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uygudurum bozukluklarina geleneksel yak-

lasimlarda norepinefrin ve serotonin gibi
monoaminler, diger norotransmitterlere goére daha
on planda yer almaktadirlar. Son yillarda yapilan
calismalarda bu iki norotransmitterin haricinde
olan diger norotransmitterlerin de hastaliklarin
etyopatogenezinde rol oynayabilecekleri fark edil-
mis ve iizerlerinde ¢ok sayida arastirma yapilmaya
baslanmistir. Bunlardan en 6nemli olan dopamin,
kortikotropin-salict faktor, P maddesi, somatos-
tatin, tirotropin-salict hormon, neuropeptid Y
yazimizin konusunu teskil edecektir.

DOPAMIN

On beyine giden iki dopamin (DA) yolagindan
biiyiik olan nigrostriatal yolak, ekstrapiramidal
motor islevler ile ilgiliyken, daha kiiciik olan
mesokortikolimbik yolak limbik sistemdeki niik-
leus akkiimbens, amigdale, 6n hipokampus ve pre-
frontal korteksi uyarmaktadir. Kortikolimbik bol-
gelerin motivasyon ve ddiillendirme ile yakindan
ilgili oldugu bilinmektedir (Willner ve Scheel-
Kruger 1991); bu nedenle duygudurum bozukluk-
larinin etyopatogenezini arastirmak amaci ile
yapilan arastirmalarda ilginin bu yolaga kaymasina
sebep olmus ise de bu yolak beyindeki DA
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aktivitesinin ¢ok kiiclik bir kismina sebep olmak-
tadir. Dolayisiyla c¢alismalardan elde edilen
sonuclarin tamamini bu yolaga atfetmek beynin
diger bolgelerinde meydana gelen dopamin
degisikliklerinin duygudurum bozukluklarindaki
yerinin atlanmasina sebep olabilir. Uciincii bir
yolak ise tubuloinfundibular yolaktir ki, néroen-
dokrin fonksiyonlardan sorumludur.

Depresyon tanist almis hastalardaki DA aktivitesine
yonelik yapilan bir ¢ok arastirmada bir DA
metaboliti olan HVA (homovalinik asit) BOS'ta
(beyin omurilik sivis1) diisiik miktarlarda bulun-
mustur (Willner 1983). HVA'nin BOS'tan ayrilmasini
onleyen probenesid ile yapilan calismalarda da
benzer sonuglarin elde edilmis olmasi depresyon-
da DA'nin etyopatogenezde rol oynadigi fikrini
giiclendirmistir (Jimerson 1987). Depresyonda inti-
har girisiminde bulunan hastalarda diisiik BOS HVA
seviyesi tespit edilirken, bu sonu¢ depresif
olmayan intihar girisiminde bulunan kisilerde
izlenmemistir (Brown ve Gershon 1993). Bir calig-
mada ise melankolik ©zellikli depresyon hasta-
larinda BOS HVA seviyeleri, melankolik olmayan
depresyon hastalarindan daha diisiik ¢ikmistir (Roy
ve ark. 1990). Bu sonug, melankolik hastalarda
izlenen psikomotor retardasyona baglanmistir
(Willner ve ark. 1992). Retardasyon ile diisiik BOS
HVA seviyesi arasindaki iliski sadece depresyon
hastalarinda degil Alzheimer ve Parkinsonlu hasta-
larda da gosterilmistir (Wolfe ve ark. 1990). Ajite
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hastalarda ise BOS HVA seviyesi normal veya hafif
yliksek bulunmustur (Willner ve Scheel-Kruger
1991). Psikotik ve ajite hastalarda BOS HVA'nin
yliksek bulunmasi ama psikotik ajite olmayan
hastalarda bu bulgunun izlenmemesi BOS HVA
seviyesinin psikotik unsurlar ile degil, psikomotor
faaliyetler ile oldugu fikrini bize vermektedir (Van
Praag ve ark. 1975). Psikomotor faaliyetler ile
hezeyanlari olusturan yolaklarin ayr1 oldugu ve bir-
birinden bagimsiz calistig1 seklinde bir spekiilatif
yaklasim yanlis gibi goriinmemektedir (Fibiger
1991, Simon ve LeMoal 1988). Goodwin ve
arkadaslari (1972) rezerpin ile depresyon arasinda-
ki iliskiyi arastiran calismalar1 inceledikleri
yazilarinda rezerpine bagh DA azalmasi sirasinda
hastalarda psikomotor retardasyon ve anhedoni
goriildiigiinii ama hastalarin biiyiik bir kisminda
depresyonun biligsel Ozelliklerinin izlenmedigini
tespit etmislerdir. Bu nedenle hastalara depresyon
tanisinin  konmasinin yanlis olacagini  belirt-
mislerdir. Bu calismalarda depresif bilissel 6zellik-
ler gosteren hastalarin 6zgec¢mislerinde bir
duygudurum bozuklugu hikayesi mevcuttu.
Manide ise BOS HVA seviyesinin yiiksek oldugu ve
manik hastalarin noroleptiklere cevap verdigi bilin-
mektedir (Jimerson 1987).

