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Noropeptid Y ve Stres iliskisi
Neuropeptide Y and Stress

Murat Giilsiin, Lut Tamam, Fatih Oz¢elik

OZET

Stres ve bireysel bas etme yetilerinin nérobiyolojik yonii birgok arastirmacinin
ilgi odagi olmustur. Bir dizi ¢alijmada genetik degiskenler ile strese tepki
diizeyleri ve yasam olaylar1 arasinda bir iliski oldugu gdsterilmistir.
Noropeptid Y stres esnekligini diizenleyen sistemlerden biridir. Uzun siireli ya
da tekrarlayan stres durumlarinda néropeptid Y beynin anahtar bélgelerinden
salinir. Bu sistem stresle ilgili bozukluklara yatkinlig farkli kisilerde farkls
esneklikte isleyis gosterir. Gen-gevre etkilesimleri iin 6zellikle ilgi cekici olan
strese duyarli sinyal molekiillerini kodlayan genlerin degisimidir. Bu durum
strese yatkinliga ya da esneklige katkida bulunabilir. Néropeptid Y sistemi de
strese davranigsal uyumda anahtar rol oynamakeadir. Néropeptid Y diizeyinin
azalmis olmasi tedaviye direngli depresyonda ve travma sonrast stres bozuklu-
gunda da gozlenmistir. Diisitk noropeptid Y ekspresyonunun ya da strese
yanit olarak néropeptid Y sisteminin yeterince islevsel olmamasi ve sonucunda
ortaya cikan stres esnekliginin az olmast stresle iliskili bozukluklara yatkinligt
arttrabilmekeedir.

Anabtar Sozciikler: Noropeptid Y, stres, stres esnekligi

ABSTRACT

The neurobiological aspects of stress and coping skills has been the focus of
interest for many researchers. Some of the studies has shown that there is a
significant relationship among genetically variables, stress response and life
events. Neuropeptide Y is one of the systems regulating the stress response.
Under the prolonged or repeated trauma neuropeptide Y is released from the
brain's key areas. This system shows different levels of functioning in individ-
uals with different levels of resilience. There is particular interest in the varia-
tions of genes that encode stress-sensitive signaling molecules during gene-
environment interaction. This condition may contribute to susceptibility of
stress or stress resilience. Neuropeptide Y system plays a key role in the adap-
tation to behavioral stress. The reduced levels of neuropeptide Y have also
been observed in treatment-resistant depression and posttraumatic stress
disorder. Lower level of neuropeptide Y expression and dysfunctional neuro-
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peptide Y system in response to stress and resulting decreased stress resilience
could increase susceptibility to stress-related disorders.
Keywords: Neuropeptide Y, stres, stress resilience

iin gectike artan psikiyatrik sorunlar ve tedavilerindeki kisitliliklar,
Gtedaviye diren¢ durumu, psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojizini
yeniden tanimlamayi, tani, izlem ve tedavide yeni alternatifler ara-
may1 gerekli kilmistir. Noropeptid Y'nin (NPY) stres ile iliskisi ozellikle stres
esnekligi (stres resilience) lizerindeki etkileri ile ilgili ¢alismalar son on bes
yilda ilgi odagt olmugstur. NPY basta travma sonrast stres bozuklugu (T'SSB)
olmak tzere stresle iliskilendirilen bozukluklarin etiyopatogenezinde, tedavi-
sinde, ve stres esnekligini artaurmada énemli rol oynayan nérokimyasallardan
biri olarak kabul edilmektedir.
Bu yazida vulnerabilite ve esneklik gibi stresle ilgili kavramlar agiklandik-
tan sonra NPY’nin 6zellikleri ve stresle iliskisi {izerinde durulacakeir.

Vulnerabilite (Zedelenebilirlik) ve Esneklik

Neyin travmaya karst bireyleri esnek kildigi neyin bir tehlike ya da tehdide
maruz kalindiginda vulnerabiliteyi (zedelenebilirlik) arturdigi konusu uzun
siredir arasurmacilarin ilgi odagt olmustur.[1] Esneklik ve vulnerabilite ile
ilgili kavramlar ¢ok sayida bilimsel disiplinle iligkilidir. Esnekligin aksine
vulnerabilite heniiz anlagilir bir sekilde kavramlasmamustir.[2]

International Strategy of Disaster Reduction (Uluslararasi Felaketleri
Azaltma Stratejisi-ISDR), vulnerabiliteyi toplum veya bireyin felakete maruz
kaldiginda gelisen durumla bas edememe egilimi olarak tanimlamistr.[2]
Ayrica ISDR vulnerabiliteyi i¢ ve dis faktorler olarak iki ayri grupta degerlen-
dirmeyi tercih etmigtir. Dis fakedrler; dis soklar ve cevresel streslerle iligkili
iken i¢ faktdrler travma ile bag edememe ile iligkilidir. Vulnerabiliteyi 6l¢mek
kolay degildir ancak hangi travmaya maruz kalindiginda hangi faktorlerin
vulnerabiliteyi arturdigi veya azaltuginin arasurilmasi bir gereklilikdir.[3]
Esneklik ise zor yasantlara kargt en uygun (optimal) kosullara geri donebilme
yetisi olarak tanimlanabilir ve organizmanin strese karst olumlu uyumsal yani-
tidir.[4]

Strese karst esneklik ve vulnerabiliteyi TSSB tizerinden tanimlamak daha
aciklayici olacakur. Cok sayida aragtirma travmatik stresi takiben TSSB gelis-
mesi i¢in azalmis risk (resilience) veya artmus risk (vulnerability) ile ilgili aract
faktorlerin taninmasina odaklanmigtir.[3] TSSB gelisme riskini arturan pek
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cok degisken vardir. Bu yatkinlastirict durumlar; genetik yatkinlik, daha 6n-
ceki travma 6ykiisii, dnceden var olan psikiyatrik bozukluk, ailede psikiyatrik
bozukluk 6ykiisii, yetersiz destek sistemlerini igerir. Olay (6rnegin; dogrudan
fiziksel zarar, ya da tehdit edici faktdre yakinlik, travma siiresi ve siddeti),
travmatize olmus bireyin zellikleri, cevresel faktdrlerin dogasi ve aile-sosyal
sistem Ozellikleri (6rnegin; destekleyici ozellikleri, sakinlik, endiselilik, uzaklik
yakinlik, kaotik cevre gibi 6zellikler) gibi degiskenler TSSB gelisme riskini
etkiler.[5] Bu degiskenler arasinda sosyal destek ozellikle 6nemlidir. Olumlu
nitelikli sosyal destek strese olan esnekligi arturir, travmaya bagli ruhsal bo-
zukluk riskini, mortalite ve morbiditeyi azaltir.[5]

