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ÖZET 

Nöropeptidlerin anksiyete ve depresyon gibi birçok psikiyatrik bozuklu ğ un etyolojisinde ve tedavisindeki önemi 
giderek artmaktadı r. Bir çok çalış ma merkezi sinir sisteminde yayg ı n dağı lım ı  olan Nöropeptid Y üzerine odak-
lanmaktadn: Nöropeptid Y stres s ırası nda kortikotropin salgı latı c ı  faktörlere karşı  anti-stres hormonu olarak 
iş lev görür. Belirgin anksiyolitik etkisi vard ı r ve yeme davran ışı nda görev alıı -. Nömendokrin, otonomik ve kardiy-
ovasküler etkilerinin yan ıs ı ra seksüel davranış , beslenme, bellek ve anksiyetedeki rolü nedeniyle psikiyatrinin 
geleceğ inde önemi giderek artmaktadı r. 
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SUMMARY 

The impo ı -tance of the neuropeptides increases gradually in both etiology and the treatment of many psychiatric 
disorders such as anxiety disorders and depression. Many studies have been focused on Neuropeptide Y distrib-
uted widely in central nervous system. In stress condition Neuropeptide Y has function as an anti-stress hormone 
against corticotropin releasing factor (CRF). It has obvious anxiolytic effect and functions in feeding behaviour. 
Besides its neuroendocrine, autonomic, neurochemical and cardiovascular effects, it would become more impor-
tant agent in the future of the psychiatry because of its role in sexual behavio ı; feeding, memory and anxiety. 

Key ıvords: Neuropeptide Y, anxiety, feeding behaviour, stress 

GIRIŞ  

Sinir sisteminde klasik nörotransmitterlerin yan ında 
peptid yap ı lı  nöromodulatörlerin izole edilmesi son 
yirmi y ı lda sinir sistemi i ş leyi ş i, organizasyonu ve 
sinaptik ileti biyokimyas ında yeni aç ı lımlara yol aç-
m ış tır. Özellikle intraluminal-gastrointestinal peptid-
lerin nöromodülatör i ş levlerinin gösterilmesi, geçen 
zamanla say ı sı z nörokrin peptidin bulunmas ı  ve per-
iferal etkili peptid yap ı lı  hormonlann merkezi sinir 
sisteminde nöropeptid olarak i ş lev gördü ğüne dair 
kan ı tlar bir çok ara ş tınc ıyı  endojen peptidlerin sinir 
sistemindeki olas ı  varl ıklarını  ve iş levlerini ara ş tı r-
maya yöneltti (D. Bu ilerlemeler sonucunda nöro- 

peptidlerin stres fizyolojisindeki rollerinin gün ışığı -
na ç ıkmas ı  anksiyete bozulduldann ın etiyolojisi ve 
tedavisinde yeni yaklaşı mları  doğ urmu ş tur. Günü-
müzde anksiyete üzerine birçok çal ış ma, özellikle 
yeni anksiyolitik ilaç çal ış maları , anksiyete davran ı -
şı nın oluşumu ve düzenlenmesi ile ili şkili nöroaktif 
peptidlere odaklanmaktad ır (2). Nöropeptid Y (NPY) 
anksiyolitik etkisi ve anti-stres potansiyeli ile bu an-
lamda öne ç ıkmaktad ır. NPY bir nörotransmiter veya 
nöromodülatör olarak sinir sisteminin termoregü-
lasyon, endokrin sistem, kan bas ınc ı  ve nöronal eksi-
tabilite gibi çe ş itli fonksiyonlarının regülasyonunda 
rol oynamaktad ır. Bununla birlikte stres-anksiyete 
sürecinin yanı  sıra NPY'nin beslenme seks-üreme ve 
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bellek i ş levleri gibi birçok davran ış sal süreçlerdeki 
anahtar rolü psikiyatri prati ğ i aç ı sından önemlidir 
(3-6) .  

NÖROPEPTİD Y 

Nöropeptid Y (NPY) ilk olarak 1982'de domuz bey-
ninden izole edilmiş tir. Yap ıca ve immunolojik ola-
rak pankreatik polipeptide benzer ve 36 aminoasitten 
olu şur ( 7 ). Peptit YY (PYY), Pankreatik Polipeptid 
(PP) ve Neuropeptit Y (NPY), pankreatik polipeptid 
ailesine aitlerdir (3,5,8,9) . Bu aileden ilk keş fedilmi ş  
olan PP, 1960'lar ı n sonlarında ilk olarak tavuk pank-
reas ında, insüline bulaş mış  bir şekilde bulunmu ş tur. 
On y ı l sonra da bu ailenin ikinci üyesi olan PYY, do-
muz bağı rsağı nda ke ş fedilmiş tir (8) . Bu peptidler 
farkl ı  dokulara da ğı lm ış  ve farkl ı  fizyolojik sistem-
lerde rol oynamaktad ı rlar (9) . PYY çoğunlukla ba-
ğı rsaklarda yer al ırken, PP ise pankreasta bulunur 
( 10). PYY ve PP, genellikle endokrin sistemde rol 
oynarlar ( 9). NPY ise, yayg ın olarak santral ve peri- 
ferik sinir sisteminde bulunmaktad ı r (10,11).  

NPY'N İ N DAĞİ LİMİ  

NPY özellikle santral ve periferik nöronlarda bulu-
nur. Periferde; çe ş itli organlar ın kan damarlar ın ın et-
rafı ndaki sinir plexuslannda, adrenerjik sinir uçla-
rında ve adrenal medullan ı n lcromofin hücrelerinde 
noradrenalin ile birlikte bulunur ve birlikte sal ınır 
(7,8) . NPY çoğ unlukla sempatik sinirlerde bulunma-
s ı na rağmen, baz ı  parasempatik sinirlerde de bulun-
duğu gösterilmi ş tir (8,12). 