Motor faaliyet ile DA seviyesi arasindaki iliski
DA'nin eksrapiramidal motor sistemler iizerine
olan etkisi hatirlandiginda bizi ¢ok da fazla sasirt-
mamaktadir. BOS'taki HVA'nin ¢ok biiyiik bir bolii-
mii 3. ventrikiile komsu olan kaudat niikleus tara-
findan iiretilmektedir. Unipolar ve bipolar depres-
yon hastalarinda PET ile yapilan ¢aligmalarda, kau-
dat niikleusta azalmis metobolizma hizi tespit edil-
mistir (Randrup ve ark. 1975). Bu bilgilerden yola
cikilarak BOS HVA seviyesinin gergekte mesokorti-
kolimbik yolagin degil nigrostriatal yolagin aktivi-
tesini gosterdigi diisiiniilebilir ise de, bir calismada
depresyon hastalarina 6nerilen egzersiz sonucun-
da sadece BOS HVA seviyesi degil mizacin da yiik-
selmesi, DA aktivitesinin motor faaliyet ile sinirli
olmadigini bize gostermektedir (Post ve ark.
1973). Amfetamin ve metilfenidat gibi psikostimii-
lanlar hem norepinefrin hem de dopamin salinimi-
n1 arttirmasina ragmen adrenerjik reseptor bloker-
leri bu ilaglarin yol actig1 6foriyi azaltmazken, do-
pamin reseptor blokerleri azaltmaktadir (Nurnber-
ger ve ark. 1982, Nurnberger ve ark. 1984).

Yapilan PET calismalarinda manik hastalarda artmig
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D, reseptor sayist bulunurken, psikotik olmayan
depresyon hastalarinda bu bulgu izlenmemistir
(Wong ve ark. 1985, Wong ve ark. 1987). Diger bir
SPECT calismasinda ise bazal gangliyonlarda art-
mis D, reseptor aktivitesi bulunmustur (D'haenen
ve Bossuyt 1994). Bu bulgu depresyonda azalmis
DA aktivitesi teorisini desteklemekte ise de, azal-
manin primer mi yoksa sekonder mi oldugu soru-
sunu cevaplamamaktadir. Yapilan beyin calis-
malarinda bazal gangliyonlari iceren frontostriatal
sistemin duygudurum bozukluklarinin etyopato-
genezinde mezokortikolimbik sistem kadar 6nem-
li olabilecegine dair ipuglari bulunmustur. Bu konu
Rogers ve arkadaslari (1998) tarafindan ayrintili
olarak tartistlmistir. Otimik ve manik bipolar
hastalarda yapilan bir calismada ise frontal
kortekste azalmis D, reseptdr aktivitesi stiratumda
izlenmemistir (Suhara ve ark. 1992).

DA, tubuloinfindubular yolak ile prolaktin
salinimini engellerken, GH salinimini arttirmak-
tadir. Bu hormonlarin bazal seviyesinin ve DA ago-
nistleri ile DA reseptor aktivitesinin tayinine yone-
lik calismalarda 2 ©nemli metodolojik problem
mevcuttur. Bu calismalardan elde edilen sonuglarin
on beyin DA aktivitesini yansitmasi miimkiin
degildir; ayrica serotoninin prolaktin, alfa adrener-
jik stimiilasyonun ise GH salinimi iizerine pozitif
etkisi mevcuttur.

