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OZET

Noropeptidlerin anksiyete ve depresyon gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklugun etyolojisinde ve tedavisindeki énemi
giderek artmaktadir. Bir ¢ok ¢aligma merkezi sinir sisteminde yaygin dagilimi olan Noropeptid Y iizerine odak-
lanmaktadir. Noropeptid Y stres sirasinda kortikotropin salgilatici faktorlere kargt anti-stres hormonu olarak
islev goriir. Belirgin anksiyolitik etkisi vardir ve yeme davranisinda gorev alir. Noroendokrin, otonomik ve kardiy-
ovaskiiler etkilerinin yanisira seksiiel davrans, beslenme, bellek ve anksiyetedeki rolii nedeniyle psikiyatrinin
geleceginde dnemi giderek artmaktadur.
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SUMMARY

The importance 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 behavior, feeding, memory and anxiety.
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GIRIS peptidlerin stres fizyolojisindeki rollerinin giin 15181-
na cikmasi anksiyete bozukluklarinin etiyolojisi ve

Sinir sisteminde klasik norotransmitterlerin yaninda tedavisinde yeni yaklagimlani dourmustur. Giinii-

peptid yapili néromodulatorlerin izole edilmesi son
yirmi yilda sinir sistemi igleyigi, organizasyonu ve
sinaptik ileti biyokimyasinda yeni aglhmlara yol ag¢-
mistir. Ozellikle intraluminal-gastrointestinal peptid-
lerin néromodiilatér iglevlerinin gosterilmesi, gegen
zamanla sayis1z norokrin peptidin bulunmast ve per-
iferal etkili peptid yapili hormonlarin merkezi sinir
sisteminde noropeptid olarak iglev gordiigiine dair
kanitlar bir ¢ok aragtiriciy: endojen peptidlerin sinir
sistemindeki olasi varhiklarini ve iglevlerini aragtir-
maya yoneltti (). Bu ilerlemeler sonucunda néro-

miizde anksiyete iizerine birgok caligsma, ozellikle
yeni anksiyolitik ila¢ ¢aligmalari, anksiyete davrani-
stnin olusumu ve diizenlenmesi ile iligkili noroaktif
peptidlere odaklanmaktadir ). Noropeptid Y (NPY)
anksiyolitik etkisi ve anti-stres potansiyeli ile bu an-
lamda 6ne ¢ikmaktadir. NPY bir norotransmiter veya
noromodiilatér olarak sinir sisteminin termoregii-
lasyon, endokrin sistem, kan basinci ve noronal eksi-
tabilite gibi cesitli fonksiyonlarinin regiilasyonunda
rol oynamaktadir. Bununla birlikte stres-anksiyete
stirecinin yani sira NPY ’'nin beslenme seks-iireme ve
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bellek islevleri gibi birgok davramgsal siireglerdeki

anahtar rolii psikiyatri pratigi acisindan dnemlidir
(3-6),

NOROPEPTID Y

Noropeptid Y (NPY) ilk olarak 1982’de domuz bey-
ninden izole edilmistir. Yapica ve immunolojik ola-
rak pankreatik polipeptide benzer ve 36 aminoasitten
olusur (M. Peptit YY (PYY), Pankreatik Polipeptid
(PP) ve Neuropeptit Y (NPY), pankreatik polipeptid
ailesine aitlerdir 3589, Bu aileden ilk kesfedilmis
olan PP, 1960’larin sonlarinda ilk olarak tavuk pank-
reasinda, insiiline bulagmis bir sekilde bulunmugtur.
On yil sonra da bu ailenin ikinci iiyesi olan PYY, do-
muz bagirsaginda kesfedilmistir ). Bu peptidler
farkli dokulara dagilmis ve farkl fizyolojik sistem-
lerde rol oynamaktadirlar ). PYY ¢ogunlukla ba-
girsaklarda yer alirken, PP ise pankreasta bulunur
(10), PYY ve PP, genellikle endokrin sistemde rol
oynarlar (. NPY ise, yaygin olarak santral ve peri-
ferik sinir sisteminde bulunmaktadr (10.1D),

NPY’NIN DAGILIMI

NPY ozellikle santral ve periferik noronlarda bulu-
nur. Periferde; ¢esitli organlarin kan damarlarinin et-
rafindaki sinir plexuslannda, adrenerjik sinir ugla-
rinda ve adrenal medullanin kromofin hiicrelerinde
noradrenalin ile birlikte bulunur ve birlikte salinir
(7.8). NPY ¢ogunlukla sempatik sinirlerde bulunma-
sina ragmen, bazi parasempatik sinirlerde de bulun-
dugu gosterilmistir (8:12),