Beyinde ise serebral korteks, hippokampus, talamus, 
hipotalamus ve beyin sap ı nda bulunur (8). İmmuno-
histokimyasal yöntemler ile, NPY içeren hücre göv-
delerinin geni ş  ve yoğun olarak hipotalamusun arku-
at nukleusunda, lokus coeruleus ve solitary trakt ı n 
nukleusunda bulundu ğu saptanm ış tır. NPY içeren si-
nir terminalleri ise yüksek dansitede hipotalamusta, 
beyin sap ı nda ve baz ı  limbik bölgelerde bulunmu ş -
tur. Terminal sinirlerin ve hücre gövdelerinin bu ge-
niş  mesafedeki da ğı lım ı  NPY'nin somatik, sensoryal 
ve kognitif beyin fonksiyonlar ında rol oynadığı nı  
dü ş ündürmektedir (12 ). Nöronlardan sal ınan ve do-
laşı mdaki NPY'nin periferik etkilerinin bir ço ğundan 
PYY'nin de pay ı  olmas ı  muhtemeldir. Bu ailenin 
ş imdiye kadar tan ımlanan reseptörlerin ço ğ unun 

NPY ve PYY için benzer afiniteleri oldu ğu, bununla 
birlikte PP için sadece bir reseptörün yüksek afinite-
si olduğu saptanm ış tır (8). 

NPY RESEPTÖRLER İ  

NPY'nin G-proteinine ba ğ lı  altı  tane reseptörü var-

dır. Tüm bu reseptörler Gi proteinine bağ larup adenil 

siklazı  inhibe ederler (3-5,8-11). 

Yi  Reseptörü: Bu reseptör genellikle postsinaptik 
membranda bulunur ve NPY'nin periferik etkilerinin 
çoğundan sorumludur. Y İ  reseptörü adenil siklaza 

bağ lı  olarak serebral korteks, vasküler düz kas hüc-
relerinde ve insan nöroblastoma SK-N-MC hücre-
lerinde inhibitör davran ış  gösterir. Bu etki pertussis 

toksinin uygulanmas ıyla önlendiğ inden, G-protei-

nine bağ lı  reseptörün rolünü kesinle ş tirmektedir. Y 1 
 reseptörü serebral korteks, talamus ve amigdalanın 

bazı  nukleuslar ında yoğun olarak bulunur (5,8), 

Y2 Reseptörü: Y1 reseptörü gibi bu reseptör de ade- 
nil siklaza bağ lamp, onu inhibe ederek etki gösterir. 

Y2  reseptörü hipokampus, talamus, hipotalamus ve 
beyin sapında olmak üzere beynin çe ş itli bölgele-
rinde bulunur. Periferik sinir sisteminde sempatik, 
parasempatik ve sensoryal nöronlarda yer al ır (8). 

Y3 Reseptörü: Farelerde klonlanm ış , sıçanlarda 

henüz klonlanamam ış  bir reseptördür ( 11 ). 

Y4 Reseptörü: Bu reseptörün PP için son derece 
yüksek afinitesi vard ı r (8,11) . Bundan dolay ı  bu resep-
törün PP'nin endojen reseptörü olabilece ğ i dü şünül-
mektedir. Insanda kolon, ince bağı rsak ve pankreasta 
yüksek seviyelerde bulunurken, s ıçanlarda ise sadece 
testis ve akci ğ erlerde yüksek oranda bulundu ğu sap-

tanmış tır (8). 

Y5 Reseptörü: Sıçanlarda yüksek oranda beyin ve 
testiste yer al ırken, bu dağı lım insanlarda da benzer-
dir (8) . Ayrıca emosyonal davran ış ları n regülasyo-
nunda önemli olan bölgelerde (hipotalamik çekirdek-
ler, lateral septum, locus coeruleus ve amigdala) bu-
lunmuş tur ( 13). 

Y6 Reseptörü: Y6 reseptörü budanm ış  (eksik) bir re- 
septördür. Kalpte bol miktarda bulunurken iskelet 
kasında, gastrointestinal dokuda ve adrenal bezde 
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dü şük seviyede bulunmu ş tur. Yap ı lan çal ış malar so-
nucunda, ilginç olarak, bu reseptörün insan fizyolo-
jisinde bir rolü olmad ığı  gösterilmiş tir (8). 

PERIFERIK S İNİR SİSTEMİ  VE NPY 

Son on y ı lın ke ş ifleri; sempatik sinir sisteminde ko-
transnlitterlerin varl ığı n ı  destekleyen güçlü kan ı tlar 
ortaya koymu ş tur. Bu kotransmitterler: NPY ve pü-
rinlerdir. NPY, kan damarlar ı nı  ve kalbi inerve eden 
tüm periferik noradrenerjik sinirlerde oldukça fazla 
bulunan bir vazokonstriktör peptiddir. NPY ayn ı  za-
manda beyinde (ilk ke ş fedildiğ i yer), adrenal medul-
la intrinsik kardiyak nöronlarda ve barsa ğı n miyen-
terik pleksusunda da bulunur. NPY, sempatik sinir-
lerin sinaptik veziküllerinde s ıklıkla noradrenalin ile 
birlikte depolan ı r (7,8). Ayrıca eldeki veriler NPY'nin, 
baz ı  kemirgen türlerinin trombositlerinde ekstranöral 
yerle ş imi oldu ğ unu da göstermektedir. 