Depresyon hastalarinda prolaktin seviyesi diisiik,
normal ve yiiksek olarak bildirilirken manik hasta-
larda normal olarak bulunmustur (Jimerson 1987,
Jouvent ve ark. 1983). DA agonistleri ve antogo-
nistleri ile yapilan calismalarda da prolaktin
seviyeleri depresyonlu hastalarda normallere gore
farkli izlenmemistir (Jimerson 1987, Anderson ve
Cowen 1991). Sadece mevsimsel affektif bozukluk
tanisi alan hastalarda prolaktin seviyesi hem
hastalik doneminde hem de 6timik donemde yiik-
sek bulunmus ve bunun bir marker olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Depue ve ark. 1990, Depue ve ark.
1989). Bu sonug¢ DA aktivitesindeki artisa bagla-
nabilecegi gibi, serotonin aktivitesindeki azalmaya
da bagl olabilir. DA agonistleri piribedil ve
bromokriptin ile yapilan ¢alismalarda her iki ilacin
da oOzellikle bipolar depresif hastalarda etkin
oldugu gosterilmistir (Willner 1983, Silverstone
1984). Bromokriptin kullanan hastalarda hipomani
stk goriilen bir olgudur (Jouvent ve ark. 1983).
Mouret ve arkadaslart (1989) piribedilin uyku
EEG'sinde Parkinson hastaliginin tipik bulgularini
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Sekil 1. Antidepresan tedavinin norotransmitterlerin iizerinden baslattigi diisiiniilen zincirleme sistem. Ra: Rafe niikleus, Lc:

Locus Seraleus, VTA: Ventral tegmental alan.

gosteren hastalarda etkili oldugu ama bu bulgular
gostermeyen hastalarda tedaviye cevap alin-
madigini bildirmislerdir (Dallman 1991).

DA geri alim inhibotorii olan amineptin (biitiin
diinyada piyasadan cekildi), nomifensin, yiiksek
dozlarda venlafaksin ve bupropion gibi ilaglarin
antidepresan olarak etkin oldugu bilinmektedir.
DA'dan farkli bir norotransmitter iizerinden etki
saglayan antidepresanlar ile yapilan ¢aligmalar, bu
ajanlarin kronik kullaniminin DA iletimini arttir-
digini bize gostermislerdir (Tassin ve ark.). Bu teori
su sekilde aciklanmaktadir: Serotoninin diizenli
salinimi ile birlikte, post-sinaptik 5-HT, reseptor-
leri araciligi ile NA'nin prefrontal kortekste diizen-
li salimmi meydana gelmektedir. o, reseptorleri
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aracih@ ile subkortikal alanlarda DA salinimi
diizenli hale gelmekte ve her ii¢ norotransmitter
hastalikla birlikte kaybettikleri diizenli salinim
hizina yeniden kavusmaktadirlar (Sekil 1).

DA'nin serotonin ve norepinefrin ile iliskisini acik-
layan diger bir bulgu ise kronik hafif strese maruz
birakilan farelerde, depresif belirtilerin imipramin
ile diizelmesi ve D2/D3 antogonistleri ile bozul-
masidir (Willner ve ark. 1992).

DA duygudurum bozuklarinin etyopatogenezinde
sendromal diizeyde aciklama getirememekle bir-
likte diger monoaminler ile birlikte bozulan ve
iyilesme ile birlikte diizelen bir norotransmitter
gibi goriinmektedir.
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KORTIKOTROPIN-SALICI FAKTOR (CRF)

CRF'nin 1981 yilinda sentez edilmesinden sonra
insan organizmasinin psikolojik ve fizyolojik strese
verdigi cevap daha iyi anlagilmaya baslandi. CRE
hipotalamik parvoselliiler paraventrikiiler ¢ekirdek
tarafindan sentezlenerek hipofiziyel-portal dolasi-
ma karismaktadir. Hipofiz bezinden salgilanan
ACTH ve B-endorfin CRF kontrolii altindadir. Bircok
stresor CRF mRNA'sin1 arttirirken, glukortikoidler
azaltmaktadir (Tassin ve ark.). Yapilan elektrofiz-
yolojik c¢alismalarda CRF'nin lokus seruleus,
hipokampus, serebral korteks ve hipotalamus
lizerinde aktive edici, lateral septum ve talamus
tizerinde inhibe edici etkisi bulunmustur.