Beyinde ise serebral korteks, hippokampus, talamus,
hipotalamus ve beyin sapinda bulunur ®). Immuno-
histokimyasal yontemler ile, NPY iceren hiicre gov-
delerinin genis ve yogun olarak hipotalamusun arku-
at nukleusunda, lokus coeruleus ve solitary traktin
nukleusunda bulundugu saptanmigtir. NPY igeren si-
nir terminalleri ise yiiksek dansitede hipotalamusta,
beyin sapinda ve bazi limbik bolgelerde bulunmusg-
tur. Terminal sinirlerin ve hiicre govdelerinin bu ge-
nis mesafedeki dagilimi NPY ’nin somatik, sensoryal
ve kognitif beyin fonksiyonlarinda rol oynadifin
diistindiirmektedir (12), Néronlardan salinan ve do-
lagimdaki NPY ’nin periferik etkilerinin bir cogundan
PYY'nin de pay: olmasi muhtemeldir. Bu ailenin
simdiye kadar tammlanan reseptorlerin gogunun
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NPY ve PYY icin benzer afiniteleri oldugu, bununla
birlikte PP icin sadece bir reseptoriin yiiksek afinite-
si oldugu saptanrmstir ).

NPY RESEPTORLERI

NPY ’nin G-proteinine bagl alt tane reseptorii var-
dir. Tiim bu reseptorler Gi proteinine baglanip adenil
siklaz1 inhibe ederler 3-5:8-1D),

Y; Reseptorii: Bu reseptér genellikle postsinaptik
membranda bulunur ve NPY ’nin periferik etkilerinin
cogundan sorumludur. Y, reseptorii adenil siklaza
bagh olarak serebral korteks, vaskiiler diiz kas hiic-
relerinde ve insan noroblastoma SK-N-MC hiicre-
lerinde inhibitor davranig gosterir. Bu etki pertussis
toksinin uygulanmasiyla Onlendiginden, G-protei-
nine bagh reseptoriin roliinii kesinlegtirmektedir. Y,
reseptorii serebral korteks, talamus ve amigdalanin
bazi nukleuslarinda yogun olarak bulunur (3:8).

Y, Reseptorii: Y1 reseptorii gibi bu reseptor de ade-
nil siklaza baglanip, onu inhibe ederek etki gosterir.
Y, reseptérii hipokampus, talamus, hipotalamus ve
beyin sapinda olmak iizere beynin gesitli bolgele-
rinde bulunur. Periferik sinir sisteminde sempatik,
parasempatik ve sensoryal noronlarda yer alir ®).

Y3 Reseptorii: Farclerde klonlanmus, sicanlarda
heniiz klonlanamamus bir reseptordiir (9.

Y, Reseptorii: Bu reseptoriin PP i¢in son derece
yiiksek afinitesi vardir 8:11). Bundan dolay1 bu resep-
toriin PP’nin endojen reseptorii olabilecegi disiiniil-
mektedir. insanda kolon, ince bagirsak ve pankreasta
yiiksek seviyelerde bulunurken, siganlarda ise sadece
testis ve akcigerlerde yiiksek oranda bulundugu sap-
tanmugtir ®),

Y5 Reseptorii: Siganlarda yiiksek oranda beyin ve
testiste yer alirken, bu dagilim insanlarda da benzer-
dir ®. Ayrica emosyonal davramglanin regiilasyo-
nunda 6nemli olan bélgelerde (hipotalamik gekirdek-
ler, lateral septum, locus coeruleus ve amigdala) bu-
lunmugtur (13),

Y s Reseptorii: Y6 reseptorii budanmug (eksik) bir re-
septordiir. Kalpte bol miktarda bulunurken iskelet
kasinda, gastrointestinal dokuda ve adrenal bezde
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diisiik seviyede bulunmustur. Yapilan ¢alismalar so-
nucunda, ilging olarak, bu reseptoriin insan fizyolo-
jisinde bir rolii olmadig1 gosterilmistir ®),

PERIFERIK SINIR SISTEMI VE NPY

Son on yilin kesifleri; sempatik sinir sisteminde ko-
transmitterlerin varhgini destekleyen giiclii kamtlar
ortaya koymustur. Bu kotransmitterler: NPY ve pii-
rinlerdir. NPY, kan damarlarini ve kalbi inerve eden
" tim periferik noradrenerjik sinirlerde oldukga fazla
bulunan bir vazokonstriktor peptiddir. NPY ayni za-
manda beyinde (ilk kesfedildigi yer), adrenal medul-
la intrinsik kardiyak noronlarda ve barsagin miyen-
terik pleksusunda da bulunur. NPY, sempatik sinir-
lerin sinaptik vezikiillerinde siklikla noradrenalin ile
birlikte depolanir (7-8), Ayrica eldeki veriler NPY ’nin,
bazi kemirgen tiirlerinin trombositlerinde ekstrantral
yerlesimi oldugunu da géstermektedir.