Bireyin duygusal durumu biiyiik oranda stresle bas etme yeteneg; ile iligki-
lidir. Duygusal iyilik hali, giinliik olaylar ve stres fakedrleri ile kargilagildiginda
bunlari bireyin nasil ele aldigina baglidir. Kronik ve akut strese maruz kalma
hem duygudurum hem de anksiyete bozukluklarinda 6nemli rol oynar.
Duygudurum ve strese bagli psikiyatrik bozukluklar viicudun stresi diizenle-
yen sistemlerinde nemli bir dengesizlige yol acabilir. Ayrica agir alkolizm,
bagimlilik ve bilissel islev bozukluklar ile yiiksek birliktelik gosterir.[5]

Diger bircok degiskenin yamisira, NPY'nin de tutarli olarak stres verici
uyarana ndrokimyasal, davranigsal ve hiicresel yanitarla miicadelede rol aldig:
gosterilmistir.[6] Bu yoniiyle etyolojik olarak travma ile iliskilendirilen bir ok
psikiyatrik bozuklukta NPY’nin olas: rolii incelenmeye degerdir.

Sekil.1. Noropeptid Y’nin Yapisi [109]

Noropeptid Y

NPY ilk olarak 1982'de izole edilmistir. Otuzalt1 aminoasitten olusan ve me-
meli sinir sisteminde yiiksek oranda bulunan bir polipeptittir. NPY
pankreatik polipeptid ailesindendir. Yaygin olarak merkezi ve periferik sinir
sisteminde bulunur. Beslenme, merkezi otonom islevler, 8grenme, stres yanit-
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lar1, cinsel ve motor davranislar da dahil olmak iizere bircok néroendokrin
islevin diizenlenmesinde gorev aldig gosterilmistir.[7] NPY 6zellikle motivas-
yon ve duygusallik ile ilgili kortikal ve limbik boélgelerde yiiksek oranlarda
bulunur.

Periferik sinir sisteminde ise perivaskiiler sinir pleksuslarinda, adrenal
medullada, adrenerjik sinir uglarinda néradrenalinle birlikee islev goriir.[8,9]
NPY cogunlukla sempatik sinirlerde bulunur, seyrek olarak parasempatik
sinitlerde saptanabilir.[9,10]

Merkezi sinir sisteminde ozellikle serebral korteks, hippokampus, talamus,
hipotalamus ve beyin sapinda yer alir.[9] NPY igeren sinir hiicrelerinin gévde-
leri arkuat niikleus, lokus sereleus, traktus solitariousta yogun olarak saptanur.
Bu sinirlerin terminal bolgeleri ise hipotalamus, beyin sapt ve diger limbik
alanlara uzanmaktadir. NPY hiicrelerinin merkezi sinir sisteminde yaygin
dagilim gostermesi norobiligsel, affekeif ve somatosensorial alanlarda iglev
gosterdigini diistindiirmektedir.[10]

Noropeptid Y Reseptorleri

NPY reseptorii klasik G proteinle eglestirilmis reseptor (G protein coupled
receptor-GPCR) ailesinin bir tiyesidir. Bu reseptorler dogrudan iyon kanalla-
rnt agmak yerine hedef hiicrede metabolik degisikliklere neden olan
metabotropik reseptorlerdir.[11] Memelilerde bes alt tipi vardir. Dérdii insan-
larda iglevsel haldedir. NPY2R ve NPY4R'iin istahin baskilanmasinda, Y1 ve
NPY5R alt tiplerinin beslenme uyarilmasinda rol aldiklari bilinmektedir.[11]

Reseptor Yerlesim Yerleri ve Etkileri
NPY ve NPY reseptorleri, amigdala, hipokampus, neokorteks, septum, kaudat
putamen, hipotalamus ve locus seruleus gibi psikopatolojiden sorumlu bolge-
lerde yogundur.[12] Bozulmus merkezi NPY sinyalizasyonu depresyon,
anksiyete, sizofreni, alkolizm ve TSSB patofizyolojisinde rol alabilir. Belirli
sartlarda psikiyatri hastalarinin plazma NPY diizeyleri sempatik tonus i¢in 6n
belirleyici roli gorebilir. Depresif bireylerin beyin omurilik sivisi (BOS) NPY
diizeyleri bu bozuklukta merkezi sinir sistemindeki NPY disregiilasyonun
gostergesi niteligindedir. NPY fizyolojik olarak duygusal ve davranigsal diizen-
lemede rol aldigindan, bu alandaki bozulma psikopatolojinin gelismesi ile
ilgili bulunmusgtur.[12]

NPY’nin fizyolojik etkileri NPY1R, NPY2R, NPY4R, NPY5R ve NPY6R
olmak tizere 5 reseptor tarafindan saglanir. NPY1R, NPY2R ve NPY5R alt
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tipleri, merkezi sinir sisteminde baskindir. NPY4R periferik sinir sistemi do-
kularinda bulunurken NPYG6R{in islevi anlagilamamustir.

NPY ve NPY reseptorleri gida aliminin diizenlenmesi, cinsel davranis, bil-
gi isleme, bilis, 6grenme ve bellek, kan basinci kontrolii, sempatik aktivite,
stres ve anksiyete diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadir. Bu sekilde, NPY
psikopatoloji ile ilgili fizyolojik siirecler ve davraniglari diizenler. NPY
neokortekste, hipokampus ve amigdalada inhibitor internéronlara yerlesir ve
stklikla.  GABA ile birlikte bulunur. Hipokampus ve amigdalada NPY
anksiyolitik bilesikleri benzer bir islev gosterir.[13]

Noropeptid Y'nin Stres Esnekligindeki Rolii

Insanlarda merkezi sinir sisteminde bulunan NPY'nin stres esnekligine katkust
heniiz yeterince bilinmemektedir. Bu konuda insanlarda stres esnekligi ile
iligkili calismalar plazma NPY diizeyleri ile yapilan ¢aligmalarla sinirlidir. Stre-
sin davranigsal etkileri ve NPY'nin rolii yasamda kalma egitimi alan agir1 stres
alundaki askerler iizerine yapilan ¢alismalar ile desteklenmektedir.[14,15]
Yiiksek plazma NPY diizeyi olan askerler stres sirasinda daha cesaretli davra-
nirken NPY diizeyi gosterenlerde dissosiyasyon belirtileri daha sik goriilmiis-
tir. Yitksek NPY diizeylerine sahip kisiler artan stres esnekligi ile yogun stres
alunda daha iyi performans saglayabilir.[6,16] Hayatta kalma kursu géren
askerlerden bazlarinda plazma NPY 6nemli 6lciide azalmis ve kurs bittikten
sonra daha fazla dissosiyasyon belirtiler bildirilmistir.[17] Bu gozlemler, NPY
diizeylerindeki azalmanin travma sonrast donemde stresle basa ¢tkma yetene-
ginde bozulmaya yol acabilecegini desteklemektedir.

