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PEPTIT YY’NIN TEMEL VE KLINiK OZELLIKLERI

Merve OZEL!

GIRIS

Peptit YY (PYY), glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ile ayni, besin alimina yanit
olarak enteroendokrin L-hiicrelerinden salinan 36 amino asitli bir hormondur.
PYY’nin gastrointestinal motiliteyi azalttig1, bagirsak vazokonstriksiyonuna ne-

den oldugu ve glikoz metabolizmasini iyilestirirken istahi ve viicut agirligin
azalttig1 ve su anda obezite tedavisi igin degerlendirildigi bilinmektedir (1, 2).

PYY’NiN YAPISAL OZELLiGi, RESEPTORLERi VE DOKU DAGILIMI

PYY, 1980de orijinal olarak domuz bagirsagindan izole edilen 36 amino asit
iceren bir peptittir (3). Hem N, hem de C terminallerindeki tirozin (Y) kalintila-
rindan dolay1 Protein YY adini almistir. PYY, oreksijenik peptit olan néropeptit
Y (NPY) ve pankreas endokrin hiicreleri (PP hiicreleri) tarafindan salgilanan
pankreatik polipeptit (PP) iceren peptit ailesinin bir tiyesidir. PYY, NPY ve PP
ile yaklasik %70 oranda benzer homolojiye sahiptir (4). ($ekil 1.) PYY, esas ola-
rak ileum ve kalin bagirsagin bagirsak mukozasindaki L hiicrelerinden salgi-
lanir. Bu hiicrelerin apikal mikrovilluslar1 bagirsak liimeni ile temas ederek L
hiicrelerinin liimen i¢inde bulunan besinleri ve maddeleri algilamasini saglar.
Insanda PYY igerigi, ince bagirsagin proksimal kisminda 10 pmol/g nispeten az
olmakla beraber, ileum boyunca artarak rektumda 480 pmol/gia ulagir (1). PYY
immiinoreaktivitesi, merkezi sinir sistemi i¢cindeki hipotalamus, medulla, pons
ve omurilik dahil olmak iizere bir néron alt grubunda da bulunabilir (5).

PYY, dolasimda PYY . ve PYY . . formlarinda bulunur (6). Hem bagirsak

1-36 3-36
mukozal endokrin hiicrelerinde, hem de dolasimdaki ana form olan PYY s e

N-terminal bolgesinde bulunan Tyr ve Pro kalintilarinin her yerde ifade edilen
dipeptidil peptidaz IV tarafindan proteolitik olarak boliinmesiyle olusur; boy-
lece, reseptor ozgiilliigiinii ve biyolojik etkilerini degistirir (7). G-protein-bagh
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reseptor ailesinin iiyeleri olan Y1, Y2, Y4, Y5 ve Y6 adi verilen reseptorler, PYY,
NPY ve PP’nin biyokimyasal etkilerine aracilik eder. Bu Y reseptorlerinin akti-
vasyonu, siklik adenozin monofosfat (cAMP) degradasyonu gibi inhibitor ya-
nitlarin indiiklenmesine neden olur (8). Reseptor alt tipleri dagilimlar, islevleri
ve PYY, NPY ve PP’ye afiniteleri bakimindan farklilik gosterir. PYY 13> UM

Y reseptorlerini baglarken, PYY | ., Y2 reseptorii icin yiiksek afiniteye, Y1 ve

3-36°
Y5 reseptorleri icin orta derecede afiniteye sahiptir (7). Y2 reseptorleri, hipo-
talamus boyunca ve ayrica hipokampus, bagirsak ve vagal ganglionun néronal

hiicre govdeleri boyunca dagilmistir (5). PYY |, ’'nin sistemik uygulamasi in-

3-36
sanlarda, maymunlarda ve kemirgenlerde gida alimini giiglii bir sekilde inhibe
eder. Y2 reseptorlerinin farmakolojik blokaji, sistemik PYY | . uygulamasina

anoreksik yaniti tersine ¢evirir ‘sinin (9).

1 36
PYY YPIKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRY
NPY -=S-=DN-=--=PA-DMA-=-SA==-=T--I-----
PP A-LE-VY--DN-TP-Q--Q-AAD--R---ML--P--

Sekil 1. Insan PYY, NPY ve PP’sinin amino asit yapilari. Golgeli amino asit
kisaltmalari, tiim peptitler tarafindan paylasilan konumlar: gésterir. - bu pozisyonda
PYY ile ayn1 amino asidin var oldugunu gésterir. A = alanin; D = aspartik asit; E =
glutamik asit; G = glisin; H = histidin; I = izol6sin; K = lizin; L = 16sin; M = metiyonin;
N = asparajin; P = prolin; Q = glutamin; R = arginin; S = serin; T = treonin; V = valin;
Y = tirozin.(4).

PYY’NIN SALGILANMASI

PYY, gida alimini takiben distal bagirsagin enteroendokrin L hiicrelerinden sal-
gilanan tokluk hormonudur. Plazma PYY seviyeleri yemek yemeye basladiktan
15 dakika sonra yiikselmeye baslar, yaklagik 90 dakika icinde maksimum sevi-
yelere ulasir ve 6 saate kadar yiiksek seviyede kalir (2). Bunun yani sira PYY nin
tokluk sonrasi pik konsantrasyonlari, 6giinlerin artan kalori icerigine gore degi-
siklik gostermektedir. Yapilan ilk aragtirmalarda, PYY saliniminin protein veya
karbonhidrata kiyasla en giiclii sekilde yag tarafindan uyarildigs ileri stiriilmiis
ancak insanlarda, yiiksek proteinli bir 6gliniin alinmasindan sonraki toplam
plazma PYY seviyelerinin yiiksek yagli veya yiiksek karbonhidrath izokalorik
ogiinlerin alimindan sonrakinden daha ytiksek oldugu gosterilmistir (2). Ben-
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zer sekilde, farelerde ytiksek proteinli diyetin, farelerde normal proteinli bir di-
yete gore PYY seviyelerinde daha fazla artisa neden oldugu, yiiksek proteinli
bir diyetin uzun siireli uygulamasinin (16 hafta), farelerde normal proteinli bir
diyetle karsilastirildiginda kolonik ve ileal PYY mRNA ekspresyonunu arttirdi-
&1 da gosterilmistir (10).