NON-ADRENERJIK NON-KOLINERJIK
SISTEMDE NPY

Otonom sinir sisteminde, sempatik ve parasempatik
sinir sisteminin disinda non-adrenerjik non-koliner-
Jjik sistem de (NANK) vardir. Bu sistemde ATP, VIP,
NPY ve nitrik oksit postgangliyonik transmiter
olarak bulunmaktadirlar. Ayrica substans P, GABA
ve dopamin ise gangliyonik transmisyonda yer al-
maktadir. Bu sistem, aminerjik, purinerjik, peptider-
Jik ve nitrerjik sinir liflerini i¢ine alir. Ancak, NANK
tirii noromediyatorlerin bir kisminin kendilerine 6z-
gii sinir liflerinin bulundugu gosterilememistir. Bun-
lar bazi kolinerjik veya adrenerjik sinir uglaninda ko-
transmiter olarak sentez edilip saliverilirler.

NPY, postgangliyonik sempatik sinirlerde noradrena-
lin ile birlikte bilyiik yogun-6z graniilleri denilen
vezikiillerde depolanir. Dinlenme durumunda vaskii-
ler tonusun korunmasim saglayacak yeterli NE, ter-
cihli olarak, daha ¢ok sayida olan kiigiik yogun-6z
vezikiillerin havuzundan salinmaktadir. Bununla bir-
likte, yiiksek yogunluktaki sempatik sinir aktivasyo-
nu sirasinda, biiyiik yogun-6z vezikiillerin egzosi-
tozu artar ve yiiksek miktarda NPY agiga ¢ikar.

NPY’nin kardiyovaskiiler sistem lizerine bir ¢ok et-
kisi vardir. Vazokonstriksiyon gibi bazi etkilerini di-
rekt yaparken, NPY diger vazokonstriksiyon olaylar

Yildirim, Turhan

amplifiye etmesi, norotransmiter agifa ¢ikmasin
inhibe etmesi, hormon salinimini modiile etmesi ve
endotelyal ve immun hiicrelerle etkilesmesini indi-
rekt olarak yapmaktadir,

NPY strese kars1 en ¢ok reaksiyon gésteren kan da-
marlarmni hedef aldigindan dolayi, kalp veya beyin
iskemisine neden olabilir. Bununla birlite, farkl tiir-
lerde ve insanlar arasinda da NPY ’nin vazokonstrik-
tor etkisinde 6nemli varyasyonlar vardir.

NPY’nin kardiyovaskiiler sistemdeki akut etkilerine
ilave olarak, kronik etkileri de oldugu samlmaktadir.
Vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve vaskiiler hiper-
trofiyi stimiile etme etkisinden dolay1 NPY, stres ile
kan damarlarindaki potansiyel kronik degisimler
arasindaki baglanti olabilir.

SANTRAL UYGULANAN NPY’NIN
NOROENDOKRIN ETKILERI

1982°de bir NPY benzeri peptid olan peptid YY
(PYY) nin néroendokrin etkileri iizerine ilk rapor ya-
yinlandr. PYY nin erkek si¢ana intraserebroventrikii-
ler enjeksiyonundan sonra, gonadotropin ve biiyiime
hormonu tizerinde birgok etkiye sahip oldugu go-
riilmiistiir (14)-

Hipotalamustaki arkuat nukleusta (ARC) bulunan
NPY néronlannin, iireme fonksiyonlari tistiinde 6nem-
1i rolleri vardir (15). Overektomi yapilmis siganlarda
intraserebroventrikiiler NPY uygulanmasi, LH salgi-
sim hem bazal epizodik hem de preovulatuar dalga-
lanmada uyarir (16)- NPY bu etkiyi biiyiik bir olasi-
likla, hipotalamustaki GnRH noronlarint direkt uya-
rarak yapar (13:17), Ciinkii preoptik bolgede, ARC’den
ve beyin sapindan gelen NPY terminalleri ile GnRH
noronlar arasinda sinaptik bir iligki tespit edilmigtir.
Farmakolojik ¢alismalar, NPY’ nin bu etkisini Y,
reseptorii aracilifiyla yaptifim gostermektedir (15,

Biiyiime hormon salgilanmasini inhibe eden soma-
tostatin noronlart, hipotalamusta periventrikiiler niik-
leusta (PeV) bulunur. ARC’deki NPY néronlarinin
aksonlar1 PeV’a projekte olarak, orada SS noronlar
ile sinaps olustururlar. Bunlara dayanarak santral uy-
gulanan NPY’nin plazma GH seviyesini diisiirmesi-
ni, SS salgilanmasini uyarmasina baglayabiliriz (18).
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NPY’nin aldesteron salgilanmas: lizerinde uyarici
iken, prolaktin ve TSH uzerinde inhibitor etkisi
vardir (14.19),

