteinli bir öğünün alınmasından sonraki toplam 
plazma PYY seviyelerinin yüksek yağlı veya yüksek karbonhidratlı izokalorik 
öğünlerin alımından sonrakinden daha yüksek olduğu gösterilmiştir (2). Ben-
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zer şekilde, farelerde yüksek proteinli diyetin, farelerde normal proteinli bir di-
yete göre PYY seviyelerinde daha fazla artışa neden olduğu, yüksek proteinli 
bir diyetin uzun süreli uygulamasının (16 hafta), farelerde normal proteinli bir 
diyetle karşılaştırıldığında kolonik ve ileal PYY mRNA ekspresyonunu arttırdı-
ğı da gösterilmiştir (10). 

Besinlere ek olarak, safra asidi, gastrik asit, vazoaktif intestinal polipeptit 
ve kolesistokinin (CCK), PYY salınımını uyarır (11). CCK reseptörü olma-
yan farelerde veya bir CCK reseptörü antagonistinin uygulanması üzerine, 
PYY salgılanmasının azaldığı bildirilmiştir (12). PYY sekresyonundaki deği-
şiklikleri vücut kitle indeksine (VKİ) bağlayan bazı kanıtlar vardır. Bazı çalış-
malar obez kişilerde daha düşük açlık ve tokluk PYY seviyeleri bulurken, di-
ğer  çalışmalar kilo ile ilgili herhangi bir değişiklik olmadığını belirtmiştir. 
İnsanlarda bir diğer PYY salınımına neden olan etken, bağırsak mikrobiyal 
ürünleri arasında yer alan kısa zincirli yağ asitleridir. Yağ asitlerinden sadece 
propionatın adacıklardan PYY salgılanmasını uyardığı gösterilmiştir (13). Yağ 
asitlerinin yanı sıra, sitokin interleukin (IL)-22’nin, farelerde IL-22’nin hipofa-
jik etkilerini zayıflatan Y2 reseptörü blokajı ile PYY sekresyonunu uyardığı da 
bildirilmiştir (14).

PYY’NİN İNHİBİTÖR ÖZELLİKLERİ, RESEPTÖRLERİ VE 
ANALOGLARI

PYY, pankreasın endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarının inhibisyonuna ek ola-
rak, mide boşalmasında, ince bağırsak motilitesinde ve gastrointestinal sistem 
ve pankreasa kan akışında genel azalmalara ve CCK ile uyarılan pankreatik 
sekresyonun baskılanmasına neden olur (15). Sıçan distal kolonunda, PYY’nin 
salgı önleyici etkilerine, Y1 ve Y2 reseptör alt tiplerinin kombinasyonu aracılık 
eder (16). PYY 22-36 ile bir PYY aktif bölgesinin yapı aktiviteleri çalışmaları so-
nucunda PYY’den daha fazla salgı önleyici özelliklere sahip analoglar geliştiril-
miştir. 22-36 amino asit kalıntılarını temsil eden sentetik bir PYY analoğu olan 
BIM-43004-1’in, N-terminalinin modifikasyonu doğal PYY’ye göre daha büyük 
bir etki göstermiştir (17). Ayrıca, BIM-43004-1 ilavesinin, intraluminal olarak 
uygulandığında ileum ve kolonda önemli miktarda su ve elektrolit absorpsiyo-
nu sağladığı bildirilmiştir (18). Yapılan başka bir çalışmada, PYY analoğu olan 
benzoil-[Cha27,28,36,Aib31] PYY25–36 (1)’in intraperitoneal bolus uygulamasının, 
Y2 reseptörünü aktive ederek gıda alımı inhibisyonunu sağladığı, peptidinegös-
terilmiştir (19). Fazla kilolu gönüllülerde yapılan Faz I çalışmasında bir PYY 
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analoğu olan Y14’ün ilk dozdan 31 gün sonra vücut ağırlığında ortalama 2.76 
ila 3.59 kg’lık önemli azalmalara yol açtığı, gıda alımında büyük azalmalar oldu-
ğu ve hiçbir taşifilaksi olayının görülmediği belirtilmiştir (20). Sonuç olarak ge-
liştirilen PYY analogları antiobezite tedavisi için yararlı öncül bileşikler olabilir.