Periferik sinir sisteminde artmig NPY diizeylerinin insanlarda stres esnekli-
gini nasil arturdigl tam olarak anlagilamamigtir. Plazma NPY diizeyleri sempa-
tik akeivitenin bir 6lgiisii olmakla birlikte, strese davranigsal uyumdan sorum-
lu olan merkezi NPY ile paralellik gostermeyebilir.[18] Normal homeostatik
kosullarda, travma ve kronik strese maruz kalinmasi NPY iletiminde
upregiilasyona yol acar. Bu durum kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ve
norepinefrin gibi pro-stres transmitterlerinin uzams etkinligine neden olur.
Ayrica, bu siire¢ hipotalamo-pituiter eksen (HPA) islevini diizenleyerek nor-
mal HPA islevlerine de dondiirebilir. NPY’nin bu etkileri korku ve anksiyete,
yant stra stres, depresyon, TSSB ve muhtemelen panik ve depresyon benzeri
patofizyolojik durumlarda stresle basa ¢ikma yeteneginde ve esneklikte artisa
neden olabilir.[18,19] Travmaya maruz kalan kisilerden bazilarinda daha énce
travmaya maruz kalma, genetik yatkinlik veya diger bilinmeyen fakedrler ne-
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deniyle yetersiz NPY yamiti goriilebilir. Engellenmis NPY iletimi CRH,
noradrenerjik hiperaktivite ve HPA’nin uyarilmasinda arus ile sonuglanabilir.
Bu durum korku ve endisede arusa, HPA’da disregiilasyona ve merkezi sinir
sistemi iglevlerinde artisga neden olur. NPY2R reseptoriiniin katekolaminin
baskilanmasina aracilik ettigi gosterilmistir. Bu reseptor alt tiplerinin baskila-
ma islevi kalsiyum girisinin durdurulmasi ile olur. Bu iki siire¢ farkls kalsiyum
kanali alt tipleri ile iligkilidir.[18,19] Ttim bunlarin fizyolojik ve davranigsal
sonuglari, stres, depresyon, TSSB ve panik gibi psikopatolojilere egilimi artu-
rir.

NPY benzeri immiinoreaktivite gosteren noronlar merkezi sinir sisteminde
ozellikle de 6n beyin limbik yapilari ve beyin sapinda bol miktarda bulunmak-
tadir. Limbik alanlar, hipokampus, amigdala, korteks, stria terminalis, yatak
cekirdegi (bed nucleus) stres yanit sistemi ve duygusal davranis diizenlenme-
sinde 6nemli bir rol oynarlar.[6] NPY'nin ekspresyonuna aracilik eden diger
iki alan korku ve endise durumunda islev géren periakuadukral gri madde ve
septumdur.[6,7] NPY strese yaniun birincil bolgesi olan hipotalamusta da
yiiksek oranlarda bulunur. Birgok calisma ventrolateral medulla, lokus
seruleus, soliter traktus, rafe ¢ekirdegi ve niikleus pallidus gibi beyin sap1 ¢e-
kirdeklerinde Al grubu néronlarda NPY varligini gostermigtir. Biittin bu
bolgelerde NPY’nin islev gordiigii néronlarda psikiyatrik bozukluklarla iligkili
hormonlar ve transmitterler birlikte veya karsit etkili olarak hareket eder-
ler.[20] Bunlardan en dikkat ¢ekici olanlar gama-amino biitirik asit (GABA),
CRH ve norepinefrindir. Postmortem beyin doku aragtirmalarinda amigdala
ve bazal ganglionlarda yiiksek, hipokampus, korteks ve hipotalamusta ilimli
NPY benzeri immiinoreaktivite bildirilmistir.[20,21]

NPY reseptorleri beyin iginde heterojen olarak dagilmaktadirlar. Ozel
otoradyografik reseptor ¢alismalar: reseptére ozgiil ligand kullanarak kemir-
genlerde NPY’nin farkli alt tipleri icin 6zgiil bolgeleri ortaya koyan bir profil
¢ikarilmistir.[22-25] Ornegin calismalarin ¢ogunda kortekste, amigdalada ve
beyin sapinda yiiksek NPY1R reseptor ekspresyonu bildirilmistir. NPY2R ise
hipokampus, beyin sap1 ve septumda yiiksek dagilima sahiptir.[13,22,24]
Hipotalamusun arkuat niikleusunda ve hipokampal dentat bolgede NPY5R
reseptoriiniin yogun olarak lokalize oldugu vurgulanmigstir.[26] Orta diizeyde
ise limbik bélge ve beyin sapinda yerlestigi bildirilmigtir.[13]

NPY reseptor alt tiplerinin beyindeki dagiliminda belirgin tiire 6zgii farkli-
liklar vardir.[22] Kemirgenlerin aksine, otoradyografi ve reseptdr baglanu
calismalari postmortem insan beyin dokusunda NPY2R reseptorlerinin 6zel-
likle kortekste, hipokampus ve hipotalamusta ise NPY1R ve NPY5R reseptor-
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lerine baskin oldugu bildirilmistir.[26] Ozellikle preklinik modellerden insana
biitiin bu caligmalar NPY reseptor alt tiplerinin tiirlere 6zgii farkliliklarina
dikkat edilmesi gerektigini gostermislerdir.