NON-ADRENERJ İK NON-KOLİNERJİK 
SISTEMDE NPY 

Otonom sinir sisteminde, sempatik ve parasempatik 
sinir sisteminin dışı nda non-adrenerjik non-koliner-
jik sistem de (NANK) vard ı r. Bu sistemde ATP, VIP, 
NPY ve nitrik oksit postgangliyonik transmiter 
olarak bulunmaktad ı rlar. Ayrıca substans P, GABA 
ve dopamin ise gangliyonik transmisyonda yer al-
maktad ır. Bu sistem, aminerjik, purinerjik, peptider-
jik ve nitrerjik sinir liflerini içine al ır. Ancak, NANK 
türü nöromediyatörlerin bir k ı sm ı nı n kendilerine öz-
gü sinir liflerinin bulundu ğu gösterilememi ş tir. Bun-
lar baz ı  kolinerjik veya adrenerjik sinir uçlar ında ko-
trans ı niter olarak sentez edilip sal ıverilirler. 

NPY, postgangliyonik sempatik sinirlerde noradrena-
lin ile birlikte büyük yo ğun-öz granülleri denilen 
veziküllerde depolamr. Dinlenme durumunda vaskü-
ler tonusun korunmas ı n ı  sağ layacak yeterli NE, ter-
cihli olarak, daha çok say ıda olan küçük yoğ un-öz 
veziküllerin havuzundan sal ınmaktad ır. Bununla bir-
likte, yüksek yoğunluktaki sempatik sinir aktivasyo-
nu s ıras ı nda, büyük yo ğun-öz veziküllerin egzosi-
tozu artar ve yüksek miktarda NPY aç ığ a ç ıkar. 

NPY'nin kardiyovasküler sistem üzerine bir çok et- 
kisi vard ı r. Vazokonstriksiyon gibi baz ı  etkilerini di- 
rekt yaparken, NPY di ğer vazokonstriksiyon olaylar ı  

amplifiye etmesi, nörotransmiter aç ığ a ç ıkmas ı nı  
inhibe etmesi, hormon sal ınım ı nı  modüle etmesi ve 
endotelyal ve immun hücrelerle etkile şmesini indi-
rekt olarak yapmaktad ır. 

NPY strese kar şı  en çok reaksiyon gösteren kan da-
marların ı  hedef aldığı ndan dolay ı , kalp veya beyin 
iskemisine neden olabilir. Bununla birlite, farkl ı  tür-
lerde ve insanlar aras ında da NPY'nin vazokonstrik-
tör etkisinde önemli varyasyonlar vard ı r. 

NPY'nin kardiyovasküler sistemdeki akut etkilerine 
ilave olarak, kronik etkileri de oldu ğu sanı lmaktad ı r. 
Vasküler düz kas proliferasyonu ve vasküler hiper-
trofiyi stimüle etme etkisinden dolay ı  NPY, stres ile 
kan damarlar ındaki potansiyel kronik de ğ iş imler 
aras ındaki bağ lantı  olabilir. 

SANTRAL UYGULANAN NPY'Nİ N 
NÖROENDOKRİN ETKİLERİ  

1982'de bir NPY benzeri peptid olan peptid YY 
(PYY)'nin nöroendokrin etkileri üzerine ilk rapor ya-
yınland ı . PYY'nin erkek s ıçana intraserebroventrikü-
ler enjeksiyonundan sonra, gonadotropin ve büyüme 
hormonu üzerinde birçok etkiye sahip oldu ğu gö-
rülmü ş tür (14).  

Hipotalamustaki arkuat nukleusta (ARC) bulunan 
NPY nöronlannın, üreme fonksiyonlar ı  üstünde önem-
li rolleri vard ı r ( 15). Overektomi yap ı lm ış  sıçanlarda 
intraserebroventriküler NPY uygulanmas ı , LH salg ı -
sını  hem bazal epizodik hem de preovulatuar dalga-
lanmada uyar ır ( 16). NPY bu etkiyi büyük bir olas ı -
lıkla, hipotalamustaki GnRH nöronlar ın ı  direkt uya-
rarak yapar ( 15,17). Çünkü preoptik bölgede, ARC'den 
ve beyin sapından gelen NPY terminalleri ile GnRH 
nöronlar ı  aras ında sinaptik bir ili şki tespit edilmi ş tir. 
Farmakolojik çal ış malar, NPY'nin bu etkisini Y 1 

 reseptörü aracı lığı yla yaptığı n ı  göstermektedir ( 15). 

Büyüme hormon salg ı lanmas ını  inhibe eden soma-
tostatin nöronlar ı , hipotalamusta periventriküler nük-
leusta (PeV) bulunur. ARC'deki NPY nöronlann ın 
aksonlan PeV'a projekte olarak, orada SS nöronlar ı  
ile sinaps olu ş tururlar. Bunlara dayanarak santral uy-
gulanan NPY'nin plazma GH seviyesini dü şürmesi-
ni, SS salg ı lanmas ı n ı  uyarmas ı na bağ layabiliriz ( 18). 
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NPY'nin aldesteron salg ı lanmas ı  üzerinde uyar ı c ı  
iken, prolaktin ve TSH üzerinde inhibitör etkisi 
vardı r ( 14 ' 19). 