PYY’NİN GASTROİNTESTİNAL SİSTEM PATOLOJİLERİNDEKİ 
ROLÜ

İrritabl Bağırsak Sendromu
İrritabl Bağırsak Sendromu (İBS), çok faktörlü nedenlere sahip gibi görünen 
gastrointestinal (Gİ) sistemin yaygın bir kronik bozukluğudur. Kadınlarda er-
keklere göre daha fazla oranda ve 50 yaş altında daha sık görülmektedir (21). 
PYY’nin bağırsak endokrin hücrelerinden salınması intralüminal besinler, li-
pitler, kısa zincirli yağ asitleri, glikoz, amino asitler ve safra tuzları tarafından 
uyarılır. PYY salımına ayrıca vagus sinirini içeren bir nöral refleks aracılığıyla 
ve ayrıca vazoaktif bağırsak peptidi (VIP), CCK, gastrin ve glukagon benzeri 
peptit-1 (GLP-1) gibi diğer bağırsak nöroendokrin peptitleri aracılık edebilir 
(22). Çok sayıda çalışmada, İBS’li hastaların kolonunda PYY konsantrasyonu-
nun ve PYY hücre sayısının azaldığı, İBS patolojisinde PYY anormallikleri ol-
duğu gösterilmiştir (19). Sporadik İBS hastalarının kalın bağırsağında yapılan 
bir çalışmada, hem İBS-kabızlık hem de İBS-ishal hastalarında PYY hücre yo-
ğunluğunun düşük olduğu ve CCK seviyelerinin düşüklüğünün bu düşük yo-
ğunluğa katkıda bulunabileceği belirtilmiştir. Sporadik İBS’nin aksine, başka bir 
çalışmada, post enfeksiyon İBS hastalarının kalın bağırsağında PYY hücre sayı-
larının arttığı ayrıca serotonin ve CCK hücre yoğunluklarının da artış gösterdi-
ği, bunun bağışıklık hücreleri ile bir etkileşim sonucu olabileceği bildirilmiştir. 

Nöropeptitler ile ilgili çok fazla çalışma olmamasına rağmen, son zaman-
larda İBS hastalarında NPY konsantrasyonlarının arttığı, PYY konsantrasyon-
larının ise belirgin şekilde azaldığı bildirilmiştir (23, 24). Bir diğer çalışmada, 
kabızlığın baskın olarak semptom gösterdiği İBS hastalarında PYY hücre yo-
ğunluğunun artmasının bağırsak geçişini yavaşlatarak kabızlığa neden olacağı 
sonucuna varılmıştır (25). Kabızlığın olduğu hastalarda (İBS-C), ishalin olduğu 
İBS (İBS-D), ishal ve kabızlığın karışık olduğu İBS (İBS-M) hastalarda yapılan 
çalışmada, PYY hücre yoğunluğunun İBS-C’de kontrollere göre arttığı, kontrol-
ler ile İBS-D ve İBS-M hastaları arasında farklılık olmadığı gösterilmiştir (26). 
İBS’li hastaların kolonundan alınan biyopsi örneklerinde yapılan bir başka ça-
lışmada ise; PYY hücre yoğunluklarının azaldığı gösterilmiştir (27). Bu bulgular 
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NPY, PYY ve reseptörlerinin önemli rollerinin olduğu ve bunların İBS tedavisi 
için değerli hedefler olduğu hipotezini desteklemektedir ancak bu çelişkili so-
nuçların açıklanması için daha fazla araştırmalar gerekmektedir.