NPY'nin ilk anahtar rolii, stres ve anksiyeteyi yoneten beyin bolgelerinde
NPY ve reseptorlerinin ekspresyonudur. NPY’nin pro-stres transmitterlerini
baskilayarak merkezi sinir sistemi aktivitesinde azalmaya neden oldugu ve bu
sayede stres ve anksiyeteye yaniti kontrol ettigi kabul edilmektedir.[30]
NPY’nin stresi azaluci ve anksiyolitik etkisi tizerine yapilmis 6nceki arasurma-
lar, NPY'nin GABAerjik ajanlarin (benzodiyazepin ve barbituratlar) merkezi
sinir sistemi aktivitesini baskilayici etkisine benzerlik gostermesine dayanilarak
yitriitiilmiistiir. Ornegin NPY'nin merkezi olarak verilmesi ile EEG &riintiile-
rinde baskilanma, sedasyon, antikonviilzan etkiler bildirilmistir.[27-29]
NPY’nin disaridan verilmesi tiim hayvan modellerinde anksiyolitik etki yap-
maktadir. Yiiksek labirent testi, sosyal etkilesim testi, korku davranigini baski-
lamaya dayanan modeller bunlar arasinda sayilabilir. NPY ayrica korkuya
karsi irkilme davranisinin baskilanmasini da arttirir.[30] NPY’nin davranissal
stres yatstirici islevinin diger endojen ajanlara baskinlig dikkate degerdir.[30]

Bolgeye 6zgiil enjeksiyonlar NPY’nin anksiyete tizerine etkilerini ayirt et-
mede kullaniglidir. Bu caligmalar ayrica NPY’nin anksiyolitik etkisi icin so-
rumlu substratlarin taninmasinda da yardimet olmakeadirlar.[13,31] NPY'nin
sican amigdalasina dogrudan verilmesinin fiziksel kisilanmaya kargt stres
yanitini azaltugy gosterilmistir.[32] Bir bagka calismada, NPY tagtyan viral
ajanin direkt olarak sican amigdalasina verilmesi yiikseltilmis arti labirent
testine verilen anksiyete yanitint azalemistir.[33] Ekzojen NPY'nin stres azalu-
a1 ve anksiyolitik etkisi bircok modelle desteklenmistir. NPY2R reseptor alt
tipi birgok arastirma sonucuna gore anksiyete olusturucu etki gosterirken,
NPY1R NPY’nin anksiyolitik etkisine aracilik eder.[34,35]

Genetik Aragtirmalar

NPY1 ve NPY2 reseptorler genleri koreltilmis (knockout) fareler stres ve duy-
gusal davranis agisindan aragtirilmistir. NPY1R reseptor eksikligi anksiyete ve
iligkili davraniglarda artma ile sonuglanmistir.[34] Dolayistyla NPY1R resep-
tor anksiyolitik etkiye aracilik edebilir. Ote yandan, NPY2R reseptorleri ko-
reltilmis farelerde streste azalma ve bas etme yetilerinde diizelme ve azalmus
anksiyete gostermiglerdir. Bu durum bu alt tipin anksiyete olusturucu etkisini
desteklemektedir.[34,35] Transgenik ve knockout farelerle yapilan calismalar-
da elde edilen veriler NPY'nin anksiyolitik ve stresi azaltict etkisini destekle-
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mektedir. NPYIR ve NPY2R'nin de sirastyla anksiyolitik ve anksiyojenik
etkisi genetik caligmalarla desteklenmisgtir.[35]

Cesitli calismalarda, genetik degiskenler ile strese tepki diizeyleri ve yagam
olaylar1 arasinda bir iliski oldugu saptanmistir. [slevsel genetik varyasyonlar
stres esnekligini azaltabilmektedir.[36,37] NPY stres esnekligini diizenleyen
sistemlerden biridir ve islevsel genetik degiskenler bu esnekligi etkileyebilir.
Uzun siireli veya tekrarlayan sekilde strese cevap olarak NPY beynin anahtar
bolgelerinden salinir. Bu salinim stresin etkisini anlamamizi saglayacak 6nemli
bir mekanizma sunar.[38] Bu sistem stresle ilgili bozukluklara yatkinlg, farkls
kisilerde farkli esneklikte isleme yetenegine sahiptir.

Erken yaslarda maruz kalinan stresin eriskinlikte bir psikopatolojiye neden
olmasi olasidir. Rhesus Makak modeli, erken dénemde stresérle karsilastirilan
maymunlarda, ileriki dénemlerde alkol titketimi diizeyini ve genetik degisken-
lerin bundaki roliinii anlamak icin iyi bir olanak saglamigtur. Annesinden
ayrilarak akranlar ile yetigtirilen maymunlarin ileriki yasamlarinda zarardan
kaginma, giivensiz baglanma ve anksiyete diizeylerinin yiiksek oldugu kanit-
lanmigtir. Sonraki yagamlarinda bu maymunlar yiiksek miktarda alkol tiiket-
mektedirler.[39,40]

Stresle ilgili bozukluklara duyarlilig; saptamak icin, genetik ve gevresel fak-
torlerin etkilegsimini kanitlayan ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Gen-gevre
etkilesimleri i¢in ozellikle ilgi cekici olan ise strese duyarli sinyal molekiillerini
kodlayan genlerin degisimidir. Bu durum strese yatkinliga ya da esneklige
katkida bulunabilir.[39] NPY sistemi strese davranigsal uyumda anahtar rol
oynar. Lindell ve arkadaglart rh-NPY genindeki varyantlarin stres esnekligini
etkileyebilecegini bulmuglardir.[41] Zhou ve arkadaglart tek niikleotit
polimorfizminin NPY ekspresyonunu invitro olarak degistirdigi, promoter
bolgede yerlesmis oldugunu, invitro olarak da yaridan fazlasinin invivo eks-
presyonun varyasyonu oldugunu gostermiglerdir. Bu farkli bulgular NPY’nin
anksiyolitik peptit oldugunu ve kisiler arasinda stres esnekligini nasil degistir-
digini gostermis ve birgok hastalik i¢in bir risk faktorii oldugunu dogrulamis-
tir.[42]

Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) Eksenle iIi;kisi

NPY'nin intraperitonal olarak enjeksiyonunun hipotalamusta nérotrofin
tiretimi tizerine etkisinin arastrildig; bir calismada. NPY uygulamasinin sigan
hipotalamusundaki nérotrofinlerin aksi yonde etki yapugi, NPY’nin sinir
hiicrelerinde biiytime, farklilagma, canliligini  siirdiirme, rejenerasyonda,

WWW.cappsy.org



Giilsiin ve Tamam 22

nérotoksin ve lezyonlara direncinde rol alan sinir biiytime faktoriini (NGF)
artirirken beyin kokenli nérotrofik fakesr (BDNF) diizeyinde azalmaya yol
acugl bulunmustur.[43,44] Bu calisma, NPY'nin periferik olarak uygulanma-
stnin si¢an hipotalamik nérotrofinleri {izerine etkisini 6lgen ilk caligma niteli-
gindedir. Gergekte, NPY'nin kan beyin bariyerini gectigi gosterilmis olmasina
ragmen onceki ¢alismalarin bircogunda peptitlerin merkezi uygulanmast soz
konusudur.