Hipotalamik supraoptik (SON) ve paraventriküler 
(PVN) nukleuslarda yo ğun olarak, NPY içeren sinir 
terminalleri vardı r. Dü şük dozda NPY, SON'a uygu-
land ığı nda plazma vasopressin konsantrasyonunun 
arttığı  görülmü ş tür. Bu da bize NPY'nin hipotalamo-
nörohipofiz sistemdeki magnosellüler nöronlar ı nı  di-
rekt olarak uyard ığı nı  gösterir. Nörohipofizde, nö-
rosekratuvar sinir terminallerinde, yüksek dansitede 
NPY reseptörleri yer almaktad ı r (20). 

Serotonin ve NPY 

Serotoninin NPY üzerinde etkisi vard ı r. S ıçanlarda 5, 
7-ciihidroksitriptamine dayal ı  lezyon çalış malarında, 
serotoninin NPY ve somatostatinin biyosentezini 
striatumda inhibe ederken, hipokampus ve frontal 
kortekste ise salg ı lanmalannı  uyardığı  saptanm ış tı r. 
Nöroanatomik çal ış malann sonuçlar ı  da, serotonin 
nöronlann ı n, NPY içeren nöronlar ile arkuat nuk-
leusta sinaps yapt ıkların ı  göstermektedir ( 21 )- 

BESLENME ÜZER İNE ETKİ Sİ  

NPY 'nin santral sinir sistemine uygulanmas ına da-
yal ı  bir çok çal ış mada, NPY'nin besin al ım ı  ve vücut 
ağı rl ığı n ı  regüle etti ğ i gösterilmi ş tir (8,22,23). mani-
pulatif olarak endojen NPY bask ı landığı nda spontan 
beslenmenin de baskı landığı  görülmü ş tür. Besin al ı -
m ın ı n manipulatif olarak artt ı rı lmas ında (besin ali-
minı  ilk baş ta kı s ı tlamak gibi) NPY salg ı lanmas ı , do-
kulardaki içerik, sentez ve gen ekspresyonunun artt ı -
ğı  görülmüş tür. Bu bulgular, endojen NPY'nin bes-
lenme davran ışı  üzerindeki düzenleyici rolünü gös-
termektedir (22). Bu etkinin ortaya ç ıkabilmesi için 
NPY'nin lateral serebral ventriküle veya direkt hipo-
talamusa enjeksiyonu gerekir (12) . NPY güçlü bir 
oreksijenik asittir. NPY'nin bu etkisi için, paraven-
triküler nukleusta (PVN) bulunan NPY reseptörleri 
önemlidir. Endojen NPY, arkuat nukleusta (ARC) 
sentezlenir ve beslenme durumunda PVN'a transport 
edilir ( 1723). 

Kemirgenlerde NPY, beslenme s ıklığı n ı  değ iş tirme- 
den esas olarak beslenme miktar ını  artırır (8). NPY'nin 
kronik olarak beyne uygulanmas ında, kronik a şı rı  

beslenme ve buna bağ lı  olarak obesite görülür (23-25). 

NPY'nin bu etkisine kar şı  tolerans geli şmez (8 ). Bu 
da NPY'nin, vücut yağ  depolar ındaki potansiyel dü-
zenleyiciliğ ini ve NPY'nin kısa ve uzun süreli doy-
gunluk belirtilerini etkileyebildi ğ ini gösterir (8,23). 

Bununla ilgili olarak, besin k ı sıtlanmas ında ve za-

y ı fl ıkta NPY sentezi ARC'de artar ve PVN'a sal ına-
rak oradaki seviyesini art ırı r (4,23). Böylece besin al ı -

mı  da artar. NPY'nin ARC, PVN döngüsündeki akti-
vitesi, enerji balans ına ve enerji al ım ve tüketiminin 
santral effektör sistemin regülasyonuna duyarl ıdır 
(23 ). NPY'nin temel g ıdalar üzerindeki selektif etkisi 
denendiğ inde, karbonhidrat tüketimindeki etkisinin, 
yağ  tüketimine göre daha belirgin oldu ğu görülmü ş -

tür (8 ). Tüm bunlar, NPY'nin fizyolojik beslenme re-
gülasyonunda önemli rolü oldu ğunu gösterir (24). 

Hipotalamik NPY'nin besin al ım ı  üzerindeki etkisin-
den başka, yağ  dokusu üzerinde de etkisi vard ı r. 
Santral NPY enjeksiyonu, kortikosteron ve insülinin 
plazma konsantrasyonunu art ırarak yağ  dokusunu 

artırır. NPY, muhtemelen hipotalamik CRF salg ı lan-

mas ın ı  art ırarak plazma kortikosteron konsantrasyo-
nunu da art ırı r. Diğer yandan birçok hormon, hipota-
lamik NPY'nin sentez ve duyarl ı lığı nı  etkiler. Örne-
ğ in NPY'nin beslenme üzerindeki etkisi, sa ğ lam bir 
hipotalamus-pituitary-adrenal aksis gerektirir. Adre-
nalektomi yap ı ldığı nda, NPY'nin beslenme üzerin-
deki etkisi tamamen inhibe olurken, glukokortikoid 
replasman ında bu etkisi restore olmaktad ır. Bu, NPY 

ve CRF aras ında enerji balans ı nın regülasyonu üze-
rinde hassas bir denge oldu ğunu göstermektedir (8). 

İnsülin ve leptin, NPY sentez ve salg ılanmas ını  de-

ğ iş tirebilmektedir. Ya ğ  dokusunun artmas ında, hem 
insülin hem de leptinin seviyesi artarken, NPY sen-
tez ve aktivitesi ise inhibe olur. Böylece besin al ım ı  
azal ır. Buna kar şı , besin kı sı tlamas ında (oruç hali, in-
sülin veya leptin seviyeleri çok dü ş tüğünde), NPY 

sentez ve salg ı lanmas ı  artar ve buna ba ğ lı  olarak be-
sin al ımı  artar. Bu bulgular, NPY'nin ya ğ  dokusunun 
negatif feedback kontrolünde anahtar rol oynad ığı nı  
göstermektedir (23) . 