Çölyak Hastalığı
Çölyak hastalığı (ÇH), genellikle diğer otoimmün hastalıklarla birlikte ortaya 
çıkan, tedavi edilebilir, gluten kaynaklı bir hastalıktır (28). ÇH’deki safra kesesi 
diskinezisi ile ilgili olarak yapılan çalışmada, çölyak hastalarında PYY kinetiği 
analiz edilmiş ve plazma PYY ile plazma CCK arasında güçlü bir korelasyon 
olduğu, bunun yanı sıra sindirilmiş yağa yanıt olarak CCK salımının, bu has-
talarda sindirilmiş yağa YY peptidi yanıtında bir artışa kısmen katkıda buluna-
bileceği öne sürülmüştür (29). Ayrıca, hem sağlıklı gönüllüler, hem de tedavi 
edilmemiş çölyak hastaları üzerinde yapılan araştırmaya göre, PYY’nin postp-
randial safra kesesi boşalmasının sefalik fazını baskılayabildiği, ancak yemekle 
uyarılan maksimum boşalmayı baskılayamadığı gösterilmiştir (30, 31). İnsan 
ince bağırsağının in vitro modelinde yapılan bir çalışmada Caco-2/HT-29 70/30 
hücrelerinde süt proteini içermeyen ve glütensiz bisküvilerin PYY üretimini 
arttırdığı gösterilmiştir (32). PYY’nin bağırsak endokrin hücrelerinde enterog-
lukagon ile bir arada bulunduğu daha önce bir çalışmada gösterilmiş ve sonra-
sında yapılan bir çalışmada tedavi edilmemiş çölyak hastalarında yüksek bazal 
ve postprandial plazma enteroglukagon konsantrasyonları bulunmuştur.  Bu-
nunla birlikte, PYY, insan plazmasında bulunur ve çoğu sağlıklı yetişkinde tespit 
edilebilir düzeydedir. Bu nedenle çölyak hastalarında bazal PYY düzeyleri in-
celenmiş ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığında belirgin yüksek bazal plazma 
PYY seviyeleri bulunmuştur (33). Yapılan bir diğer çalışmada, tedavi edilmemiş 
çölyak hastalığında bazal PYY düzeylerinin yükseldiği, yağın önceden sindiril-
mesinin bu hastalarda PYY salınımını arttırdığı ve PYY salgılanmasının CCK 
salınımı ile korele olduğu gösterilmiştir (31).

Diyabet Gastroenteropatisi
Diyabet hastalarında bulantı ve kusma, ishal, kabızlık ve karın ağrısı gibi çeşitli 
gastrointestinal semptomlar görülebilir. Diyabetli hastalarda görülen bu semp-
tomların gastrointestinal dismotilite ve sekresyon/emilim bozukluklarından 
kaynaklanabileceği düşünülmektedir (34). PYY’nin diyabet gastroenteropati-
sinin patogenezindeki olası rollerine bakıldığında, PYY sıvı ve elektrolitlerin 
sekresyonunu inhibe eder ve bağırsaktaki emilimlerini uyarır; bunun yanı sıra 
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güçlü bir ileal hareketi azaltması sebebiyle gastrik boşalmayı engeller ve bağır-
sak geçişini bu şekilde geciktirir. Tip 1 diyabetin başlangıcında, hiperglisemi 
ve muhtemelen diğer faktörlerin mide hareketliliğini ve dolayısıyla mide bo-
şalmasını engellediği düşünülebilir. PYY gastrik boşalmayı inhibe ettiğinden, 
yavaş gastrik boşalmayı kompanse etmek amacıyla PYY hücrelerinin sayısı ve 
sentezi azalır. Daha sonra bu hastalarda hızlı intestinal geçiş ve diyare gelişti-
ğinde, bu değişikliklere yanıt olarak PYY hücreleri ve muhtemelen PYY sentezi 
artar. Ancak bu artış gastrik boşalmayı kötüleştirir. Tip 2 diyabette, en azından 
hayvan modellerinde, yavaş bağırsak geçişini ve kabızlığı telafi etmek için PYY 
hücreleri ve sentezi azaltılabilir (18).

Diyabette Kalın Bağırsakta Görülen PYY’deki Değişiklikler
İnsan diyabetli hayvan modellerinde ve Tip 1 diyabetli hastalarda PYY seviye-
lerinde anormallikler bildirilmiştir. Obez olmayan diyabetik (NOD) farelerde, 
yani insan diyabeti tip 1 hayvan modellerinde kolonik PYY hücrelerinin sayı-
sının azaldığı, ancak diyabet öncesi NOD farelerinde ise azalma olmadığı gös-
terilmiştir   (35, 36). Bununla birlikte, doku ekstraktlarında hem prediyabetik, 
hem de diyabetik farelerde kolonik PYY’nin düşük konsantrasyonları gösteril-
miştir (37). PYY sentezinin diyabet başlangıcından önce azaldığı ve PYY hüc-
relerinin sayısının değişmediği görülmüştür. Ancak, diyabetik durum kurul-
duğunda PYY hücrelerinin sayısının da azaldığı bildirilmiştir. Mide bulantısı, 
kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomları olan Tip 1 diyabetli hastaların 
rektumunda PYY hücrelerinin sayısının sağlıklı gönüllülerden önemli ölçüde 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir (37).