Besinlere ek olarak, safra asidi, gastrik asit, vazoaktif intestinal polipeptit
ve kolesistokinin (CCK), PYY salinimini uyarir (11). CCK reseptérii olma-
yan farelerde veya bir CCK reseptorii antagonistinin uygulanmasi {izerine,
PYY salgilanmasinin azaldig: bildirilmistir (12). PYY sekresyonundaki degi-
siklikleri viicut kitle indeksine (VKI) baglayan bazi kanitlar vardir. Bazi ¢alis-
malar obez kisilerde daha diisiik aglik ve tokluk PYY seviyeleri bulurken, di-
ger calismalar kilo ile ilgili herhangi bir degisiklik olmadigini belirtmistir.
Insanlarda bir diger PYY salinimina neden olan etken, bagirsak mikrobiyal
tiriinleri arasinda yer alan kisa zincirli yag asitleridir. Yag asitlerinden sadece
propionatin adaciklardan PYY salgilanmasini uyardig gosterilmistir (13). Yag
asitlerinin yani sira, sitokin interleukin (IL)-22’nin, farelerde IL-22’nin hipofa-
jik etkilerini zayiflatan Y2 reseptorii blokaji ile PYY sekresyonunu uyardig: da
bildirilmistir (14).

PYY’NIN INHIBITOR OZELLIKLERI, RESEPTORLERI VE
ANALOGLARI

PYY, pankreasin endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarinin inhibisyonuna ek ola-
rak, mide bosalmasinda, ince bagirsak motilitesinde ve gastrointestinal sistem
ve pankreasa kan akisinda genel azalmalara ve CCK ile uyarilan pankreatik
sekresyonun baskilanmasina neden olur (15). Sigan distal kolonunda, PYY nin
salg1 dnleyici etkilerine, Y1 ve Y2 reseptor alt tiplerinin kombinasyonu aracilik
eder (16). PYY ,
nucunda PYY'den daha fazla salg1 6nleyici 6zelliklere sahip analoglar gelistiril-

ile bir PYY aktif bolgesinin yap1 aktiviteleri ¢caligmalar1 so-

mistir. 22-36 amino asit kalintilarini temsil eden sentetik bir PYY analogu olan
BIM-43004-1’in, N-terminalinin modifikasyonu dogal PYY’ye gére daha biiyiik
bir etki gostermistir (17). Ayrica, BIM-43004-1 ilavesinin, intraluminal olarak
uygulandiginda ileum ve kolonda 6nemli miktarda su ve elektrolit absorpsiyo-
nu sagladig bildirilmistir (18). Yapilan bagka bir ¢alismada, PYY analogu olan
benzoil-[Cha®***,Aib®'] PYY,, .,
Y2 reseptoriinii aktive ederek gida alimi inhibisyonunu sagladig, peptidinegds-

(1)’in intraperitoneal bolus uygulamasinin,

terilmistir (19). Fazla kilolu goniilliilerde yapilan Faz I ¢alismasinda bir PYY
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analogu olan Y14’tin ilk dozdan 31 giin sonra viicut agirhginda ortalama 2.76
ila 3.59 kg’'lik 6nemli azalmalara yol a¢tig1, gida aliminda biiyiik azalmalar oldu-
gu ve hicbir tasifilaksi olayinin goriilmedigi belirtilmistir (20). Sonug olarak ge-
listirilen PYY analoglar1 antiobezite tedavisi i¢in yararli dnciil bilesikler olabilir.

PYY’NIN GASTROINTESTINAL SiSTEM PATOLOJILERINDEKI
ROLU

irritabl Bagirsak Sendromu

[rritabl Bagirsak Sendromu (IBS), ¢ok faktérlii nedenlere sahip gibi goriinen
gastrointestinal (GI) sistemin yaygin bir kronik bozuklugudur. Kadinlarda er-
keklere gore daha fazla oranda ve 50 yas altinda daha sik goriilmektedir (21).
PYY'nin bagirsak endokrin hiicrelerinden salinmasi intraliiminal besinler, li-
pitler, kisa zincirli yag asitleri, glikoz, amino asitler ve safra tuzlar1 tarafindan
uyarilir. PYY salimina ayrica vagus sinirini i¢eren bir noral refleks araciligiyla
ve ayrica vazoaktif bagirsak peptidi (VIP), CCK, gastrin ve glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) gibi diger bagirsak noroendokrin peptitleri aracilik edebilir
(22). Cok sayida ¢alismada, IBS’li hastalarin kolonunda PYY konsantrasyonu-
nun ve PYY hiicre sayisinin azaldig, IBS patolojisinde PYY anormallikleri ol-
dugu gosterilmistir (19). Sporadik IBS hastalarinin kalin bagirsaginda yapilan
bir calismada, hem 1BS-kabizlik hem de iBS-ishal hastalarinda PYY hiicre yo-
gunlugunun disiik oldugu ve CCK seviyelerinin diisiikliigiiniin bu disiik yo-
gunluga katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Sporadik IBS'nin aksine, baska bir
caligmada, post enfeksiyon IBS hastalarinin kalin bagirsaginda PYY hiicre say1-
larinin arttig1 ayrica serotonin ve CCK hiicre yogunluklarinin da artis gosterdi-
¢i, bunun bagisiklik hiicreleri ile bir etkilesim sonucu olabilecegi bildirilmistir.