NPY'nin en önemli etkisi olan beslenmedeki fizyolo-
jik rolünün hangi reseptörle oldu ğu NPY'nin hipota-
lamustaki doğ al etkilerinin karma şı klığı ndan dolay ı , 
tam olarak belirlenememi ş tir. Bu reseptör kesin 
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olarak belirlendi ğ inde, obesitenin tedavisinde olduk-
ça önemli olacakt ı r ( 5 ). 

NPY'nin beslenme üzerindeki etkisinde arac ı  olan 
reseptörü tespit etmek için yap ı lan çalış malarda, Y3 
ve Y4 'ün direkt olarak besin alma üzerindeki kont-
rolde rolleri olmad ığı  görülmüş tür. İ lk baş ta Y i  ago-
nisti olan [Pro34]'ün güçlü bir oreksijenik asit olma-
s ından ve Y t  reseptör antagonistleri olan BIBP 3226, 
1229 U91 ve BIBO 3304'ün uygulanmas ıyla beslen-
menin inhibe olmas ından dolay ı , NPY,'nin beslenme 
üzerindeki etkisini Y ı  arac ı lığı yla yaptığı  düşünül-
mü ş tür. Fakat daha sonra yap ı lan çal ış malarda 
[Pro34]-NPY uygulamas ıyla besin alma stimülas-
yonunu en fazla % 50 art ırmas ı , ya Y ı  reseptörünün 
etkisinin olmad ığı  ya da bu etkide yaln ız olmadığı nı  
dü şündürmü ş tür ( 11,25 ). 

Bu konudaki çelişkiler hala çözülemeMi ş  olmas ına 
rağmen birçok ara ş tı rmac ı , Y5 reseptörünün "beslen-
me reseptörü" oldu ğunu savunmu ş tur. Bunu da du-
yars ızlaş tırma ve gen delesyonu çal ış maları  ile des-
teklemi ş lerdir. Çeli şkilere rağmen, Y5 reseptörünün 
beslenme stimülasyonu üzerindeki agonist profili 
Y I  'den daha iyidir (25) . 

STRES VE NPY 

İnsanlar ve ço ğu memeli türleri dinlenme durumun-
dayken, plazma immünoreaktif NPY seviyeleri dü-
şük psikomolar dağı lımındadır. Çe ş itli stres ş artlarında 
ise, özellikle çok ş iddetli ve uzun süreli olanlarda, 
hayvanlar ve insanlarda plazma immünoreaktif NPY 
seviyesi yüksek bulunmu ş tur. Sempatik sistemin ak-
tivasyonu stresin yap ı  taş larından biri olduğundan 
dolayı , bu gibi durumların NPY açığ a ç ıkmasın ı  ar-
t ı rdığı  öngörülebilir. Yani dolaşı mdaki NPY seviyesi, 
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun ş iddetine ve 
stresin süresine ba ğ lıdır. Bundan dolay ı ; hafif ve k ısa 
stres testleri (egzersiz, ba şı n yukarı  aş ağı  sallanmas ı , 
mental task) plazma immünoreaktif NPY seviyeleri-
ni art ı rmakta yetersiz kal ırken, maksimal oksijen uti-
lizasyonunur ı  % 75'i kadar egzersiz yap ı lmas ı , plaz-
ma katekolaminlerden daha uzun süren önemli NPY 
yükselmelerine neden olmu ş tur. Hipoksinin egzersiz 
ile kombinasyonu veya sadece hipoglisemi, plazma 
NPY düzeyinde daha da yükselrnelere neden olmu ş -
tur. Diğ er yandan NPY'si tükenmi ş  hayvanlarda kor-
ku veya stresle paralel davran ış lar açığ a ç ıkmış t ır 

(26). Ayrıca, strese kar şı  oluşan kardiyovasküler ya-
n ı tların cinsiyete göre farkl ı lık gösterdiğ i de saptan-
mış tı r. 

NPY klirensinin stresten etkilenip etkilenmedi ğ ini 
tespit etmek ve bu süreçte adrenal medullan ın rolü-
nün belirlenebilmesi için, 1251-NPY; kontrol grubu-
na ve intakt, adrenal medulloektomi yapilmi ş  ve im-
mobilizasyon stresine maruz b ı rakı lm ış  erkek s ıçan-
lara infüzyonla verilmi ş tir. Ş aşı rtı c ı  olarak, bu stres 
modeli plazma immünoreaktif NPY düzeylerini yük-
seltmezken, intakt s ıçanlarda 1251-NPY klirensi ol-
dukça yükselmi ş tir. Bundan dolay ı  hesaplanm ış  total 
plazma NPY, immobilizasyon s ıras ında yükselmiş tir. 
Bu sonuçlar, NPY sal ınımının stres ile stimüle edil-
diğ ini ancak stresin NPY inaktivasyonunu daha fazla 
uyardığı nı  göstermektedir. 

Bu gözlemler, NPY klirensinin stres ile aktive edile-
bilen bir süreç olduğunu göstermektedir. Strese ba ğ lı  
artmış  1251-NPY klirensinin, adrenal medullektomi 
ile ortadan kalkmas ı , adrenal medullan ın NPY regü-
lasyonundaki kritik rolünü göstermektedir. Adrenal 
medulla bu etkiyi, dolaşı mdaki NPY'e hasar veren 
enzimleri salg ı layarak ve/veya dokular ın NPY'e ya-
nı tlarını  azaltarak yapmaktad ır. 