Hipotalamik supraoptik (SON) ve paraventrikiiler
(PVN) nukleuslarda yogun olarak, NPY iceren sinir
terminalleri vardir. Diisiik dozda NPY, SON’a uygu-
landiginda plazma vasopressin konsantrasyonunun
arttig1 goriilmistiir. Bu da bize NPY’nin hipotalamo-
norohipofiz sistemdeki magnosellﬁlei noronlarim di-
rekt olarak uyardigim gosterir. Norohipofizde, no-
rosekratuvar sinir terminallerinde, yitksek dansitede
NPY reseptorleri yer almaktadir (20),

Serotonin ve NPY

Serotoninin NPY iizerinde etkisi vardir. Siganlarda 5,
7-dihidroksitriptamine dayali lezyon ¢alismalarinda,
serotoninin - NPY ve somatostatinin biyosentezini
striatumda inhibe ederken, hipokampus ve frontal
kortekste ise salgilanmalarim uyardif1 saptanmuigtir.
Néroanatomik ¢alismalarin sonuglan da, serotonin
noronlarimn, NPY iceren noronlar ile arkuat nuk-
leusta sinaps yaptiklarim gostermektedir (21)-

BESLENME UZERINE ETKISI

NPY ’nin santral sinir sistemine uygulanmasina da-
yali bir ¢ok ¢alismada, NPY ’nin besin alimi ve viicut
agirligim regiile ettigi gosterilmistir 8:22:23). Mani-
pulatif olarak endojen NPY baskilandifinda spontan
beslenmenin de baskilandig: goriilmiistiir. Besin ali-
minin manipulatif olarak arttirilmasinda (besin ali-
mun1 ilk bagta kisitlamak gibi) NPY salgilanmasi, do-
kulardaki igerik, sentez ve gen ekspresyonunun artti-
&1 goriilmistiir. Bu bulgular, endojen NPY’nin bes-
lenme davranmigi iizerindeki diizenleyici roliinii gos-
termektedir (22), Bu etkinin ortaya ¢ikabilmesi igin
NPY ’nin lateral serebral ventrikiile veya direkt hipo-
talamusa enjeksiyonu gerekir (12 NPY gii¢lii bir
oreksijenik asittir. NPY’nin bu etkisi i¢in, paraven-
trikiiler nukleusta (PVN) bulunan NPY reseptorleri
onemlidir. Endojen NPY, arkuat nukleusta (ARC)

sentezlenir ve beslenme durumunda PVN’a transport
edilir (17.23),

Kemirgenlerde NPY, beslenme sikligim degistirme-
den esas olarak beslenme miktarint artirir . NPY’nin
kronik olarak beyne uygulanmasinda, kronik agiri
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beslenme ve buna bagh olarak obesite goriiliir (2325,
NPY ’nin bu etkisine kars1 tolerans gelismez 8). Bu
da NPY ’nin, viicut yag depolarindaki potansiyel dii-
zenleyiciligini ve NPY ’nin kisa ve uzun siireli doy-
gunluk belirtilerini etkileyebildigini gosterir (8:23),

Bununla ilgili olarak, besin kisitlanmasinda ve za-
yiflikta NPY sentezi ARC’de artar ve PVN’a salina-
rak oradaki seviyesini artinr (4:23), Boylece besin ali-
mi da artar. NPY’nin ARC, PVN dongiisiindeki akti-
vitesi, enerji balansina ve enerji ahm ve tiiketiminin
santral effektor sistemin regiilasyonuna duyarhdir
(23), NPY’nin temel gidalar iizerindeki selektif etkisi
denendiginde, karbonhidrat tiiketimindeki etkisinin,
yag tiiketimine gore daha belirgin oldugu goriilmiis-
tiir (), Tiim bunlar, NPY nin fizyolojik beslenme re-
giilasyonunda 6nemli rolii oldugunu gosterir 9.

Hipotalamik NPY nin besin alimi iizerindeki etkisin-
den bagka, yag dokusu iizerinde de etkisi vardir.
Santral NPY enjeksiyonu, kortikosteron ve insiilinin
plazma konsantrasyonunu artirarak yag dokusunu
artinir. NPY, muhtemelen hipotalamik CRF salgilan-
masim artirarak plazma kortikosteron konsantrasyo-
nunu da artinr. Diger yandan birgok hormon, hipota-
lamik NPY ’nin sentez ve duyarhligin etkiler. Orne-
gin NPY ’nin beslenme iizerindeki etkisi, salam bir
hipotalamus-pituitary-adrenal aksis gerektirir. Adre-
nalektomi yapildiginda, NPY’nin beslenme lizerin-
deki etkisi tamamen inhibe olurken, glukokortikoid
replasmamnda bu etkisi restore olmaktadir. Bu, NPY
ve CRF arasinda enerji balansimin regiilasyonu iize-
rinde hassas bir denge oldugunu gostermektedir 3,