Noropeptitler ile ilgili ¢ok fazla ¢alisgma olmamasina ragmen, son zaman-
larda IBS hastalarinda NPY konsantrasyonlarinin arttig1, PYY konsantrasyon-
larinin ise belirgin sekilde azaldig: bildirilmistir (23, 24). Bir diger ¢alismada,
kabizhigin baskin olarak semptom gosterdigi IBS hastalarinda PYY hiicre yo-
gunlugunun artmasinin bagirsak gecisini yavaslatarak kabizliga neden olacag:
sonucuna varilmustir (25). Kabizligin oldugu hastalarda (IBS-C), ishalin oldugu
IBS (IBS-D), ishal ve kabizligin karisik oldugu IBS (IBS-M) hastalarda yapilan
calismada, PYY hiicre yogunlugunun iBS-Cde kontrollere gore arttig1, kontrol-
ler ile IBS-D ve IBS-M hastalar1 arasinda farklilik olmadig1 gosterilmistir (26).
[BS’li hastalarin kolonundan alinan biyopsi érneklerinde yapilan bir baska ¢a-
lismada ise; PYY hiicre yogunluklarinin azaldig1 gésterilmistir (27). Bu bulgular
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NPY, PYY ve reseptérlerinin énemli rollerinin oldugu ve bunlarin IBS tedavisi
icin degerli hedefler oldugu hipotezini desteklemektedir ancak bu ¢eliskili so-
nuglarin agiklanmasi i¢in daha fazla aragtirmalar gerekmektedir.

Colyak Hastaligi

Colyak hastaligi (CH), genellikle diger otoimmiin hastaliklarla birlikte ortaya
¢ikan, tedavi edilebilir, gluten kaynakl: bir hastaliktir (28). CH'deki safra kesesi
diskinezisi ile ilgili olarak yapilan ¢alismada, ¢6lyak hastalarinda PYY kinetigi
analiz edilmis ve plazma PYY ile plazma CCK arasinda giiglii bir korelasyon
oldugu, bunun yani sira sindirilmis yaga yanit olarak CCK saliminin, bu has-
talarda sindirilmis yaga YY peptidi yanitinda bir artisa kismen katkida buluna-
bilecegi 6ne stirtilmiistiir (29). Ayrica, hem saglikli goniilliiler, hem de tedavi
edilmemis ¢olyak hastalar iizerinde yapilan arastirmaya gore, PYY nin postp-
randial safra kesesi bosalmasinin sefalik fazini baskilayabildigi, ancak yemekle
uyarilan maksimum bogalmay1 baskilayamadig1 gosterilmistir (30, 31). Insan
ince bagirsaginin in vitro modelinde yapilan bir ¢alismada Caco-2/HT-29 70/30
hiicrelerinde siit proteini icermeyen ve gliitensiz biskiivilerin PYY {retimini
arttirdig1 gosterilmistir (32). PYY nin bagirsak endokrin hiicrelerinde enterog-
lukagon ile bir arada bulundugu daha 6nce bir ¢alismada gosterilmis ve sonra-
sinda yapilan bir ¢calismada tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinda yiiksek bazal
ve postprandial plazma enteroglukagon konsantrasyonlar: bulunmustur. Bu-
nunla birlikte, PYY, insan plazmasinda bulunur ve ¢cogu saglikl: yetiskinde tespit
edilebilir diizeydedir. Bu nedenle ¢6lyak hastalarinda bazal PYY diizeyleri in-
celenmis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin yiiksek bazal plazma
PYY seviyeleri bulunmustur (33). Yapilan bir diger ¢alismada, tedavi edilmemis
¢olyak hastaliginda bazal PYY diizeylerinin yiikseldigi, yagin énceden sindiril-
mesinin bu hastalarda PYY salinimini arttirdig1 ve PYY salgilanmasinin CCK
salinimi ile korele oldugu gosterilmistir (31).

Diyabet Gastroenteropatisi

Diyabet hastalarinda bulanti ve kusma, ishal, kabizlik ve karin agrisi gibi cesitli
gastrointestinal semptomlar goriilebilir. Diyabetli hastalarda goriilen bu semp-
tomlarin gastrointestinal dismotilite ve sekresyon/emilim bozukluklarindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (34). PYY'nin diyabet gastroenteropati-
sinin patogenezindeki olasi rollerine bakildiginda, PYY siv1 ve elektrolitlerin
sekresyonunu inhibe eder ve bagirsaktaki emilimlerini uyarir; bunun yani sira
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gliclii bir ileal hareketi azaltmasi sebebiyle gastrik bosalmay1 engeller ve bagir-
sak gecisini bu sekilde geciktirir. Tip 1 diyabetin baglangicinda, hiperglisemi
ve muhtemelen diger faktorlerin mide hareketliligini ve dolayisiyla mide bo-
salmasini engelledigi diisiiniilebilir. PYY gastrik bosalmayi inhibe ettiginden,
yavas gastrik bosalmay1 kompanse etmek amaciyla PYY hiicrelerinin sayis1 ve
sentezi azalir. Daha sonra bu hastalarda hizli intestinal gecis ve diyare gelisti-
ginde, bu degisikliklere yanit olarak PYY hiicreleri ve muhtemelen PYY sentezi
artar. Ancak bu artis gastrik bosalmayi kotiilestirir. Tip 2 diyabette, en azindan
hayvan modellerinde, yavas bagirsak gecisini ve kabizlig1 telafi etmek i¢in PYY
hiicreleri ve sentezi azaltilabilir (18).