Strese yan ıtta cinsiyet farkl ı lığı nın rolü 

Di ş ilere k ıyasla erkek s ıçanlarda strese kar şı  daha 
baskı layı c ı  plazma NPY yan ı tlannın gözlenmesi, bu 
süreçte ya östrojenin inhibitör ya da testesteronun 
kolaylaş tınc ı  etkisi veya her iki mekanizman ın da 
rolü olduğunun dü şünülmesine yol açm ış tı r. 

S ıçanların soğ uğ a maruz b ırakı lmas ı , kan bas ınc ında 
ve kalp h ı zında artış  ile mezenterik kan alum ında dü-
şüşü içeren yo ğun hemodinamik yan ı ta neden olur. 
Stres durumu kalkt ıktan sonra, di ş i sıçanlara k ıyasla 
ayn ı  yaş  ve kilodaki erkek s ıçanlarda vasopressör ya-
nı tlar, di ş ilere göre çok fazla artm ış  olan vasküler ya-
n ı t, aynı  şekilde çok artm ış  plazma NPY seviyeleri 
ile birlikte seyreder. Bu bulgular NPY'nin cinsiyete 
göre değ iş tini gösterir. So ğuğun indüklediğ i plazma 
NE yan ı tlannın nörojenik kökenli ve trombosit im-
munoreaktif NPY içeri ğ inin her iki cinsiyette ayn ı  
olduğu kabul edilerek, dola şı mdaki NPY'nin seksüel 
dimorfizminin kayna ğı nın sempatik sinirler olabile-
ceğ i düşünülmektedir. Ayrıca Morris ve ark.'lar ı nın 
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önceki çal ış malar ı , adrenal medullan ın sıçanların 
dolaşı m ındaki NPY düzeylerine az miktarda katk ıda 
bulunduğunu ve bilateral adrenal medullektominin, 
NPY 'nin hemoraji stresine yan ı tı nı  azaltmak yerine 
artt ı rdığı n ı  göstermi ş tir. 

 

BA ŞLANGIÇ 
FAZI 

	I I 	 
GEÇ FAZ 

  

  

ARTMIŞ  EMOSTONEL 
AKTIVİTE/AI1KSIYME 

Strese kar şı  oluş an plazma immunoreaktif NPY ya-
p ı tları  üzerine, adrenal medullektominin di ş ilere göre 
erkeklerde daha çok inhibitör etki göstermesi, erkek 
adrenal medullas ı nın diş ilere göre daha fazla NPY 
salg ı ladığı n ı  gösterir. Proteaz inhibitörünün NPY ç ı -
kışı  üzerindeki etkisi, erkekte di ş i adrenal medul-
las ı na göre daha fazlad ı r. Bu bulgular, erkek adrenal 
medullan ı n daha fazla NPY salg ı lamakla beraber 
NPY inaktive edici enzimleri de daha fazla salg ı lad ı -
ğı n ı  göstermektedir. NPY-spesifik proteazlann varl ı -
ğı  ile bu proteazlar ı n stres ve seks hormonlar' tara-
fı ndan regülasyonu deneysel verilerle destelden-
mi ş tir. 

Yap ı lan çal ış malar, strese kar şı  kardiyovasküler ve 
NPY yan ı tları n ı n seksüel disformizmi, seks hormon-
ları n ı n kontrolü alt ında olduğunu ve insanlarda hem 
östrojen hem de testesteronun bu kontrolden sorum-
lu olabileceğ ini göstermi ş tir. 

S ıçanlar üzerinde yap ı lan ara şurn ı alar; bu paramet-
relerdeki cinsiyet farkl ı lığı n ın birincil mediatörünün 
östrojen olmad ığı n ı , androjenlerin strese kar şı  daha 
büyük kardiyovasküler ve NPY yan ı t ından sorumlu 
olabileceğ ini göstermiş tir. Eri şkin erkeklerde strese 
bağ l ı  geli ş en kardiyovasküler komplikasyonlar ın da-
ha s ı k görülmesi bu durumu desteklemektedir. 

Kortikotropin salg ı lat ı c ı  faktör ile etkile ş imi 

Stresli uyaranlara kar şı  davran ış sal cevapta CRF'nin 
önemli bir rolü olduğu bilinmektedir. Endojen NPY'nin, 
strese bağ l ı  CRF salg ı lanmas ına karşı  bir nevi "tam-
pon" oldu ğu düşünülmektedir ( Ş ekil 1). Fizyolojik 
fonksiyonları n düzenlenmesinde, bu kar şı lıklı  et-
kile ş im gerekmektedir. Elde edilen bulgular, CRF ve 
NPY'nin amigdalada z ı t etkilerinin olabilece ğ ini 
göstermi ş tir. Beyin mikrodiyaliz teknik uygulanmas ı  
sonucunda, CRF'nin stresse cevap olarak amigdala-
da salg ı landığı  gösterilmi ş tir. Stresin uygulanmas ın-
dan sonra CRF, 20 dakika içinde artmaya ba ş lar ve 
k ı sa süre sonra normal seviyesine iner. NPY'nin 
amigdalada, benzer streslere yan ı tı  tam çözülememi ş  

CRF 
SAUNDıII (+) 

NPY 	 AzAusAiş  EMOSTONEL 
SALINILVIL (+) 	 AKTİVİTVANKSİYETP 

Ş ekil 1. Stres koşulunda Kortikotropin Salg ı lat ı c ı  Faktör 
(CRF) ve Nöropeptid Y (NPY) ilişkisi. 

olmas ına rağmen, daha yavaş  baş lar ve daha uzun 
sürer. Yani strese kar şı  hızl ı  yan ı t CRF'den gelirken, 
daha sonralar ı  ise CRF'nin yerini yava ş  yanı tla NPY 
al ır. Bu bulgulara dayan ı larak; amigdalada, NPY ve 
CRF transmisyonundaki bir bozuklu ğun, anksiyete 
ve depresyonun veya her ikisinin de nedeni olabile-
ceğ ini söyleyebiliriz (27). 