BDNF hipotalamusun ventromediyal nitkleusunda(VMN) yiiksek oranda
bulunur. Ayrica hipotalamusun lateral bélgesi, dorsomediyal e
paraventrikiiler nitkleusunda da bulunmaktadir. VMN, NPY’nin oreksijenik
eylemlerine yiiksek duyarlilik gdsterir. NPY’nin VMN’yi baskiladig: bildiril-
mistir.[43] NPY nin hipotalamustaki BDNF sentezi tizerindeki etkisini VMN
néronlarinin aktivitesini baskilayarak gosterdigi diistiniilmekeedir.[45-48]

Calismalar periferik veya merkezi sinir sistemi yoluyla NPY verilmesinin
HPA ekseninin asir1 uyarilmasini tersine gevirebilecegini gostermistir. Sigan-
larda yapilan caligmalarda NPY’nin merkezi olarak uygulanmasinin, artmis
CRH’nin anksiyojenik etkilerini antagonize ettigi kanitlanmugtir.[45,49] In-
sanlarda NPY’nin intravendz enjeksiyonunun HPA ekseni aktivitesini baski-
lamanin yanisira CRH ve ACTH salgilamasini azaltug bildirilmigtir. Bu
calismalar  dogrultusunda hipotalamusta nérotrofinlerin, — 6zellikle de
BDNF’nin HPA ekseninin diizenlenmesine kauldigina iliskin kanidar vardur.
Gergekten stresli kosullarda sigan hipotalamusunda BDNF diizeyi artar.[50]
Ek olarak, BDNFnin sican beynine verilmesi HPA eksenini uyarabi-
lir.[51,52]

Noropeptid Y'nin Cesitli Psikiyatrik ve Fiziksel Siireclerle iliskisi
Depresyon ve Anksiyete

Depresyonda HPA ekseninde agir1 uyarilma goriiliir ve bununla uyumlu ola-
rak depresif hastalarda NPY’nin azalmis oldugu bildirilmistir.[53] Bunu des-
tekler nitelikte bir bulgu; antidepresan ilaglarin insan ve hayvan modellerinde
NPY’yi arturmasidir. BDNF diizeyleri depresyonda azalir ve antidepresanlarla
BDNF diizeylerinin artug bilinmektedir. Bu bulgular NPY’nin BDNF gibi
biyolojik olarak aktif peptidlerle etkilesimi ile ilgili yeni bulgularla birlestiril-
melidir.[31,53] NPY nin HPA ekseni tizerindeki baskilayici etkisi stres aninda
hiicreler arasinda haberci olarak islev géren hipotalamik BDNF seviyesinde
azalma aracilif ile olabilir. Sicanlarda kronik stres sonrasi depresyon benzeri
bir model olusturularak yapilan ¢caligmalar bu hipotezi desteklemekeedir.[54]
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Uzun zamandir glukokortikoidlerin NPY ekspresyonunu diizenlenmesin-
de rol oynadi: bilinmektedir.[42] Bu diizenleme, stres sirasinda NPY indiik-
siyonu icin onemli olabilir. Stresli kogullarda NPY sistem aktivitesinde ya da
diizeyinde yetersizlik olmast ya da bunlarin her ikisinin birden bulunmasi stres
esnekligini azaltabilir. Insanlarda hem genetik hem cevresel faktorlerin NPY
sistem islevlerini etkiledigi one siiriilmistiir.[42,55-58]

NPY’nin insanlarda anksiyolitik etkisini aragtiran caligmalarda, depresyon
hastalarinda anksiyete ve BOS NPY diizeyleri arasinda giiglii bir negatif kore-
lasyon oldugu belirlenmistir.[14] Stresli yasam olaylari ve kronik stres insanda
depresif bozuklugun gelisiminde etkilidir. NPY ve galaninin stres yanitini
diizenledigi ve antidepresan benzeri etki gosterdigi kemirgenlerde gosterilmis-
tir. NPY ve galanin gen ekspresyonu kronik fiziksel kisitlama stresine maruz
kalan farelerin beyinlerinde antidepresana (fluoksetin) yanit caligtimistur. Kro-
nik kisilama stresi medial amigdalada artmis NPY mRNA diizeyleri ve dep-
resyon benzeri davranislara neden olmustur. Bu deneklere fluoksetin tedavisi-
nin verilmesi depresyon benzeri davranslari tersine gevirmis, dentat girus,
amigdala ve priform kortekste galanin ve NPY diizeylerini belirgin olarak
arttirmugtir. [14]

Stres etkenlerine tekrarlayict maruz birakma sonucunda biitiin davraniglar
ve endokrin degisiklikler amigdalada NPY reseptérlerinin upregiilasyonuna
yol acar. Upregiile olmus NPY ekspresyonu strese karsi davranigsal uyum
saglar.[59] Bu durumda NPY’nin stres sinyallerine karsi bir tampon olarak
gorev yapugini sdylenebilir. NPY’nin transgenik ratlarda stres duyarliligini
azaltugr bulunmugtur. Boylece yiikseltilmis art labirent testi yapildiginda,
NPY transgenik denekler giiclii anksiyeteye neden olan durumlara karst du-
yarsizlasmiglardir. Boylece icme cezalandirma testinde anksiyolitik benzeri etki
ortaya ¢tkmis, denekler igme davranisint durdurmada basarisiz olmuslardir.