Insiilin ve leptin, NPY sentez ve salgilanmasim de-
gistirebilmektedir. Yag dokusunun artmasinda, hem
insiilin hem de leptinin seviyesi artarken, NPY sen-
tez ve aktivitesi ise inhibe olur. Boylece besin alimt
azalir. Bunakarsi, besin kisitlamasinda (orug hali, in-
siilin veya leptin seviyeleri ¢ok diistiigtinde), NPY
sentez ve salgilanmasi artar ve buna bagh olarak be-
sin alim1 artar. Bu bulgular, NPY nin yag dokusunun
negatif feedback kontroliinde anahtar rol oynadigim
gostermektedir (23),

NPY’nin en 6nemli etkisi olan beslenmedeki fizyolo-
jik roliiniin hangi reseptorle oldugu NPY nin hipota-
lamustaki dogal etkilerinin karmagikhigindan dolayi,
tam olarak belirlenememistir. Bu reseptor kesin
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olarak belirlendiginde, obesitenin tedavisinde olduk-
ca onemli olacakur ).

NPY’nin beslenme iizerindeki etkisinde araci olan
reseptorii tespit etmek igin yapilan galigmalarda, Y3
ve Y, 'iin direkt olarak besin alma iizerindeki kont-
rolde rolleri olmadig: goriilmiistiir. 11k bagta Y; ago-
nisti olan [Pro34]’iin giiglii bir oreksijenik asit olma-
sindan ve Y, reseptor antagonistleri olan BIBP 3226,
1229 U91 ve BIBO 3304 ’iin uygulanmasiyla beslen-
menin inhibe olmasindan dolayi, NPY nin beslenme
iizerindeki etkisini Y, araciliiyla yaptif1 diistiniil-
miistiir. Fakat daha sonra yapilan ¢aligmalarda
[Pro34]-NPY uygulamasiyla besin alma stimiilas-
yonunu en fazla % 50 artirmasi, ya Y reseptdriiniin
etkisinin olmadig1 ya da bu etkide yalniz olmadigim
diisiindiirmiigtiir (11.25),

Bu konudaki celiskiler hala ¢oziilememis olmasina
ragmen birgok arastirmaci, Y5 reseptoriiniin “beslen-
me reseptorii” oldugunu savunmustur. Bunu da du-
yarsizlastirma ve gen delesyonu caligmalan ile des-
teklemislerdir. Celigkilere ragmen, Y5 reseptoriiniin
beslenme stimiilasyonu iizerindeki agonist profili
Y, den daha iyidir 5.

STRES VE NPY

Insanlar ve ¢ogu memeli tiirleri dinlenme durumun-
dayken, plazma immiinoreaktif NPY seviyeleri dii-
siik psikomolar dagilimindadur. Cesitli stres sartlarinda
ise, ozellikle ¢ok siddetli ve uzun siireli olanlarda,
hayvanlar ve insanlarda plazma immiinoreaktif NPY
seviyesi yiiksek bulunmustur. Sempatik sistemin ak-
tivasyonu stresin yapi taglarindan biri oldugundan
dolayi, bu gibi durumlarin NPY agiga ¢ikmasin ar-
tirdiga ongoriilebilir. Yani dolasimdaki NPY seviyesi,
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun siddetine ve
stresin siiresine baghdir. Bundan dolayz; hafif ve kisa
stres testleri (egzersiz, bagin yukar1 agag1 sallanmast,
mental task) plazma immiinoreaktif NPY seviyeleri-
ni artirmakta yetersiz kalirken, maksimal oksijen uti-
lizasyonunun % 75°i kadar egzersiz yapilmasi, plaz-
'ma katekolaminlerden daha uzun siiren 6nemli NPY
yiikselmelerine neden olmustur. Hipoksinin egzersiz
ile kombinasyonu veya sadece hipoglisemi, plazma
NPY diizeyinde daha da yiikselmelere neden olmus-
tur. Diger yandan NPY’si tikkenmig hayvanlarda kor-
ku veya stresle paralel davramglar agia cikmugtir

Yildirim, Turhan

(26). Ayrica, strese karst olusan kardiyovaskiiler ya-
nitlarin cinsiyete gore farkhihik gosterdigi de saptan-
mistir.

NPY klirensinin stresten etkilenip ctkilenmedigini
tespit etmek ve bu siiregte adrenal medullanin rolii-
niin belirlenebilmesi icin, 1251-NPY; kontrol grubu-
na ve intakt, adrenal medullocktomi yapiimus ve im-
mobilizasyon stresine maruz birakilmis erkek sigan-
lara infiizyonla verilmigtir. Sagirtic1 olarak, bu stres
modeli plazma immiinoreaktif NPY diizeylerini yiik-
seltmezken, intakt siganlarda 1251-NPY klirensi ol-
dukga yikselmistir. Bundan dolay: hesaplanmusg total
plazma NPY, immobilizasyon sirasinda yiikselmigtir.
Bu sonuglar, NPY sahmminin stres ile stimiile edil-
digini ancak stresin NPY inaktivasyonunu daha fazia
uyardigim gostermektedir.