Diyabette Kalin Bagirsakta Goriilen PYY’deki Degisiklikler

Insan diyabetli hayvan modellerinde ve Tip 1 diyabetli hastalarda PYY seviye-
lerinde anormallikler bildirilmistir. Obez olmayan diyabetik (NOD) farelerde,
yani insan diyabeti tip 1 hayvan modellerinde kolonik PYY hiicrelerinin say1-
sinin azaldigl, ancak diyabet 6ncesi NOD farelerinde ise azalma olmadig1 gos-
terilmistir (35, 36). Bununla birlikte, doku ekstraktlarinda hem prediyabetik,
hem de diyabetik farelerde kolonik PYY nin diigiik konsantrasyonlar1 gosteril-
mistir (37). PYY sentezinin diyabet baglangicindan 6nce azaldig1 ve PYY hiic-
relerinin sayisinin degismedigi goriillmistiir. Ancak, diyabetik durum kurul-
dugunda PYY hiicrelerinin sayisinin da azaldig: bildirilmistir. Mide bulantisi,
kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar1 olan Tip 1 diyabetli hastalarin
rektumunda PYY hiicrelerinin sayisinin saglikli goniilliilerden 6nemli dl¢tide
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (37).

Insan diyabet tip 1 hayvan modellerinde ve diyabetik hastalarda PYY ile lig-
kili ¢eliskili sonuglarin, farkli dokularda ¢alisilmasindan ya da diyabetik durum
stiresindeki farkliliktan kaynaklanabilecegi diisiinilmektedir (18). Bu nedenle,
NOD fareleri diyabetin baslangicindan kisa bir siire sonra arastirilirken, diya-
betli hastalar uzun diyabet siiresinden sonra incelenmistir. PYY, insan diyabeti
Tip 2 iki farkli hayvan modelinde, yani ob/ob ve db/db obez diyabetik fare-
lerde incelenmistir. Ob/ob farelerde, kolonik PYY hiicrelerinin sayisi ve doku
konsantrasyonlarinin, kontrollerden daha diisiik oldugu bulunmustur (18, 38,
39). Tersine, db/db cinsinden kolonik PYY hiicrelerinin sayisinin kontrollerden
daha yiiksek oldugu bulunmustur (39). Sonuglardaki uyusmazIlik, ob/ob fareler-
de diyabet stiresindeki farkla agiklanmistir (35, 36). Tip 2 diyabetli hastalarda
ise, PYY arastirilmamustir.
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PYY’nin Pankreatitte Mediator Rolii

PYY’nin gastrointestinal kanalda, bityiik 6l¢tide su ve elektrolit emiliminin fiz-
yolojik diizenleyicisi olmasindan dolayi, hastalarin beslenme durumunun iyi-
lestirilmesinde potansiyel olarak faydali olmasini saglayan bir dizi yararl etkisi
vardir. Klinik olarak, bagirsak malabsorpsiyon bozukluklarinda PYY kullanimi
ve analog BIM-43004-1’in intraluminal uygulamas: dikkati ¢eken kanitlar sun-
maktadir (18). Akut pankreatit (AP), pankreasin asiner hiicrelerinin akut enf-
lamasyonu ve 6demi ile karakterizedir. PYY nin AP patofizyolojisinde rollerini
anlamak i¢in, insanlarda gozlemlenen kosullar: taklit eden hayvan ve hiicre kiil-
tirii modelleri gelistirilmistir. Farelerde kolin eksikligi ve etiyonin takviyeli bir
diyetle beslenerek indiiklenen nekrotizan bir pankreatit modelinde, PYY nin
hastaligin lokal ve sistemik parametrelerini iyilestirdigi gosterilmis, bununla
birlikte plazma amilaz, IL-6 seviyelerindeki azalma ile profilaktik PYY alan fa-
relerde %80 ve terapotik grupta %100 bes giinliik sag kalim oranlar1 bildiril-
mistir (40). Sentetik CCK analogu olan serulein veya yiiksek dozlarda sitokin
kullanilan ve TNF- a ile indiiklenen sigan pankreatik asiner ve duktal hiicre hat-
larinda, PYY, ..
sergiledigi gosterilmistir (41). Bilindigi iizere amilaz ve sitokin seviyeleri in vitro

nin amilaz sekresyonunu azalttig1 ve in vitro mitojenik bir etki

pankreatit indiiksiyonu igin iyi belirte¢lerdir. TNF-a ile indiiklenen pankreatit
modelinde sitokine kisa siireli maruz kalmanin daha yiiksek amilaz aktivitesi
tirettigi ve IL-1p, IL-4, IL-6 ve IL-10 diizeylerini degistirdigi bulunmus ve doku
yikimini destekleyen iki sitokin olan TNF-a ve IL-1fnin, PYY ile inhibe oldugu
gosterilmistir (42). IL-6, klinik akut pankreatit siddetinin bir belirteci olarak
potansiyel olarak yararlidir ve transkripsiyon faktorii aktivitesi ile en yakindan
iligkili sitokindir. Pankreatit modelinde, IL-6 seviyeleri TNF-a ile artmis, ancak
PYY varliginda kontrol seviyelerine geri donmiistiir (43). Bagka bir ¢aligma-
da, NF-kB aktivasyonu, hormon kaynakli (cerulein) pankreatit modellerinde
gozlenmis, PYY nin NF-kB'nin niikleer translokasyonunu 6nlemede ve trans-
kripsiyon faktorii baglanmasini azaltmada oldukga etkili oldugu bulunmustur
(17). Aslinda, simdiye kadar yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, PYY nin
pankreas hastaliginin tedavisinde kullanilmas i¢in umut verici oldugunu gos-
termektedir. Spesifik olarak PYY, amilaz1 ve sitokin salinimini azaltir ve pank-
reatitin klinik tedavisinde faydali olabilir. Preklinik ¢alismalarda gozlemlenen
PYY'’nin profilaktik ve terapotik uygulamasi, ani sagkalim etkileri gosterebilir.
PYY'nin klinik deneylerde kullanilmasi, insan pankreatitindeki faydasini daha
iyi tanimlayacaktir.
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PYY’'NiN KANSERDEKI ROLU