ANKSİYETE VE DEPRESYONDA NPY 

NPY, memelilerde yüksek konsantrasyonlarda hipo-
talamus, limbik sistem ve kortekste bulunur. NPY 
transmisyonundaki bir bozukluk klinik olarak ank-
siyete ve depresyonun aç ığ a ç ıkmasını  kolaylaş tırır 
(27,28) .  

Baz ı  davran ış  çalış malarında eksojen uygulanan 
NPY'nin s ıradan anksiyolitik droglara benzer etkisi-
nin olduğ u görülmü ş tür. Yap ı lan çalış malar NPY'nin 
anksiyeteyi azaltabilece ğ ini desteklemektedir. Bu 
etkisini Y İ  reseptörü arac ı lığı yla yaptığı  düş ünüldü-
ğünden ( 10), Y ]  antagonisti olan BIBP3226 ile ank-
siyojenik etki yarat ı lm ış , daha sonra da bir anksiyoli-
tik ajan olan diazepam ile bu etkisi yok edilmi ş tir. Bu 
da NPY-erjik nörotransmisyon ile GABA-erjik sis-
tem aras ı nda s ık ı  bir ilişki olduğ unu gösterir. 
NPY'nin birçok immunoreaktif kortikal nöronlar ı nı n 
GABA da içermesi, NPY-erjik sistem ile GABA-
erjik sistem aras ındaki ili şkiyi desteklemektedir (29). 

Bunun yan ı nda a2 adrenerjik reseptör antagonisti 
olan idazoksan ı n NPY'nin anksiyolitik etkisini en-
gellemesi, flumazenil gibi benzodiazepin reseptör 
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Britton ve ark., 
1997 

Britton ve ark., 
1997 

Britton ve ark., 
1997 

Broqua ve ark. 
1995 

Broqua ve ark., 
1994 

Nakajima ve ark. 
1998 

Broqua ve ark., 
1995 

Wettstein ve ark., 
1994 

Heilig ve ark., 
1993 

Britton ve ark., 
1997 

0 	Kirby ve ark. 1995 

0 

0 

Turhan 2001 

Turhan 2001 

Turhan 2001 

i.c.v., 60 

i.c.v., 15 

i.c.v., 15 

3 nmol/5 pL 

2.5-15 pg/rat 

2.5-15 pg/rat 

Y agonist 	Yükseltilmi ş  t 	S ıçan 
testi 

Geller-Seifter 	Wistar s ı çan 
test 	(200-250 g) 

Y2 agonist 	Geller-Seifter 	Wistar s ıçan 
test 	(200-250 g) 

Y i  agonist 

Y ı  agonist 

Geller-Seifter 	Wistar s ıçan 	10-15 pg/rat 	i.c.v., 15 
test 	(200-250 g) 

Yükseltilmi ş  t 	Sprague-Dawley 	0.7-7 nmol/ 
	

i.c.v., 60 
testi 	s ıçan (220-240 g) 	5 pL 

Fear-potentiat- 	S ıçan 	0.7-7 nmol 
	

i.c.v., 60 
ed startle 

Geller-Seifter 	ddY fare 	70 pmo1/4 pL 
	

i.c.v., 10 
test 

Aç ık alan 	Long-Evans s ı çan 	2.3-13.2 
	

i.c.v., 60 

	

(220-240 g) 	nmol/5 pL 

Hele-board 	S ı çan 	2.3-13.2 nmol 
	

i.c.v., 60 

Porsolt 	Wistar s ıçan 	50-100 
	

Amigdala, 15 
Yüzme Testi 	(200-275 g) 	pmol/0.5 pL 

	

Wistar s ıçan 	5-15 pg/rat 
	

i.c.v., 15 
(200-250 g) 

Wistar s ıçan 
(200-250 g) 

Wistar s ı çan 
(200-250 g) 

Wistar s ı çan 
(200-250 g) 

8 p/5 pL 	i.c.v., 15 Kronik 
anksiyeteli 

8 p/5 pL 	i.c.v., 15 Kronik 
anksiyeteli 

8 ))/5 pL 	i.c.v., 15 Kronik 
anksiyeteli 

ILAÇ 	MEKAN İ ZMA DENEY 	DENEK TÜRÜ 
MODEL İ  

DOZ 	UYGULAMA ANKS İ YOL İ TİK REFERANS 
YOLU-BEKLEME 	ETKİ  

SÜRESI 

1Cys17 2 1 , Pro341-
NPY 

iGlu232, d-Alat, 
(1_1) 1,p,  Lys281_ 

NPY 

IGly6 , Glu26 , 
Lys29 , Pro 34 1-
NPY 

Pro34 1- 
NPY 
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Tablo 1. ANP'nin çe ş iti deneysel modellerde anksiyete üzerine etkileri; "+" anksiyolitik etki, "0" anksiyolitik etki yok (2,30). 

antagonistlerinin bu durumu de ğ iş tirmemesi nede-
niyle NPY'nin anti-anksiyete i ş levinde GABA/ben-
zodiazepin reseptör konapleksinden ziyade noradren-
erjik sistemin ili şki olduğu öne sürülmü ş tür (2). 