Hayvan calismalarinda yiiksek CRF'nin, depresyon-
da goriilen libido kaybina, lokomotor eylemde
azalmaya, istah ve uykuda bozulma ve deksameta-
zona dirence sebep oldugu gosterilmistir (Dunn ve
Berridge 1990). Kronik yiiksek CRF verilen sican-
larin hipofiz bezinde depresyonlu hastalarinkine
benzer, kortikotrop hiicrelerde artig, CRF reseptor-
lerinde azalma tespit edilmistir (Krishnan ve ark.
1993, Rothschild 1993). Bu durumun ACTH kor
cevabinda rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Depresyon hastalarinda normal kortizol seviyesine
ragmen CRF infiizyonuna kor ACTH, -endorfin, 3
lipotropin cevabi psikiyatrik c¢alismalarda sikca
tekrar eden bulgulardir (Amsterdam ve ark. 1988,
Holsboer ve ark. 1987, Krishnan 1993). Klinik
diizelme ile beraber CRF'ye kor ACTH cevabi da
diizelmektedir (Amsterdam ve ark. 1988). Bu
sonuclarin depresyondan sorumlu kortikolimbik
sistemi degil sadece hipotalamik CRF aktivitesini
gosterdigi diisiiniilerek, 6n beyin fonksiyonlarini
yansitamayacagi ileri siiriilmiistiir. Depresyondaki
hastalarin sadece %50'sinin DST nonsupresyonu
gostermesi de bu duruma kanit olarak ileri
sliriilmiis ise de endokrinolojik sonuglarin tiim
beyin icin genellenebilecegi fikri agir basmaktadir.

Depresyon tanisi almis suisid vakalarinin 6n beyin-
lerinde azalmis CRF reseptdr sayisi tespit
edilmistir (Nemeroff ve ark. 1988). Yapilan calis-
malarda BOS CRF degerlerinin plazma deger-
lerinden farkli oldugu, ventrikiillere yakin 6n beyin
ve limbik sistemdeki CRF degerlerini hipotalamik
salinimdan bagimsiz olarak yansittig1 bulunmustur
(Garrick ve ark. 1987, Post ve ark. 1982). Depresif
hastalardan alinan BOS 6rneklerinde CRF seviyesi
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kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (Risch
ve ark. 1991). Bu bulguyu sonlanmis intihar sonrasi
depresyon tanisi almis hastalarin beyin dokulari
tizerinde yapilan bir post-mortem ¢alisma dogru-
lamistir (Arato ve ark. 1989). Ayrica postmortem
calismalarda depresyonlu hastalarin beyinlerinde
paraventrikiiler ¢cekirdekte CRF konsantrasyonu ve
CRF mRNA ifadesi artmig olarak bulunmustur
(Raadsheer ve ark. 1995). Elektrokonviilzif tedavi
sonrasi BOS CRF degerleri 24 saat icinde normal
seviyelere diismektedir (Nemeroff ve ark. 1991).
Antidepresan tedavi ile CRF degerlerinde belirgin
diisme izlenirken, tedaviden kismen fayda goren
ve erken relaps gosteren hastalarda CRF degerleri
degismemektedir (Banki ve ark. 1992). Bu
sonuglardan yola c¢ikilarak major depresyon igin
CRF'nin bir "state-marker" olabilecegi ileri siiriilebi-
lir. CRF-antagonistlerinin depresyon veya anksiyete
bozuklarinda tedavi edici ajan olarak kullanila-
bilmeleri yoniinde arastirmalar devam etmektedir.
Manik hastalarda DST non-supresyonu goriilme-
sine ragmen CRF seviyesinde herhangi bir degisik-
lik tespit edilememistir (Banki ve ark. 1992).

P MADDESI

P maddesi, ilk defa isvegli bilim adamlan tarafin-
dan 1931'de bulunmus olmasina ragmen 1970'i
yillardan itibaren ilgi cekmeye baslamistir. P mad-
desinin 6zellikle agr iletiminde rol aldigi bulun-
mustur. Strese norokimyasal ve affektif cevap ile
ilgili anatomik bdlgelerde yiiksek konsantras-
yonlarda bulunmasi duygudurum bozukluklar ile
de iliskili olabilecegini akla getirmistir.
Duygudurum bozuklugu tanisi almis hastalarda
yapilan calismalarda BOS P maddesi seviyeleri
hakkinda celiskili sonuclar elde edilmistir
(Berrettini ve ark. 1987). Bu sonuglara ragmen
stres ile ortaya c¢ikan davraniglarin P maddesi
antagonistleri ile engellenebilecegi bulunmustur
(Kramer ve ark. 1998). Stres altindaki hayvanlarda
yapilan c¢alismalarda imipramin ve P maddesi
antagonistleri benzer degisikliklere yol a¢mak-
tadir. Bu bulgudan yola cikilarak P maddesi anta-
gonistlerinin antidepresan 6zelliginin olabilecegi
diisiiniilerek, bir calismada P maddesi antagonisti
olan MK-869'un antidepresan &zelligi paroksetin
ile kiyaslanmistir. Randomize, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii olarak yapilan ¢aligmaya 210 hasta dahil
edilmis ve alti haftalik tedavinin sonunda, MK-869
kullanan hastalardaki tedaviye cevap oraninin
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(%43), paroksetin kullanan hastalardan farkli olma-
dig1 bulunmustur (Nutt 1998). Kaptopril, bir angi-
otensin konverting enzim (ACE) inhibitoriidiir. Bazi
hastalarda duygudurumu yiikseltici etkisi oldugu
bildirilmistir (Cohen ve Zubenko 1988). Preklinik
calismalarda ise antidepresan benzeri nérokimya-
sal degisikliklere rol ac¢tig1 bildirilmistir (Martin ve
ark. 1990). ACE, P maddesi yikimda 6nemli bir en-
zim oldugu bilinmektedir. Yapilan genetik calis-
malarda ACE- P maddesi iliskisinin duygudurum
bozuklugu tanisi almis hastalarda normal sahislara
gore daha farkl oldugu tespit edilmistir (Arinami
ve ark. 1996). P maddesi antagonistlerinin antidep-
resan etkisi halen agiklanamamis olmasina ragmen
norepinefrin veya serotonin seviyesini degis-
tirmedikleri bilinmektedir (Kramer ve ark. 1998).