NPY -Transgenik model, dorsal hipokampusun NPY’nin anksiyolitik etki-
sinden sorumlu olabilecegini gostermistir.[59] Duygudurum ve anksiyete
bozukluklart strese karst uyumsal olmayan yanitla iliskilendirilmektedir. Bu
baglamda, merkezi NPY iletiminin anormal islevselligi bu grup bozukluklarin
patofizyolojisinden de sorumlu tutulmaya adaydir. Bu durumda antidepresan
tedavinin deneysel modeli merkezi NPY sentezinin upregiilasyonunu gosterir-
ken depresyon hayvan modelinde baskilanmis merkezi NPY diizeyi gorildigi
ortak goriis olarak bildirilmistir.[59]

NPY’nin merkezi uygulamasi depresyon hayvan modelinde (davranigsal
bozulma paradigmasinda) antidepresan benzeri etki olusturmugstur. Bununla
birlikte duygudurum bozuklugu ve anksiyete bozukluklarinda merkezi
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NPY'nin iglevi iizerine insanlar tizerindeki veriler kisitli ve tartigmalidir. In-
sanlar {izerindeki merkezi NPY iletimi caligmalart karmagsiktir. Ciinkii NPY
kan beyin bariyerinden ge¢mez ve NPY’nin merkezi havuzuna ulasilip biyo-
kimyasal degerlendirme ayrinuli bicimde yapilabilmis degildir. NPY ayrica
periferik sempatik sinir sistemi iglevini igerir ve periferik diizeyleri bu havuzun
aktivitesinin yansimasidir. BOS’da NPY immunoreaktivitesi tizerine yapilan
calismalar major depresyonda merkezi NPY baskilanmasi goriildiigiinii gos-
termektedir. Bu bulgu 6zkiyim kurbanlarinin postmortem incelemeleri ile de
desteklenmistir.[56,57] Ancak giiniimiize kadar bunu destekler ek bir ¢alisma
heniiz yapilmamustir. Ilag tedavisi almayan ve tedaviye yanitsiz unipolar
depresif hasta ve normal deneklerde yapilan bir ¢aligmada NPY diizeylerinin
depresif hastalarda BOS’da baskilanmis oldugunu gosterilmistir. Merkezi
NPY diizeylerinin tedaviye direncli depresyonlularin BOS’unda azalmis oldu-
gu ve bu durumdan genetik mekanizmalarin sorumlu oldugu kanidanmis-

tir.[59]

Alkol Tiiketimi

Diisiik NPY plazma diizeyi veya diisitk NPY ekspresyonu olan bireylerde stres
esnekliginin azaldigy, stresle iligkili bozukluklara yatkinligin artug bulunmus-
tur.[41] Travmatik yasanulari olan, stres diizeylerinin artu; bireylerde potan-
siyel olarak alkol bagimligs riski artmugtir. NPY varyasyonlari ve alkol bagimli-
g1 iligkisinin uzun streli alkol kullananlarda ve gazilerde genis bir 6rneklemde
gosterilmistir.[60,61] Alkol tiiketiminin NPY tarafindan diizenlendigi kanit-
larla desteklenmektedir.[36,37] Alkol titketimi NPY asir1 ekspresyonu olan
farelerde diismekte iken NPY eksikligi olan farelerde alkol titketimi artmugtir.
Yiiksek oranda stres yiiklemesi alkol tiiketimi ile iliskili oldugu bilinen G
allelinin etkilenmesine neden olur. Insanda saptanan NPY varyasyonlari po-
tansiyel olarak alkol tiiketimi ve dolayistyla alkol bagimlilig: riskini artirmak-
tadir. Lindell ve arkadaglari, diisitk NPY ekspresyonu veya NPY sisteminin
yetersiz islevselliginin bireylerde stres esnekligini azaltug ve daha fazla alkol
alimina ve sonugta bagimliliga yol acugini dne siirmiislerdir.[41]

Yeme Davranisi

Fare ve maymun caligmalari tekrarlayan stres, yiiksek yag, yiiksek sekerli diye-
tin, NPY salgilamasini uyararak karin bélgesinde yag birikmesine neden oldu-
gunu gostermistir.[62] Arasurmacilar istah hormonlart ile oynayarak arzu
edilmeyen yerlerde biriken yaglari eritebileceklerine inanmakradirlar.[62]
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Anoreksiya nervozali hastalarda azalan BOS beta endorfin konsantrasyonu
tedaviden sonra normale donmektedir. Buna karsin baslangicta yiiksek bulu-
nan BOS NPY diizeyi tedaviden sonra diismekeedir. Muhtemelen, hastalarda-
ki yiiksek NPY konsantrasyonu yemek yemeyi uyarmak icin gelisen bir uyum
mekanizmasidir. Ancak reseptorlerdeki asafi ayarlama (down-regiilasyon)
nedeniyle etkisiz kalmaktadir.[63] NPY1R ve NPY5R istah uyarimi ile stk
iligkilidir. Oysa NPY2R ve NPY4R istahin baskilanmasina yol agar.[63]

Stres ve obezite arasinda iliskiye isaret eden ¢ok sayida aragtirma olmakla
birlikte dogrudan bir iligki bulmak zordur. Strese yanit olarak, bazi insanlar
kilo alirken bazilar1 da kilo kaybederler. Strese yanit olarak abartili diyete bagh
gelisen obezitede, NPY araciligi ile karin beyaz yag dokusunun olusma meka-
nizmasinin aragtirildis bir ¢aligmada, strese maruz birakmanin glukokortikoid
araciligy ile abdominal yag dokusunda sempatik sinirlerden NPY salinimini
arttrdig, NPY ve NPY2R reseptorlerinin (NPY2R) upregiilasyonunu sagla-
dig1 bulunmustur.[64] NPY tarafindan verilen bu pozitif geri bildirime yanit
karin yag dokusunun biiytimesidir. NPY ve NPY2 reseptor aktivasyonu, yag
dokusunda anjiyogenezi, makrofaj infiltrasyonu, ve yeni adipositlerin ¢ogal-
masint ve farklilasmasini uyarir. Sonug olarak abdominal obezite ve metabolik
sendrom benzeri durum ortaya cikar.