İnsan diyabet tip 1 hayvan modellerinde ve diyabetik hastalarda PYY ile liş-
kili çelişkili sonuçların, farklı dokularda çalışılmasından ya da diyabetik durum 
süresindeki farklılıktan kaynaklanabileceği düşünülmektedir (18). Bu nedenle, 
NOD fareleri diyabetin başlangıcından kısa bir süre sonra araştırılırken, diya-
betli hastalar uzun diyabet süresinden sonra incelenmiştir. PYY, insan diyabeti 
Tip 2 iki farklı hayvan modelinde, yani ob/ob ve db/db obez diyabetik fare-
lerde incelenmiştir. Ob/ob farelerde, kolonik PYY hücrelerinin sayısı ve doku 
konsantrasyonlarının, kontrollerden daha düşük olduğu bulunmuştur (18, 38, 
39). Tersine, db/db cinsinden kolonik PYY hücrelerinin sayısının kontrollerden 
daha yüksek olduğu bulunmuştur (39). Sonuçlardaki uyuşmazlık, ob/ob fareler-
de diyabet süresindeki farkla açıklanmıştır (35, 36). Tip 2 diyabetli hastalarda 
ise, PYY araştırılmamıştır.
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PYY’nin Pankreatitte Mediatör Rolü
PYY’nin gastrointestinal kanalda, büyük ölçüde su ve elektrolit emiliminin fiz-
yolojik düzenleyicisi olmasından dolayı, hastaların beslenme durumunun iyi-
leştirilmesinde potansiyel olarak faydalı olmasını sağlayan bir dizi yararlı etkisi 
vardır. Klinik olarak, bağırsak malabsorpsiyon bozukluklarında PYY kullanımı 
ve analog BIM-43004-1’in intraluminal uygulaması dikkati çeken kanıtlar sun-
maktadır (18). Akut pankreatit (AP), pankreasın asiner hücrelerinin akut enf-
lamasyonu ve ödemi ile karakterizedir. PYY’nin AP patofizyolojisinde rollerini 
anlamak için, insanlarda gözlemlenen koşulları taklit eden hayvan ve hücre kül-
türü modelleri geliştirilmiştir. Farelerde kolin eksikliği ve etiyonin takviyeli bir 
diyetle beslenerek indüklenen nekrotizan bir pankreatit modelinde, PYY’nin 
hastalığın lokal ve sistemik parametrelerini iyileştirdiği gösterilmiş, bununla 
birlikte plazma amilaz, IL-6 seviyelerindeki azalma ile profilaktik PYY alan fa-
relerde %80 ve terapötik grupta %100 beş günlük sağ kalım oranları bildiril-
miştir (40). Sentetik CCK analoğu olan serulein veya yüksek dozlarda sitokin 
kullanılan ve TNF- α ile indüklenen sıçan pankreatik asiner ve duktal hücre hat-
larında, PYY3-36’nın amilaz sekresyonunu azalttığı ve in vitro mitojenik bir etki 
sergilediği gösterilmiştir (41). Bilindiği üzere amilaz ve sitokin seviyeleri in vitro 
pankreatit indüksiyonu için iyi belirteçlerdir. TNF-α ile indüklenen pankreatit 
modelinde sitokine kısa süreli maruz kalmanın daha yüksek amilaz aktivitesi 
ürettiği ve IL-1β, IL-4, IL-6 ve IL-10 düzeylerini değiştirdiği bulunmuş ve doku 
yıkımını destekleyen iki sitokin olan TNF-α ve IL-1β’nın, PYY ile inhibe olduğu 
gösterilmiştir (42). IL-6, klinik akut pankreatit şiddetinin bir belirteci olarak 
potansiyel olarak yararlıdır ve transkripsiyon faktörü aktivitesi ile en yakından 
ilişkili sitokindir. Pankreatit modelinde, IL-6 seviyeleri TNF-α ile artmış, ancak 
PYY varlığında kontrol seviyelerine geri dönmüştür (43). Başka bir çalışma-
da, NF-κB aktivasyonu, hormon kaynaklı (cerulein) pankreatit modellerinde 
gözlenmiş, PYY’nin NF-κB’nin nükleer translokasyonunu önlemede ve trans-
kripsiyon faktörü bağlanmasını azaltmada oldukça etkili olduğu bulunmuştur 
(17). Aslında, şimdiye kadar yapılan çalışmalardan elde edilen veriler, PYY’nin 
pankreas hastalığının tedavisinde kullanılması için umut verici olduğunu gös-
termektedir. Spesifik olarak PYY, amilazı ve sitokin salınımını azaltır ve pank-
reatitin klinik tedavisinde faydalı olabilir. Preklinik çalışmalarda gözlemlenen 
PYY’nin profilaktik ve terapötik uygulaması, ani sağkalım etkileri gösterebilir. 
PYY’nin klinik deneylerde kullanılması, insan pankreatitindeki faydasını daha 
iyi tanımlayacaktır.
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PYY’NİN KANSERDEKİ ROLÜ