SOMATOSTATIN

Somatostatin (SS) yaklasik 20 sene 6nce biiyiime
hormonu iizerine yapilan arastirmalar sonucunda
tesadiifen bulunmustur. Uzerinde yapilan arastir-
malar sonucunda beyinde hipotalamus, amigdale,
hipokampus, serebral korteks, medial preoptik
alan, niikleus akkiimbens gibi cok genis bir alanda
islev gordiigii anlasiimistir. Bir¢cok diger norotrans-
mitterle ayni néronlarda iiretilip beraber salinmak-
tadir. SS'nin insan viicudunda 2 alt tipi ve 4 resep-
torii tespit edilmigtir. Salimmi sirkardiyen ritme
uymakta ve giin icinde %10'luk bir degisme goster-
mektedir. En yiiksek seviyeye gece yarisi ulasmak-
tadir (Arnold ve ark. 1982). Hiicre ici ol¢limlerde
diisiik dozlarda SS'nin aksiyon potansiyeli olusma-
sini kolaylastirici etkisi saptanirken, yiiksek dozlar-
da inhibe edici etkisi gosterilmistir (Loosen 1987).
SS, kolinerjik, dopaminerjik, serotonerjik ve no-
radrenerjik iletimi etkilemektedir. SS hipofiz be-
zinden sadece biiylime hormonunu degil ayni za-
manda TSH, ACTH salinimini da inhibe etmektedir.

Diger bircok noropeptid gibi SS’de merkezi sinir
sistemine verildiginde degisik etkilere yol agmak-
tadir. Bunlar opioid sistem disi analjezi, uyku ve
istahda degisiklikler, azalmis lokomotor aktivite ve
hafiza problemleridir. Yaptig1 degisikler nedeniyle
psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezindeki yeri
arastirilmaya baslanmis ve son derece ilging bulgu-
lar elde edilmistir.

SS'nin major depresyonda giin icindeki degisimin-
den bagimsiz olarak diisiik oldugunu bildiren ¢ok
saylida calisma mevcuttur (Agren ve Lundqvist
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1984, Rubinow ve ark. 1983, Rubinow 1986). SS
seviyesinin depresyonun agirhigr ile iliskili
oldugunu bildiren c¢alismalarin yaninda herhangi
bir iliski olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir.
Hastalarin remisyona girmesi ile beraber SS seviye-
si normal sinirlarina yaklasmaktadir. Bipolar hasta-
larin takibinde SS seviyesinin manik epizod sirasin-
da degismedigi bulunmustur (Rubinow 1986).
Alzheimer hastalarinda da SS seviyesinde hiicre
yikimina bagh olarak diisme bildirilmistir. Depresif
Alzheimer hastalarindaki SS seviyesi depresif
olmayan Alzheimer hastalari ile kiyaslandiginda,
depresif hastalarin SS seviyesi diisiik bulunmustur
(Molchan ve ark. 1991). Baska fiziksel sebeplerle
olen depresif hastalarda yapilan postmortem calig-
malarda, sadece temporal bolgede diisiik SS izlen-
mistir (Bowen ve ark. 1989, Charlton ve ark. 1988).
Ozgiil serotonin geri alim inhibitorleri SS seviyesi-
ni arttirirken, karbamazepin azaltmaktadir (Kakigi
ve ark. 1992, Rubinow ve ark. 1985). Bu azalmanin
duygulanimda herhangi bir degisiklige yol acma-
mas! SS'nin duygulanim iizerinde belirgin etkisi
olmadigr ancak diger norotransmitterlerle olan
yogun iligkisi sebebiyle degisiklik gosterdigini akla
getirmektedir.