NPY, stres gibi, fare ve insan yag dokusunda artigi uyarmakta iken NPY2
reseptorlerinin - farmakolojik  olarak  baskilanmasi  antianjiojenik  ve
antiadipojenik etki yaparak abdominal obezite ve metabolik anormalliklerde
azalma yapar. Boylece, NPY2R etkinliginin yag dokusu i¢inde degistirilmesi
obezite ve metabolik hastalik tablosu tedavisinde yeni yollar sunmaktadir.
Yiyecek arama davranigi, akut stres veya diger genel stresorler yagami siirdiir-
me ile iligkili olmakla birlikte laboratuvar ortaminda taklit edilemez.
Anksiyete basta olmak {izere bir¢ok faktoriin metabolik bozukluklarda NPY
ile iliskili olarak rol oynadig: ileri siiriilmektedir. Ornegin, kronik stres ile
birlikte fakir diyet, NPY araciligs ile abdominal obeziteye ve adipogeneze yol
acmaktadir.[62,64]

Kuo ve arkadaglar: diger sistemlerin yani sira yiyecek alimi ve NPY iizerine
kronik stresin etkilerinin bir sistem oldugunu ana hatlar1 ile belirtmisler-
dir.[64] Kemirgen modelleri ile yapilan ¢alismalar ozellikle peptidin periferik
eylemleri iizerinde yogunlagirken, son zamanlarda aragtirmacilar laboratuvar
kosullarinda strese bagli artan merkezi NPY diizeyinin 6zellikle yiiksek yag,
yiiksek glukoz diizeyleri ile birlikte ateroskleroz, obezite ve metabolik send-
rom-benzeri durumlarin olusumuna aracilik ettigini gostermislerdir.[65]
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Koroner Arter Hastaliklari

Stres ve koroner arter hastaliklari arasinda belirgin bir iligki vardir.[66-70]
Shah ve arkadaglari, damarsal peptid hormonunu bloke ederek beyinde
NPY’nin bagimsiz roliinii ve ateroskleroz tedavisinde yararli olabilecegini
bulmuslardir.[71] Insanlarda erken dénem koroner arter hastaliklart ile NPY
lretimini saglayan genin mutasyonlar: arasinda bir iliski oldugu saptanmuistir.
Farelerde NPY1R antagonistleri aterosklerozu 6nlemektedir. Plateletler ve
merkezi sinir sisteminin sempatik sistem hiicreleri tarafindan salinan NPY ve
arter icinde islev goren ve lokal inflamasyon ve plak birikmesine neden olan
NPY1 reseptorlerinin bilinmeyen bir hiicre tipi tarafindan aktive edilebilecegi
one siiriilmektedir.[71] Sonug olarak, NPY’nin, stres ve asir1 beslenme, kronik
vaskiiler ve metabolik maladaptasyonda bir rol oynadig1 goriilmektedir.

Bilyiime ve Ergenlik (Puberte)

Ponnapakkam ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklari bir ¢alismada Katrina
ve Rita Kasirgasina maruz kalan ¢ocuklarda pubertenin geciktigi bildirilmis-
tir.[72] Hayvanlar tzerine yapilan caligmalarda da artan NPY diizeylerinin
puberteyi geciktirici rolii olabilecegini gostermistir. NPY'nin sicanlara merkezi
yoldan verilmesi gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimini baskila-
yarak cinsel gelisimi geciktirebilmektedir. Cocukluk ¢agindaki disi sicanlarda
kronik olarak intraserebroventrikiiler olarak NPY1R antagonisti verilmesinin
endojen hipotalamik NPY'yi baskilayarak puberteyi hizlandirdigy goriilmiis-
tiir.[73]

NPY’nin biiyiime iizerinde de etkisi bulunmaktadir. Onceki caligmalar
stresin bitylimenin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugunu ortaya koymustur.
Psikolojik travma, ciicelik, gecikmis puberte, boy kisaligt ve depresyona neden
olabilmektedir. Biiyiime hormonu (GH) salinimi streste biiyiime hormonu
salgilatict hormonun (GhRH) salinmasinin azalmasi yoluyla baskilanir.[74]
Bununla birlikte bu durumun mekanizmasi heniiz tam olarak acikliga kavus-
mamigtir. Ruhsal gerilim alunda artan NPY diizeyleri stres yanitinda rol alir.
NPY ve GhRH’nin insan hipotalamusunda yakin bolgelerde odaklandig:
hipotezi immiinohistokimyasal yontemlerle dogrulanmisur. Bu yakin dizilim-
lerin (juxtaposition) onemli bir kismi median eminensia ve infindibular
niikleustadir. Ayrica NPY1R’lerin GhRH néronlarinin yiizey alanlarint kap-
ladigi bulunmugtur. Bu yakin dizilimin ilevsel bir yolak olusturabilecegi,
GH'un strese bagli baskilanmasini dogrudan saglayan morfolojik bir araci
olabilecegi disiintilmektedir.[74] Bu bulgular NPY'nin GH saliniminda
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onemli rol oynadigini ve strese bagli bitytimenin azalmasinda ana faktérlerden
biri olabilecegini dugsiindiirmektedir. HPA eksenin uzamis aktivasyonu,
GhRH vyolu ile GH salinmasinin baskilanmasina neden olmaktadir.[74,75]
Psikososyal travmanin gecikmis puberte ile birlikte ciicelige, boy kisaligina ve
depresyona neden olmasi siklikla beslenme ve azalmig GH salinimindan ba-
gimsizdir ve stresli ortamdan ¢ikarilma ile diizelebilir.[76-79] Hareket kisidli-
lig1 yaraularak strese sokulan sicanlarda GH salinimi baskilanir.[80] Panik
bozuklugu olan hastalarda GhRH 'un GH salinimi Gizerindeki uyarict etkisi
azalmigur.[81] Ayrica GH salinimi kritik hastalarda azalmis hipotalamik akti-
viteye yanit olarak azalmaktadir.[82-84]

Stresin GH salinimu iizerine etkisi kokli bir fenomen olarak kabul edil-
mekle birlikte GH'u baskilamasinin mekanizmasi ile ilgili bilgilerimiz kisili-
dir. Bu siiregte NPY’nin rolii olabilecegi farkli ¢alismalar araciligiyla gosteril-
mistir. Aktif olarak ayakta birakma, soguk suya maruz birakma plazma NPY
diizeylerini arttirmaktadir.[85,86] NPY1R antagonistleri ile strese bagl aktivi-
teler ve tagikardi azalmaktadir.[87,88] Akademik stres altundaki up 6grencile-
rinde NPY seviyeleri de artmaktadir.[89] Adrenalektomi yapilan ve daha son-
ra elle tutularak strese sokulan sicanlarda NPY seviyeleri arcmugtir. Bu bulgular
strese baglt NPY diizeyi arusinin HPA akdivasyonundan bagimsiz olarak da
meydana geldigini gostermektedir.[90] Hareketleri kisitlanarak strese sokulan
sicanlarda paraventrikiiler niikleusta NPY diizeyleri artmistir.[91]