Bu gozlemler, NPY klirensinin stres ile aktive edile-
bilen bir siireg oldugunu gostermektedir. Strese bagh
artmig 1251-NPY Kklirensinin, adrenal medullektomi
ile ortadan kalkmasi, adrenal medullamn NPY regii-
lasyonundaki kritik rolinti gostermektedir. Adrenal
medulla bu etkiyi, dolagimdaki NPY’e hasar veren
enzimleri salgilayarak ve/veya dokularin NPY’e ya-
nitlarini azaltarak yapmaktadir.

Strese yanitta cinsiyet farkliiginin rolis

Disilere kiyasla erkek siganlarda strese kargi daha
baskilayici plazma NPY yanmitlarinin gozlenmesi, bu
siiregte ya Ostrojenin inhibitor ya da testesteronun
kolaylastirict etkisi veya her iki mekanizmanin da
rolii oldugunun diisiiniilmesine yol agmgtir.

Siganlann sofuga maruz birakilmasi, kan basincinda
ve kalp hizinda artig ile mezenterik kan akiminda dii-
siigit igeren yogun hemodinamik yamita neden olur.
Stres durumu kalktiktan sonra, digi siganlara kiyasla
ayn1 yas ve kilodaki erkek siganlarda vasopressor ya-
mitlar, digiiere gore cok fazla artmug olan vaskiiler ya-
mit, aym sekilde ¢ok artmis plazma NPY seviyeleri
ile birlikte seyreder. Bu bulgular NPY nin cinsiyete
gore degistini gosterir. Sogugun indiikledigi plazma
NE yamitlarimin norojenik kokenli ve trombosit im-
munoreaktif NPY iceriginin her iki cinsiyette aynt
oldugu kabul edilerek, dolasimdaki NPY ’nin seksiiel
dimorfizminin kaynaginin sempatik sinirler olabile-
cedi diisuniilmektedir. Ayrica Morris ve ark.’lannin
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onceki calismalari, adrenal medullanin sicanlarin
dolasimindaki NPY diizeylerine az miktarda katkida
bulundugunu ve bilateral adrenal medullektominin,
NPY’nin hemoraji stresine yamtim azaltmak yerine
arttirdigint gostermaistir.

Strese karsi olusan plazma immunoreaktif NPY ya-
pitlan iizerine, adrenal medullektominin digilere gore
erkeklerde daha ¢ok inhibitor etki gostermesi, erkek
adrenal medullasinin disilere gore daha fazla NPY
salgiladigim gosterir. Proteaz inhibitoriiniin NPY ¢1-
kist tizerindeki etkisi, erkekte disi adrenal medul-
lasina gore daha fazladir. Bu bulgular, erkek adrenal
medullanin daha fazla NPY salgilamakla beraber
NPY inaktive edici enzimleri de daha fazla salgiladi-
§1m gostermektedir. NPY-spesifik proteazlarin varl-
g1 ile bu proteazlarin stres ve seks hormonlar tara-
findan regiilasyonu deneysel verilerle desteklen-
mistir.

Yapilan calismalar, strese karsi kardiyovaskiiler ve
NPY yaniutlarinin seksiiel disformizmi, seks hormon-
larinin kontrolii altinda oldugunu ve insanlarda hem
ostrojen hem de testesteronun bu kontrolden sorum-
lu olabilecegini gostermistir.

Sicanlar iizerinde yapilan aragtirrialar; bu paramet-
relerdeki cinsiyet farkliliginin birincil mediat6riiniin
oOstrojen olmadigini, androjenlerin strese kars1 daha
biiyiik kardiyovaskiiler ve NPY yanitindan sorumlu
olabilecegini gostermistir. Erigkin erkeklerde strese
bagli gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da-
ha sik goriilmesi bu durumu desteklemektedir,

Kortikotropin salgilatici faktor ile etkilegimi

Streshi uyaranlara karg1 davranigsal cevapta CRF’nin
Onemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Endojen NPY ’nin,
strese bagh CRF salgilanmasina kargsi bir nevi “tam-
pon” oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 1). Fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde, bu karsiikh et-
kilesim gerekmektedir. Elde edilen bulgular, CRF ve
NPY’nin amigdalada zit etkilerinin olabilecegini
gostermigtir. Beyin mikrodiyaliz teknik uygulanmasi
sonucunda, CRF’nin stresse cevap olarak amigdala-
da salgilandig1 gosterilmistir. Stresin uygulanmasin-
dan sonra CRF, 20 dakika iginde artmaya baglar ve
kisa siire sonra normal seviyesine iner. NPY’nin
amigdalada, benzer streslere yaniti tam ¢oziilememis
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BASLANGIC GEC FAZ
Fazi
| 1}
LR

ARTMIS EMOSYONEL
AKTIVITE/ANKSIYETE

L J

SALINIMI (+)

L
——

NPY
AZALMIS EMOSYONEL
SALINIMI (+) AKTIVITE/ANKSIVETE

L 4

Sekil 1. Stres kosulunda Kortikotropin Salgilatici Faktor
(CRF) ve Noropeptid Y (NPY) iligkisi.

olmasina ragmen, daha yavag baslar ve daha uzun
siirer. Yani strese karsi hizh yamt CRF’den gelirken,
daha sonralan ise CRF’nin yerini yavag yamtla NPY
alir. Bu bulgulara dayanilarak; amigdalada, NPY ve
CRF transmisyonundaki bir bozuklugun, anksiyete
ve depresyonun veya her ikisinin de nedeni olabile-
cegini sOyleyebiliriz (27).