PYY ekspresyonu bazı gastrointestinal nöroendokrin tümörlerde (NET’ler) ve 
YY peptidi üreten kitlelerde de gösterilmiştir. PYY’nin meme, özofagus, mide 
ve kolon kanseri hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği ve kanser hastala-
rında yetersiz beslenmeyi önlediği gösterilmiştir (44).

Mide Kanseri
T2DM teşhisi ile birlikte erken mide kanseri hastalarında yapılan bir çalışma-
da küratif distal gastrektomi sonrası rekonstrüksiyon tipi ve diyabetik düzelme 
durumuna göre bir fark olmaksızın PYY düzeylerinde artış olduğu görülmüş, 
bu nedenle PYY’nin insülin direncini ve glukoz homeostazını iyileştirmede rol 
oynayabileceği düşünülmüştür (45). Bir başka çalışmada, erken mide kanseri 
olan hastalarda Billroth I rekonstrüksiyonu ile subtotal gastrektomi uygulan-
mış, ameliyat öncesi ve sonrasında PYY 3-36 düzeylerinde herhangi bir değişiklik 
olmamıştır (46).

Pankreas Kanseri
Pankreas adenokarsinomunun yönetimi, tartışmalı ve devam eden bir keşif 
alanı olmaya devam etmektedir. Kemoterapötik ajanların yanı sıra cerrahi ve 
radyasyon tekniklerindeki gelişmelere rağmen, bu yıkıcı malignite teşhisi ko-
nan hastalarda prognoz hala kötüdür (47). Yapılan birçok çalışmada PYY’nin 
pankreas kanserindeki etkileri değerlendirilmiştir. İki pankreatik duktal ade-
nokarsinom PANC-1 ve Mia PaCa-2 hücre hatlarının kullanıldığı bir çalışmada 
PYY 22–36 veya PYY yeni sentetik analogu (BIM-43004-1) hücrelere uygulanmış 
ve büyümede önemli bir azalma olduğu gösterilmiştir (17). Bir başka çalışma-
da, MiaPaCa-23-pankreas kanseri hücresinde PYY’nin hücre proliferasyonu-
nu inhibe ettiği, kanserde önemli bir kontrol noktası olan hücre döngüsünde, 
hücreleri G0/G1 fazında tuttuğu, apopitozu indüklediği ve survivin, VEGF ve 
COX-2 ekspresyonunu ise azalttığı bildirilmiştir. Bununla birlikte, PYY’nin bir 
ortotopik murin modelinde pankreas tümör boyutunu %27 oranında azalttığı 
da gösterilmiştir (48). Başka bir çalışmada, adjuvan tedavi, 5-florourasil veya 
lökovorin ile birleştirildiğinde, kemoterapiden önce PYY ile ön tedavi yapıldı-
ğında büyüme ile birlikte epidermal büyüme faktörü reseptörü ekspresyonu-
nun azaldığı bildirilmiştir (49). Ayrıca uzunlukları PYY1–36, 9–36, 14–36, 22–36 ve 27–36 

arasında değişen biyotinlenmiş PYY analoglarınınkanseri hücrelerine , hücre 
membranındaki spesifik bağlanmaları araştırılmış ve büyüme inhibisyonu öl-
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çülerek PYY14-36’nın pankreas kanserine karşı en yüksek optimal bağlanmayı sağ-
ladığı bulunmuştur (50). 