PYY ekspresyonu bazi gastrointestinal noroendokrin tiimorlerde (NET ler) ve
YY peptidi tireten kitlelerde de gosterilmistir. PYY nin meme, 6zofagus, mide
ve kolon kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi ve kanser hastala-
rinda yetersiz beslenmeyi onledigi gosterilmistir (44).

Mide Kanseri

T2DM teshisi ile birlikte erken mide kanseri hastalarinda yapilan bir ¢aligma-
da kiiratif distal gastrektomi sonrasi rekonstriiksiyon tipi ve diyabetik diizelme
durumuna gore bir fark olmaksizin PYY diizeylerinde artis oldugu goriilmiis,
bu nedenle PYY nin insiilin direncini ve glukoz homeostazini iyilestirmede rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (45). Bir baska calismada, erken mide kanseri
olan hastalarda Billroth I rekonstriiksiyonu ile subtotal gastrektomi uygulan-
mig, ameliyat 6ncesi ve sonrasinda PYY ., diizeylerinde herhangi bir degisiklik
olmamustir (46).

Pankreas Kanseri

Pankreas adenokarsinomunun yonetimi, tartismali ve devam eden bir kesif
alan1 olmaya devam etmektedir. Kemoterapoétik ajanlarin yani sira cerrahi ve
radyasyon tekniklerindeki gelismelere ragmen, bu yikic1 malignite teshisi ko-
nan hastalarda prognoz hala kétiidiir (47). Yapilan bircok ¢alismada PYY’nin
pankreas kanserindeki etkileri degerlendirilmistir. Iki pankreatik duktal ade-
nokarsinom PANC-1 ve Mia PaCa-2 hiicre hatlarinin kullanildigi bir ¢alismada
PYY , . veya PYY yeni sentetik analogu (BIM-43004-1) hiicrelere uygulanmus
ve biiyiimede 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir (17). Bir bagka ¢alisma-
da, MiaPaCa-23-pankreas kanseri hiicresinde PYY'nin hiicre proliferasyonu-
nu inhibe ettigi, kanserde 6nemli bir kontrol noktasi olan hiicre dongiisiinde,
hiicreleri GO/G1 fazinda tuttugu, apopitozu indiikledigi ve survivin, VEGF ve
COX-2 ekspresyonunu ise azalttig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, PYY nin bir
ortotopik murin modelinde pankreas tiimor boyutunu %27 oraninda azalttig
da gosterilmistir (48). Baska bir ¢alismada, adjuvan tedavi, 5-florourasil veya
lokovorin ile birlestirildiginde, kemoterapiden 6nce PYY ile 6n tedavi yapildi-
ginda biiyiime ile birlikte epidermal bilyiime faktorii reseptorii ekspresyonu-
nun azaldig1 bildirilmistir (49). Ayrica uzunluklar1 PYY ., .\ oo 50 56 VE 2 56
arasinda degisen biyotinlenmis PYY analoglarininkanseri hiicrelerine , hiicre
membranindaki spesifik baglanmalar1 aragtirilmis ve bitylime inhibisyonu 61-
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clilerek PYY , .
ladig1 bulunmustur (50).

_pankreas kanserine kars1 en yiiksek optimal baglanmay1 sag-

Kolerektal Kanser

Kolorektal Kanser (CRC), ABDde teshis edilen iigiincii en yaygin kanserdir. Et-
kili kanser tarama 6nlemleri nedeniyle kolorektal kanserin insidansi ve 6liim
orani azalirken, bu noktada belirsiz nedenlerle kolon kanseri tanisi alan geng
hastalarin sayisinda ise artis olmustur. Cevresel ve genetik faktorler kolon kan-
seri patogenezinde 6nemli bir rol oynarken, kapsamli arastirmalar beslenmenin
kolon kanseri gelisiminde hem nedensel, hem de koruyucu bir rol oynayabile-
cegini One siirmiistiir (51). PYY ekpresyonunun azalmasinin, kolon adenokar-
sinomunun gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli olabilecegi ileri siirtilmiistiir. CRC
dokularinda distik PYY ekspresyonu, qRT-PCR, Western blotlama ve immii-
nohistokimya yoluyla dogrulanmis ve PYY nin asir1 ekspresyonunun, apopito-
zu indiikledigi ve HCT116 ve HT29 hiicrelerinin proliferasyonunu, go¢iinii ve
invazyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (52). Normal kolon mukozasi, polip ve
cerrahide rezeke edilen adenokarsinom dokularinda PYY doku konsantrasyon-
lar1 karsilagtirilmis, poliplerin ve karsinomlarin PYY iceriginin, calisilan tiim
bolgelerde kontrol dokusundakinden énemli 6l¢iide daha diisiik oldugu gos-
terilmistir. Ayrica, malign potansiyeli yiiksek olan villéz polipler, iyi huylu hi-
perplastik poliplere gore doku basina 7 kat daha az PYY seviyeleri gostermistir
(53, 54). Kolon kanseri insidansinin yagla birlikte arttig1 bilinmektedir. Kolon-
daki PYY konsantrasyonlars, iki fare susunda neonatal gelisimden yaglanmaya
kadar takip edilmis, PYY seviyeleri, dogumdan sonraki 30. Giinden baslayarak
2 yaginda yaslanmaya kadar azalmigtir (55). Bagka bir ¢alismada da 3 ila 12 ay-
likken rastgele yetistirilmis bir fare soyunda kolonik PYY'de benzer bir azalma
oldugu gosterilmistir (56). Bir diger ¢aliymada, dolasimdaki PYY diizeylerinin,
klinik ve molekiiler tiimor alt tipleri dahil olmak iizere sonraki kolorektal kan-
ser riski ile iliskili olup olmadig1 arastirilmis ve PYY nin, kolorektal kanser riski
veya herhangi bir timor alt tipi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir (57).