ANKSIYETE VE DEPRESYONDA NPY

NPY, memelilerde yiiksek konsantrasyonlarda hipo-
talamus, limbik sistem ve kortekste bulunur. NPY
transmisyonundaki bir bozukluk klinik olarak ank-

siyete ve depresyonun aciga cikmasint kolaylagtirir
(27,28).

Baz1 davrams calismalarinda eksojen uygulanan
NPY’nin siradan anksiyolitik droglara benzer etkisi-
nin oldugu goriilmistiir. Yapilan ¢aligmalar NPY 'nin
anksiyeteyi azaltabilecegini desteklemektedir. Bu
etkisini Y reseptorii aracithifiyla yaptig1 diisiiniildii-
giinden (10, Y, antagonisti olan BIBP3226 ile ank-
siyojenik etki yaratilmis, daha sonra da bir anksiyoli-
tik ajan olan diazepam ile bu etkisi yok edilmistir. Bu
da NPY-erjik norotransmisyon ile GABA-erjik sis-
tem arasinda siki bir iliski oldugunu gosterir.
NPY’nin birgok immunoreaktif kortikal ndronlarinin
GABA da icermesi, NPY-erjik sistem ile GABA-
erjik sistem arasindaki iliskiyi desteklemektedir 29,
Bunun yanminda o2 adrenerjik reseptor antagonisti
olan idazoksanin NPY’nin anksiyolitik etkisini en-
gellemesi, flumazenil gibi benzodiazepin reseptor
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Tablo 1. ANP’nin ¢esitli deneysel modellerde anksiyete iizerine etkileri; “+” anksiyolitik etki, “0” anksiyolitik etki yok (2,30).

ILAC MEKANIZMA DENEY DENEK TURU DOZ UYGULAMA ANKSIYOLITIK REFERANS
MODELI YOLU-BEKLEME
SURESI
[Cysi7:21, Pro34|- Y agonist Yikseltilmig t ‘\Slgan 3 nmol/5 pL icv, 60 Kirby ve ark. 1995
NPY testi
Geller-Seifter Wistar sigan 2.5-15 pg/rat icv, 15 Britton ve ark.,
test (200-250 g) 1997
[Glu2-32, d-Ala, Y, agonist Geller-Seifter Wistar sigan ~ 2.5-15 pg/rat icv, 15 Britton ve ark.,
d-Dpr?7, Lys28]- test (200-250 g) 1997
NPY
[Gly®, Glu26, Y agonist Geller-Seifter Wistar sigan 10-15 pg/rat icv, 15 Britton ve ark.,
Lys?9, Pro3]- test (200-250 g) 1997
NPY
[Leu3!, Pro34)- Y| agonist Yiikseltilmig t  Sprague-Dawley  0.7-7 nmol/ i.c.v., 60 Broqua ve ark.
NPY testi sigan (220-240 g) 5L 1995
Fear-potentiat- Sican 0.7-7 nmol icv., 60 Broqua ve ark.,
ed startle 1994
Geller-Seifter ddY fare 70 pmol/4 pL. ic.v, 10 Nakajima ve ark.
test 1998
Acik alan Long-Evans sigan 2.3-13.2 i.c.v., 60 Broqua ve ark.,
(220-240 g) nmol/5 pl. 1995
Hole-board Sigan 2.3-13.2 nmol i.c.v., 60 Wettstein ve ark.,
1994
Porsolt Wistar sigan 50-100 Amigdala, 15 Heilig ve ark.,
Yiizme Testi (200-275 g) pmol/0.5 pl. 1993
Wistar sican 5-15 pg/rat icv., 15 Britton ve ark.,
(200-250 g) 1997
Wistar sigan 8p/5 L i.c.v., 15 Kronik Turhan 2001
(200-250 g) anksiyeteli
Wistar sican 8p/SpL ic.v., 15 Kronik Turhan 2001
(200-250 g) anksiyeteli
Wistar sican 8p/5pL i.c.v., 15 Kronik Turhan 2001
(200-250 g) anksiyeteli

antagonistlerinin bu durumu degistirmemesi nede-
niyle NPY’nin anti-anksiyete islevinde GABA/ben-
zodiazepin reseptor kompleksinden ziyade noradren-
erjik sistemin iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir ),