Kolerektal Kanser
Kolorektal Kanser (CRC), ABD’de teşhis edilen üçüncü en yaygın kanserdir. Et-
kili kanser tarama önlemleri nedeniyle kolorektal kanserin insidansı ve ölüm 
oranı azalırken, bu noktada belirsiz nedenlerle kolon kanseri tanısı alan genç 
hastaların sayısında ise artış olmuştur. Çevresel ve genetik faktörler kolon kan-
seri patogenezinde önemli bir rol oynarken, kapsamlı araştırmalar beslenmenin 
kolon kanseri gelişiminde hem nedensel, hem de koruyucu bir rol oynayabile-
ceğini öne sürmüştür (51). PYY ekpresyonunun azalmasının, kolon adenokar-
sinomunun gelişimi ve ilerlemesinde önemli olabileceği ileri sürülmüştür. CRC 
dokularında düşük PYY ekspresyonu, qRT-PCR, Western blotlama ve immü-
nohistokimya yoluyla doğrulanmış ve PYY’nin aşırı ekspresyonunun, apopito-
zu indüklediği ve HCT116 ve HT29 hücrelerinin proliferasyonunu, göçünü ve 
invazyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (52). Normal kolon mukozası, polip ve 
cerrahide rezeke edilen adenokarsinom dokularında PYY doku konsantrasyon-
ları karşılaştırılmış, poliplerin ve karsinomların PYY içeriğinin, çalışılan tüm 
bölgelerde kontrol dokusundakinden önemli ölçüde daha düşük olduğu gös-
terilmiştir. Ayrıca, malign potansiyeli yüksek olan villöz polipler, iyi huylu hi-
perplastik poliplere göre doku başına 7 kat daha az PYY seviyeleri göstermiştir 
(53, 54). Kolon kanseri insidansının yaşla birlikte arttığı bilinmektedir. Kolon-
daki PYY konsantrasyonları, iki fare suşunda neonatal gelişimden yaşlanmaya 
kadar takip edilmiş, PYY seviyeleri, doğumdan sonraki 30. Günden başlayarak 
2 yaşında yaşlanmaya kadar azalmıştır (55). Başka bir çalışmada da 3 ila 12 ay-
lıkken rastgele yetiştirilmiş bir fare soyunda kolonik PYY’de benzer bir azalma 
olduğu gösterilmiştir (56). Bir diğer çalışmada, dolaşımdaki PYY düzeylerinin, 
klinik ve moleküler tümör alt tipleri dahil olmak üzere sonraki kolorektal kan-
ser riski ile ilişkili olup olmadığı araştırılmış ve PYY’nin, kolorektal kanser riski 
veya herhangi bir tümör alt tipi ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (57).

Yapılan başka bir çalışmada, tümörsüz sıçanlar, displazi ve lenfoid hiperpla-
zili, kolonik adenokarsinomalı fare modelleri ve kontrol olmak üzere dört farklı 
hayvan dokularının yer aldığı gruplara ait kolonda PYY ve serotonin-immun-
reaktif hücreler olduğu görülmüş ayrıca PYY-immünoreaktif hücrelerin yoğun-
luğunun, displazi ve lenfoid hiperplazili sıçanlarda ve kolon karsinomlu sıçan-
larda önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir (58).
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SONUÇ

PYY’deki anormallikler, uzun süredir devam eden diyabette gastroenteropati, 
enflamatuvar bağırsak hastalığı gibi gastrointestinal hastalıklarda/bozukluk-
larda görülen semptomların gelişimine katkıda bulunuyor gibi görünmekte-
dir. Bununla birlikte, PYY’deki değişiklikler, çölyak hastalığı, sistemik skleroz 
ve bağırsak rezeksiyonu gibi bazı gastrointestinal bozukluklarda olumlu olabilir. 
Gastrointestinal bozukluklarda PYY’deki değişikliklere ilişkin birikmiş veriler 
klinik uygulamada faydalı olabilir. Bu nedenle, PYY’nin ilaç olarak kullanılabil-
mesi için reseptöre özgü agonist veya antagonistlerin geliştirilmesi gerekmek-
tedir.
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