TIROTIROPIN SALICI HORMON (TRH)

Primer hipotiroidizmde izlenen depresif belirtiler
duygudurum bozukluklarinda hipotalamik-pitiii-
ter-tiroid aksinin rolii olabilecegi fikrini vermis ve
¢ok sayida psikonoroendokrinolojik ¢alisma yapil-
mustir. Bu ¢alismalar sonucunda ¢ok degerli veriler
elde edilmesinin yaninda TRH'nin ekstrahipota-
lamik olarak salgilandig1, reseptoriiniin oldugu ve
norotransmitter gibi iglev gordiigii anlasiimistir.

Plotnikoff ve arkadaslari (1972), TRH verilen sican-
larda artmis motor aktivite tespit etmislerdir. Bu
calismada hayvanlarda gozlenen degisiklikler
imipramin almis hayvanlardaki degisiklere benze-
mektedir. Hipofizektemi gecirmis sicanlarda bu
degisiklerin izlenmesi TRH etkisinin hipofizden
bagimsiz oldugunu gostermektedir. Elektro-
konviilzif sok uygulanan hayvanlardan sadece
nobet esigi gecilmis olanlarin limbik bolgelerinde
TRH seviyesinin arttigi bulunmustur (Kubek ve
Sattin 1984). TRH'ye kor TSH cevabi otiroid dep-
resyonlu hastalarin  %25'inde goriilmektedir
(Howland 1993). Kor TSH cevabi, kan dolasiminda-
ki tiroid hormon miktarindan bagimsiz olmasi,
hipofiz bezindeki TRH reseptorlerinin yiiksek TRH
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seviyesine cevap olarak "down-regulasyonuna"
baglanmistir. Depresyondaki TRH hipersekres-
yonunun ise depresyonu tedavi etmek icin kom-
pansatuvar bir mekanizma oldugu ileri siiriilmek-
tedir. Nitekim depresyonlu hastalarda SSS'ye
TRH'nin direkt olarak uygulanmasi akut fakat geci-
ci bir antidepresan etki olusturmaktadir (Lloyd ve
ark. 2001). Bu bulgunun diger merkezi sinir siste-
mi icin de gecerliligini arastiran bir c¢alismada
depresyondaki hastalarin BOS TRH seviyeleri yiik-
sek bulunmustur (Banki ve ark. 1992). Benzer bul-
gularin Alzheimer, anksiyete bozukluklar1 ve
alkolizmde izlenmemesi, major depresif bozukluk
icin 6zgiil bir bulgu olabilecegi fikrini vermektedir
(Roy ve ark. 1990, Fossey ve ark. 1990).

NOROPEPTID Y (NPY)

NPY, pankreatik polipeptid ailesinden bir peptid-
dir. Merkezi sinir sisteminde 6zellikle limbik sis-

temde yogun bir sekilde bulunur. Korteks ve stria-
tumda SS ve NADPH-diaforaz/nitrik oksit sentetaz
enzimi ile beraber ayni noronlarda yer alir (Arnold
ve ark. 1982). Yapilan calismalarda bipolar affektif
bozukluk ve major depresyon tanisi alan hastalar-
da BOS NPY seviyesi diisiik bulunmustur
(Hashimoto ve ark. 1996). Bu bulgu post-mortem
calismalar ile desteklenmistir (Caberlotto ve Hurd
1999, Westrin ve ark. 1999). Elektrokonviilzif
tedavi sonunda NPY seviyeleri normale donmekte-
dir (Mathe 1999, Mathe ve ark. 1998). Yaptigimiz
taramalarda antidepresanlarin NPY iizerine etkisini
arastiran bir calismaya rastlamadik. Sicanlarda NPY
inflizyonu amigdalada norepinefrin, hipotalamusta
serotonin seviyesini arttirirken, 5-HIAA seviyesini
diisiirmektedir (Song ve ark. 1996). Oniimiizdeki
senelerde yapilacak yeni calismalar NPY'nin
duygudurum bozukluklarindaki roliinii bize daha
fazla aciklayabilecektir.
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