NPY ve anologlarinin intraserebral olarak lokalize
mikroenjeksiyonunda, NPY etkilerini amigdala, ana-
loglar ise hipotalamus iizerinden yapar. Selektif Y,
analoglarmin [Leu31, Pro34] NPY lokal enjeksi-
yonunda goriilen anksiyolitik etki, NPY nin bu etki-
sini Y, reseptorii aracilifiyla ve amigdalada yaptigi-
m destekler niteliktedir (142145, Y, reseptor ago-
nistlerinin tersine segici olarak Y, reseptorlerine
baglanan [Glu2,32, d-Ala6, d-Dpr27, Lys28]-NPY
ya da NPY’nin karboksil u¢ fragmanlar gibi NPY
analoglar1 genel olarak anksiyete modellerinde etki-

siz bulunmustur. Bir caliyjmada NPY13-36’nin
Geller-Seifter testinde pozitif etkisinden bahsedilse
de ceza yamtinda simirht artis saglamistir ().

Yapilan bir c¢alismada, Y5 antagonisti olan
CPP71683A yiksek dozda verildiginde de anksiye-
teye benzer davramsglarin arttig1 gdzlenmigtir. Bu da
Y5 antagonistlerinin de anksiyetede rolleri olabile-
cegini digiindiirtmiistiir. Reseptorlerin alt tiplerinin
selektif agonist ve antagonistleriyle ilgili farmakolo-
jik caligmalar, NPY’nin anksiyolitik etkilerinde bird-
en fazla reseptor alt tipinin (Y{, Y, ve/veya Ys) et-
kisinin oldugunu gostermektedir (10),

Daha 6nce yapilan klinik calismalarda NPY disfonk-
siyonu, bazi depresyon formlarinda goriilmiistiir.
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Kontrol saglikli gruba gore depresif hastalarin beyin
omurilik sivisinda (BOS) ve plazmalarinda NPY ’'nin
daha diisiik oldugu ve antidepresan tedavi ile yiiksel-
digi goriilmiistiir (7-27.3D), NPY ’nin insanda anksiyete
siirecindeki roliini arastiran sinurli sayida galisma
vardir. Wilderloy ve ark.’lan siddetli anksiyete
semptomlar1 olan depresyon hastalarinda diisiik BOS
NPY konsantrasyonlan bulmugslardir. Boulenger ve
ark.’lar1 saghkl goniillilerle karsilagtirildiginda
panik bozuklugu olan hastalarda yiiksek plazma
NPY benzeri immiinoreaktivite gozlemlemislerdir.
Sosyal fobi ve panik bozuklugu olan hastalarin bazal
ve stresle uyarilmigs plazma NPY diizeylerinin
saghkl goniilliilerle arasinda anlamli fark olmadigim
bildiren ¢calismalar da vardir.

Onceki deneylerde, kronik antidepresan tedavi ve
elektrokonviilziyon uygulanan sicanlarda, NPY gen
expresyonunun arttigl ve farkli beyin boélgelerinde
Y2 reseptor dansitesinin azaldigr goriilmiistiir,. Bu
sonuglara dayanilarak antidepresanlarin, endojen
NPY seviyesini diizenleme yoluyla bazi terapéotik
etkilerini gosterdikleri sdylenebilir GD-

ANTIKONVULSAN ETKISI

Yapilan ¢alismalar, NPY’nin antiepileptik etkisinin
de olabilecegini gostermistir. Deneysel olugturulan
nobetlerden sonra korteks ve/veya hipokampusta
onemli miktarda NPY imminoreaktivitesinin art-
masi ve Y, ve Y, reseptor ekspresyonunun degisme-
si, NPY nin konviilziyon fenomenindeki roliine isa-
ret etmektedir (33), Eksojen uygulanan NPY, kainik
asit veya elektriksel hipokampus uyarisiyla limbik
nobet aktivitesini inhibe eder. Bunlar potansiyel
NPY-erjik ajanlarin gelecekte antiepileptik tedavide
kullanilabilecegini gostermektedir (33),

SONUC

Sonug olarak belirgin anksiyolitik etkisi olan NPY
lizerinden gelistirilecek nonpeptiderjik ajanlar anksi-
yetenin tedavisinde benzodiyazepinlere alternatif bir
tedavi segenegi olusturacaktir. Obezite ve psikojenik
strese bagh kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyo-
lojisinde NPY ’nin roli, toplumdaki 6liim nedenleri-
nin bilyiik bir oranint olusturan bu hastaliklarin en-
gellenmesinde yeni terapétik ajanlan giindeme geti-
recektir.
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Noropeptid Y psikiyatri pratiginde anahtar mevkiye
adaydir. Bugiin olmasa bile gelecekte giindemi sik
isgal edecek gibi goriinmektedir.
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