Yapilan bagka bir ¢calismada, timorstiz siganlar, displazi ve lenfoid hiperpla-
zili, kolonik adenokarsinomali fare modelleri ve kontrol olmak tizere dort farkl
hayvan dokularinin yer aldig1 gruplara ait kolonda PYY ve serotonin-immun-
reaktif hiicreler oldugu goériilmiis ayrica PYY-immiinoreaktif hiicrelerin yogun-
lugunun, displazi ve lenfoid hiperplazili siganlarda ve kolon karsinomlu sigan-
larda 6nemli 6lgiide arttig1 gosterilmistir (58).
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SONUC

PYYdeki anormallikler, uzun siiredir devam eden diyabette gastroenteropati,

enflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi gastrointestinal hastaliklarda/bozukluk-

larda goriilen semptomlarin gelisimine katkida bulunuyor gibi gériinmekte-
dir. Bununla birlikte, PYY'deki degisiklikler, ¢olyak hastalig, sistemik skleroz
ve bagirsak rezeksiyonu gibi bazi gastrointestinal bozukluklarda olumlu olabilir.
Gastrointestinal bozukluklarda PYY'deki degisikliklere iliskin birikmis veriler
klinik uygulamada faydali olabilir. Bu nedenle, PYY nin ilag olarak kullanilabil-

mesi i¢in reseptdre 6zgli agonist veya antagonistlerin gelistirilmesi gerekmek-
tedir.

KAYNAKLAR

1.

10.

Adrian TE, Ferri GL, Bacarese-Hamilton A]J, et al., Human distribution and release of a
putative new gut hormone, peptide YY. Gastroenterology. 1985;89:1070-1077.

De Silva A, Bloom SR. Gut Hormones and Appetite Control: A Focus on PYY and
GLP-1 as Therapeutic Targets in Obesity. Gut Liver. 2012;6(1):10-20. doi: 10.5009/
gnl.2012.6.1.10. Epub 2012 Jan 12.

Tatemoto K. Isolation and characterization of peptide YY (PYY), a candidate gut hormo-
ne that inhibits pancreatic exocrine secretion. Proc Natl Acad Sci U S A. 1982;79(8):2514-
8. doi: 10.1073/pnas.79.8.2514.

Huang Y, Lin X, Lin S. Neuropeptide Y and Metabolism Syndrome: An Update on Perspe-
ctives of Clinical Therapeutic Intervention Strategies. Front Cell Dev Biol. 2021;9:695623.
doi: 10.3389/fcell.2021.695623.

Holzer P, Reichmann F, Farzi A. Neuropeptide Y, peptide YY and pancreatic polypeptide
in the gut-brain axis. Neuropeptides. 2012 ;46(6):261-74. doi: 10.1016/j.npep.2012.08.005.
Batterham RL, Bloom SR. The gut hormone peptide YY regulates appetite. Ann N'Y Acad
Sci. 2003;994:162-8. doi: 10.1111/§.1749-6632.2003.tb03176.x.

Pedragosa-Badia X, Stichel ], Beck-Sickinger AG. Neuropeptide Y receptors: how
to get subtype selectivity. Front Endocrinol (Lausanne). 2013;4:5. doi: 10.3389/fen-
do.2013.00005.

Cabrele C, Beck-Sickinger AG. Molecular characterization of the ligand-receptor in-
teraction of the neuropeptide Y family. J Pept Sci. 2000;6(3):97-122. doi: 10.1002/(SI-
CI)1099-1387(200003)6:3<97::AID-PSC236>3.0.CO;2-E.

Reidelberger R, Haver A, Chelikani PK. Role of peptide YY(3-36) in the satiety pro-
duced by gastric delivery of macronutrients in rats. Am J Physiol Endocrinol Metab.
2013;304(9):E944-50. doi: 10.1152/ajpendo.00075.2013.

Batterham RL, Heffron H, Kapoor S, et al., Critical role for peptide YY in protein-medi-
ated satiation and body-weight regulation. Cell Metab. 2006;4(3):223-33. doi: 10.1016/].
cmet.2006.08.001.

- 46 -



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Giincel Biyokimya Calismalar1 V

Adamska E, Ostrowska L, Gorska M, et al., The role of gastrointestinal hormones in
the pathogenesis of obesity and type 2 diabetes. Prz Gastroenterol. 2014;9(2):69-76. doi:
10.5114/pg.2014.42498.

Troke R, Tan TM, Bloom SR. PYY. Handbook of Biologically Active Peptides (Second
Edition), 2013. p.1160-1165.

Farzi A, Ip CK, Reed E Enriquez R, et al., Lack of peptide YY signaling in mice disturbs
gut microbiome composition in response to high-fat diet. FASEB J. 2021;35(4):e21435.
doi: 10.1096/1.202002215R.