NPY'nin insanlarda strese bagli metabolik degisikliklerde araci olarak
onemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Ayrica NPY, GH salinimin etkile-
yen onemli bir fakedr gibi durmakeadir. Paraventrikiiler preoptik bolgedeki
lezyonlarin GH salinimini azaltmasi, GhRH 'nin yanisira GH sekresyonunda
baska néropeptitlerin de rol alabildigini gdstermektedir.[92,93] NPY'nin GH
salinimint hipofizde dogrudan baskilamasina karsin NPY'nin GH salinimini
hipotalamik GhRH fiizerinden diizenledigi diisiiniilmektedir.[94-96] Gergek-
ten de 6nceki aragtirmalar stres aninda baglangicta NPY diizeyinin artigint
takiben GH ve GhRH saliniminin azaldigini géstermistir. Diyabetik erkek
sicanlarda aglik sirasinda NPY diizeyleri artarken pulsatil GhRH saliniminin
sekresyonun azaldig gosterilmigtir.[97]

Reseptor Agonist-Antagonist Calismalani

NPY2R reseptdr antagonizminin merkezi sinir sisteminde NPY diizeyini
artirmasi beklenir ve bu psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde ise yarayabilir.
Ote yandan NPY2R’den arindirilmis knockout farelerde anksiyete diizeyinin
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azaldigi gorilmekeedir. Bir NPY2R antagonistinin 6rnegin BIIE0246’nin (N-
[(1S)-4-[(Aminoimino-methyl)amino]-1-[[[2-(3, 5-dioxo-1, 2-diphenyl-1, 2,
4-triazolidin-4-yl)ethyl]amino]carbonyl]butyl]-1-[2-[4-(6, 11-dihydro-6-oxo-
5H-dibenz[b,e]azepin-11-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-cyclopentane-
acetamide) verilmesi farelerde NPYIR (Y1 Reseptorii) agonistlerinde oldugu
kadar antidepresan benzeri etki yapmaktadir.[98] Aksine sicanlarin
hipokampusuna hem viral vektorler yoluyla hem de dogrudan enjekte edildi-
ginde NPY’nin NPY2R aktivasyonu yolu ile antikonviilzan etkisi ortaya ¢ik-
maktadir.[99-101] NPY2R antagonistlerinin pro-konviilsif yan etkilerinin
olup olmayacagi bilinmemektedir. Ote yandan NPY2R agonistlerinin
antikonviilzan etkisi kesin gibidir.

NPY1R anksiyolitik etkisi oldugu kadar hipokampal nérogenez ve néronal
proliferasyona da aracilik etmekeedir.[102-104] Hipokampustaki nérogenezin
uyarilmast depresyon, Alzheimer hastalig1 ve sizofreni tedavisi icin potansiyel
bir hedef olusturmaktadir.

NPY1 reseptor agonisti olan [Leu3l, Pro 34] NPY, NPY benzeri
anksiyolitik etki gostermistir.[30] NPY1 secici antagonisti olan BIB03304 ve
BIBP3226 sosyal etkilesim testinde NPY’nin anksiyolitik etkisini bloke et-
mekee, anksiyete olusturucu etki yapabilmekeedir.[105] NPY5R reseptorleri-
nin de NPY’ nin anksiyolitik etkisinde rol aldigi bulunmustur.[106] NPY2R
duygusal yaniun diizenlenmesinde énemli rol oynamakeadir. Bu, NPYY2'si
korlestirilmis knockout farelerde azalmis anksiyete ve stresle bas etme yetisin-
de arug goriilmesi ile desteklenmistir.[35] Secici NPY2R agonisti olan C2-
NPY ve NPY 13.36 sicanlarda sosyal anksiyete testi ve yiikseltilmis labirent
testi ile anksiyete olusturucu etki dogurmustur.[105,107] Biitiin bu bulgular
NPY’nin anksiyete diizenlenmesindeki roliinii desteklemekeedir.

NPY (veya bir NPY1 agonisti) antidepresan ya da biligsel yetilerin diizel-
tilmesinde bir ajan olarak kullanilabilmesi olasidir.[108] Halen arastirilmasi
gereken bir konu olmakla birlikte NPY’nin terapétik potansiyele sahip oldugu
diisiiniilmektedir.

Sorular ve Coziim Bekleyen Sorunlar

[lag aragtirmalarinda: terapétik etkinlik igin simdiye kadar uygun kiigiikliikte
bir NPY reseptor agonisti bulunamamisur. NPY ile ilgili bircok ila¢ gelistirme
cabasi periferik uygulamalara dayalidir, fakat birgok bilesigin kan beyin bari-
yerini gegmedigi unutulmamast gereken bir sorundur. Ilacin dogrudan merke-
zi sinir sistemine uygulanmasi ise tedavide kullanim igin pratik degildir. Bu
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durumda NPY agonisti ilaglarin molekiil biiytikliigiiniin kan beyin bariyerin-
den gecebilecek kadar azalulmast miimkiin olacak midir? Miimkiin degilse bu
ilaglarin alternatif olarak baska yollarla uygulanmasi miimkiin olabilir mi?
Ornegin intranazal uygulama kan beyin bariyeri sorunu igin bir ¢6ziim olabi-
lir mi? NPY’nin 8zgiil olarak endojen olarak arttirilmasi miimkiin olabilir mi?
Bu yaklagim miimkiin oldugunda klinik yarar elde edilecek midir? Tedaviye
yanutsiz psikiyatrik bozukluklarda NPY’nin tedaviye direngle nasil bir iliskisi
vardir? BDNF nin merkezi sinir sistemi hasarlarinda artuigy, hacea birgok psi-
kiyatrik bozuklukla iliskilendirildigi bilinmektedir. NPY’nin stresle birlikee
artist ile BDNF diizeyi diismeye baslamaktadir. Bunu nasil agiklayabiliriz?
NPYY stres esnekligini arctirmakla birlikte bu esnekligin asildigi durumlarda
m1 BDNF devreye girmektedir? NPY’nin yetersiz kaldigi bireylerde BDNF
daha ileri bir onarim mekanizmast olarak mi devreye girmekeedir? Bu sorulara
heniiz tatmin edici yanitlar bulunamamistir.

NPY ve agonistleri gelecekte psikiyatrik tedavide yer alabilecek umut va-
deden molekiiller olarak kargimiza ¢tkmaktadir. Bununla birlikee ilacin uygu-
lanmast ile ilgili alternatif yollarin bulunmasi bu gelisen umudu kuvvetlendi-
recektir.
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