NPY ve anologlann ın intraserebral olarak lokalize 
mikroenjeksiyonunda, NPY etkilerini amigdala, ana-
logları  ise hipotalamus üzerinden yapar. Selektif Y 1 

 analogların ı n [Leu31, Pro34] NPY lokal enjeksi-
yonunda görülen anksiyolitik etki, NPY'nin bu etki-
sini Y 1  reseptörü arac ı lığı yla ve amigdalada yapt ığı -
n ı  destekler niteliktedir (14,21,45).  Y i  reseptör ago-
nistlerinin tersine seçici olarak Y2 reseptörlerine 
bağ lanan [G1u2,32, d-Ala6, d-Dpr27, Lys28)-NPY 
ya da NPY'nin karboksil uç fragmanlar ı  gibi NPY 
analogları  genel olarak anksiyete modellerinde etki- 

siz bulunmu ş tur. Bir çal ış mada NPY13-36'n ın 
Geller-Seifter testinde pozitif etkisinden bahsedilse 
de ceza yan ıtında s ını rlı  artış  sağ lam ış tır (2). 

Yap ı lan bir çal ış mada, Y5 antagonisti olan 
CPP71683A yüksek dozda verildi ğ inde de anksiye-
teye benzer davran ış ların arttığı  gözlenmi ş tir. Bu da 
Y5  antagonistlerinin de anksiyetede rolleri olabile-
ceğ ini düşündürtmü ş tür. Reseptörlerin alt tiplerinin 
selektif agonist ve antagonistleriyle ilgili farmakolo-
jik çalış malar, NPY'nin anksiyolitik etkilerinde bird-
en fazla reseptör alt tipinin (Y 1 , Y2 ve/veya Y5) et-
kisinin olduğunu göstermektedir ( 1 °). 

Daha önce yap ı lan klinik çalış malarda NPY disfonk- 
siyonu, baz ı  depresyon formlannda görülmü ş tür. 
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Kontrol sağ lıklı  gruba göre depresif hastalar ın beyin 
omurilik s ı v ı sında (BOS) ve plazmalannda NPY'nin 
daha dü şük olduğu ve antidepresan tedavi ile yüksel-
diğ i görülmü ş tür (727,31 ). NPY'nin insanda anksiyete 
sürecindeki rolünü ara ş t ıran s ınırl ı  sayı da çal ış ma 
vard ı r. Wilderlöy ve ark.'lar ı  ş iddetli anksiyete 
semptomlar ı  olan depresyon hastalar ında düşük BOS 
NPY konsantrasyonlar ı  bulmuş lardır. Boulenger ve 
ark.'lar ı  sağ l ı kl ı  gönüllülerle kar şı laş tır ı ldığı nda 
panik bozuklu ğu olan hastalarda yüksek plazma 
NPY benzeri immünoreaktivite gözlemlemi ş lerdir. 
Sosyal fobi ve panik bozuklu ğu olan hastaların bazal 
ve stresle uyar ı lm ış  plazma NPY düzeylerinin 
sağ l ıkl ı  gönüllülerle aras ında anlaml ı  fark olmadığı nı  
bildiren çal ış malar da vard ır. 

Önceki deneylerde, kronik antidepresan tedavi ve 
elektrokonvülziyon uygulanan s ıçanlarda, NPY gen 
expresyonunun artt ığı  ve farklı  beyin bölgelerinde 
Y2 reseptör dansitesinin azald ığı  görülmüş tür. Bu 
sonuçlara dayan ı larak antidepresanlar ın, endojen 
NPY seviyesini düzenleme yoluyla baz ı  terapötik 
etkilerini gösterdikleri söylenebilir ( 31 ). 

ANTİKONVÜLSAN ETKİ Sİ  

Yap ı lan çal ış malar, NPY'nin antiepileptik etkisinin 
de olabileceğ ini göstermi ş tir. Deneysel olu ş turulan 
nöbetlerden sonra korteks ve/veya hipokampusta 
önemli miktarda NPY immünoreaktivitesinin art-
mas ı  ve Y 1  ve Y2 reseptör ekspresyonunun de ğ işme-
si, NPY'nin konvülziyon fenomenindeki rolüne i şa-
ret etmektedir (33). Eksojen uygulanan NPY, kainik 
asit veya elektriksel hipokampus uyans ıyla limbik 
nöbet aktivitesini inhibe eder. Bunlar potansiyel 
NPY-erjik ajanlar ı n gelecekte antiepileptik tedavide 
kullan ı labileceğ ini göstermektedir (33). 

SONUÇ 

Sonuç olarak belirgin anksiyolitik etkisi olan NPY 
üzerinden geli ş tirilecek nonpeptiderjik ajanlar anksi-
yetenin tedavisinde benzodiyazepinlere alternatif bir 
tedavi seçene ğ i olu ş turacakt ı r. Obezite ve psikojenik 
strese ba ğ l ı  kardiyovasküler hastal ıkları n etiyo-
lojisinde NPY'nin rolü, toplumdaki ölüm nedenleri-
nin büyük bir oran ı nı  oluş turan bu hastal ıkların en-
gellenmesinde yeni terapötik ajanlar ı  gündeme geti-
recektir. 

Nöropeptid Y psikiyatri pratiğ inde anahtar mevkiye 
adaydır. Bugün olmasa bile gelecekte gündemi s ık 
işgal edecek gibi görünmektedir. 
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