Chelikani PK. Does PYY mediate resolution of diabetes following bariatric surgery? EBi-
oMedicine. 2019;40:5-6. doi: 10.1016/j.ebiom.2019.01.034.

Camilleri M. Gastrointestinal hormones and regulation of gastric emptying. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2019;26(1):3-10. doi: 10.1097/MED.0000000000000448.
Whang EE, Hines OJ, Reeve JR Jr, et al., Antisecretory mechanisms of peptide YY in rat
distal colon. Dig Dis Sci. 1997;42(6):1121-7. doi: 10.1023/a:1018869116284.

Vona-Davis L, McFadden DW. PYY and the pancreas: inhibition of tumor growth and
inflammation. Peptides. 2007;28(2):334-8. doi: 10.1016/j.peptides.2006.07.033.

El-Salhy M, Mazzawi T, Gundersen D, et al., The role of peptide YY in gastrointesti-
nal diseases and disorders (review). Int ] Mol Med. 2013;31(2):275-82. doi: 10.3892/
ijmm.2012.1222.

Nishizawa N, Niida A, Masuda Y, et al., A Short-Length Peptide YY Analogue with Ano-
rectic Effect in Mice. ACS Omega. 2017;2(5):2200-2207. doi: 10.1021/acsomega.7b00258.
Tan TM, Minnion J, Khoo B, et al., Safety and efficacy of an extended-release peptide
YY analogue for obesity: A randomized, placebo-controlled, phase 1 trial. Diabetes Obes
Metab. 2021;23(7):1471-1483. doi: 10.1111/dom.14358.

Mishima Y, Ishihara S. Molecular Mechanisms of Microbiota-Mediated Pathology in
Irritable Bowel Syndrome. Int ] Mol Sci. 2020;21(22):8664. doi: 10.3390/ijms21228664.
PMID: 33212919; PMCID: PMC7698457.

Ballantyne GH. Peptide YY (1-36) and peptide YY (3-36): Part I. Distribution, release
and actions. Obes Surg. 2006;16:651-658.

Stasi C, Bellini M, Gambaccini D, et al. Neuroendocrine dysregulation in irritable bowel
syndrome patients: a pilot study. ] Neurogastroenterol Motil 2017; 23: 428-434.

Simren M, Stotzer PO, Sjovall H, et al. Abnormal levels of neuropeptide Y and pepti-
de YY in the colon in irritable bowel syndrome. Eur | Gastroenterol Hepatol. 2003; 15:
55-62.

El-Salhy M, Gilja OH, Gundersen D, Hatlebakk JG, Hausken T. Endocrine cells in the
ileum of patients with irritable bowel syndrome. World ] Gastroenterol. 2014;20(9):2383-
91. doi: 10.3748/wjg.v20.i9.2383. PMID: 24605036; PMCID: PM(C3942842.

El-Salhy M, Gilja OH. Abnormalities in ileal stem, neurogenin 3, and enteroendocrine
cells in patients with irritable bowel syndrome. BMC Gastroenterol. 2017;17(1):90. doi:
10.1186/512876-017-0643-4. PMID: 28764761; PMCID: PMC5539900.

Mazzawi T, Hausken T, Gundersen D, et al., Dietary guidance normalizes large intesti-
nal endocrine cell densities in patients with irritable bowel syndrome. Eur J Clin Nutr.
2016;70(2):175-81. doi: 10.1038/ejcn.2015.191.

-47 -



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42

43.

44.

Gtincel Biyokimya Calismalar:1 V

28.Lundin KE, Wijmenga C. Coeliac disease and autoimmune disease-genetic overlap
and screening. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;12(9):507-15. doi: 10.1038/nrgast-
r0.2015.136.

29. Wahab PJ, Hopman WP, Jansen JB. Basal and Fat-Stimulated Plasma Peptide YY Le-
vels in Celiac Disease. Dig. Dis. Sci. 2001;46:2504-2509. doi: 10.1023/A:1012344424300.
30. Hoentjen E, Hopman WP, Jansen JB. Effect of Circulating Peptide YY on Gallbladder
Emptying in Humans. Scand. J. Gastroenterol. 2001;36:1086-1091. doi: 10.1080/003655
201750422710.

31. Poddighe D, Dossybayeva K, Abdukhakimova D, et al., Celiac Disease and Gallblad-
der: Pathophysiological Aspects and Clinical Issues. Nutrients. 2022;14(20):4379. doi:
10.3390/nu14204379.

32. Bottani M, Cattaneo S, Pica V, Set al., Gastrointestinal In Vitro Digests of Infant Bis-
cuits Formulated with Bovine Milk Proteins Positively Affect In Vitro Differentiation of
Human Osteoblast-Like Cells. Foods. 2020;9(10):1510. doi: 10.3390/foods9101510.

33. Sjolund K, Ekman R. Increased plasma levels of peptide YY in coeliac disease. Scand
J Gastroenterol. 1988;23(3):297-300. doi: 10.3109/00365528809093868. PMID: 3387893.
34. El-Salhy M, Suhr O, Danielsson A. Peptide YY in gastrointestinal disorders. Peptides.
2002;23(2):397-402. doi: 10.1016/50196-9781(01)00617-9.

35. El-Salhy M: The possible role of the gut neuroendocrine system in diabetes gastroen-
teropathy. Histol Histopathol. 2002;17:1153-1161.

36. El-Salhy M and Sitohy B: Abnormal gastrointestinal endocrine cells in patients with
diabetes type 1: relationship to gastric emptying and myoelectrical activity. Scand ] Gast-
roenterol. 2001;36:1162-1169..

37. El-Salhy M: Neuroendocrine peptides in stomach and colon of an animal model for
human diabetes type 1. J Diabetes Complications. 1999;13:170-173.

38. El-Salhy M: Neuroendocrine peptides of the gastrointestinal tract of an animal model
of human type 2 diabetes mellitus. Acta Diabetol. 1998;35:194-198.

39. Portela-Gomes GM, Wilander E, Grimelius L, et al., The enterochromaffin cells in
the mouse gastrointestinal tract after streptozotocin treatment. Pathol Res Pract.1990;
186:260-264.

40. Grise KR, McFadden DW. Peptide YY improves local and systemic parameters
and prevents death in lethal necrotizing pancreatitis. Pancreas. 2002;24(1):90-5. doi:
10.1097/00006676-200201000-00012.

41. Kazanjian KK, Towfigh S, McFadden DW. Peptide YY exhibits a mitogenic effect on
pancreatic cells while improving acute pancreatitis in vitro ] Surg Res, 2003; 11495-99.

. 42. Robinson K, Vona-Davis L, Riggs D, et al., Peptide YY attenuates STAT1 and

STAT3 activation induced by TNF-alpha in acinar cell line AR42]. ] Am Coll Surg.
2006;202(5):788-96. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2006.01.007.

43. Robinson KS, Vona-Davis L, Riggs D, Jackson B, McFadden DW. Peptide YY attentu-
ates STAT1 and STAT3 activation induced by TNF-alpha in acinar cell line AR42]. ] Am
Coll Surg, 2006; 202:788-796.

44. Zygulska AL, Furgala A, Kaszuba-Zwoinska J, et al., Changes in plasma levels of cho-
lecystokinin, neurotensin, VIP and PYY in gastric and colorectal cancer - Preliminary
results. Peptides. 2019;122:170148. doi: 10.1016/.peptides.2019.170148.

-48-



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Giincel Biyokimya Calismalar1 V

45. Choi YY, Noh SH, An JY. A randomized controlled trial of Roux-en-Y gastrojejunos-
tomy vs. gastroduodenostomy with respect to the improvement of type 2 diabetes melli-
tus after distal gastrectomy in gastric cancer patients. PLoS One. 2017;12(12):e0188904.
doi: 10.1371/journal.pone.0188904.

46. Jeon TY, Lee S, Kim HH, et al., Long-term changes in gut hormones, appetite and
food intake 1 year after subtotal gastrectomy with normal body weight. Eur J Clin Nutr.
2010;64(8):826-31. doi: 10.1038/ejcn.2010.83.

47. Nehlsen AD, Goodman KA. Controversies in radiotherapy for pancreas cancer. J
Surg Oncol. 2021;123(6):1460-1466. doi: 10.1002/js0.26313.

48. Li H, Wang Z, Dong L, et al., Peptide tyrosine-tyrosine combined with its receptors
exhibits an anti-cancer potential in pancreatic cancer MiaPaCa-2 cell. Chin Med ] (Engl).
2014;127(24):4235-42. PMID: 25533827.

49. Liu CD, Rongione AJ, Garvey L, et al., Adjuvant hormonal treatment with peptide YY
or its analog decreases human pancreatic carcinoma growth. Am J Surg. 1996;171(1):192-
6. doi: 10.1016/S0002-9610(99)80098-1.

50. Liu CD, Kwan D, Simon N, et al.,, Synthetic peptide YY analog binds to a cell memb-
rane receptor and delivers fluorescent dye to pancreatic cancer cells. ] Gastrointest Surg.
2001;5(2):147-52. doi: 10.1016/s1091-255x(01)80026-3.

51. Thanikachalam K, Khan G. Colorectal Cancer and Nutrition. Nutrients.
2019;11(1):164. doi: 10.3390/nul11010164. PMID: 30646512; PMCID: PMC6357054.
52. Jing E, Liu G, Zhang R, et al., PYY modulates the tumorigenesis and progression of
colorectal cancer unveiled by proteomics. Am J Cancer Res. 2022;12(12):5500-5515.

53. Calam J, Ghatei MA, Domin J, et al., Regional differences in concentrations of re-
gulatory peptides in human colon mucosal biopsy. Dig Dis Sci. 1989; 34(8):1193-8. doi:
10.1007/BF01537267.

54. Adrian TE, Ballantyne GH, Zucker KA, et al.,. Lack of peptide YY immunoreactivity
in adenomatous colonic polyps: evidence in favor of an adenoma-carcinoma sequence. J
Surg Res. 1988;44(5):561-5. doi: 10.1016/0022-4804(88)90162-x.

55. Gomez G, Zhang T, Rajaraman S, et al., Intestinal peptide YY: ontogeny of gene exp-
ression in rat bowel and trophic actions on rat and mouse bowel. Am J Physiol. 1995;268
(1 Pt 1):G71-81. doi: 10.1152/ajpgi.1995.268.1.G71.

56).Sandstrom O, Mahdavi J, El-Salhy M. Effect of ageing on colonic endocrine cell
population in mouse. Gerontology. 1998;44(6):324-30. doi: 10.1159/000022036. PMID:
9813431.

57. Bodén S, Harbs J, Sundkvist A, et al., Plasma concentrations of gut hormones acyl
ghrelin and Peptide YY and subsequent risk of colorectal cancer and molecular tumor
subtypes. Cancer Prev Res (Phila). 2022:CAPR-22-0325. doi: 10.1158/1940-6207.CAPR-
22-0325.

58. Sitohy B, El-Salhy M. Colonic endocrine cells in rats with chemically induced colon
carcinoma. Histol Histopathol. 2001;16(3):833-8. doi: 10.14670/HH-16.833.

-49.-






