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OZET

Noropeptidler merkezi sinir sistemi (MSS) psikofizyolojisini agiklamada giderek 6nem kazanmakta-
dir. Atrial miyositlerde izole edilen ve hemodinamik bir hormon olarak bilinen atrial natritretik
peptid (ANP) oldukca genis bir ekstra kardiyak dagilima sahiptir. MSS de, en yogun bulundugu yer-
lerden biridir. Bir n6romodulatér olarak kortikotropin salgilayici faktére karsi islev gérdugu éne
strtlen ANP'nin anksiyete tzerine etkileri son zamanlarda 6nem kazanmistir. Deneysel calismalar-
da anksiyolitik ve 6grenme Uzerine etkileri bildirilmis, sinirli klinik ¢calismada antipanik etkisi goz-
lenmistir. ANP’nin stres yaniti Uzerine etkilerinden yola cikilarak fizyolojik bir antistresér olabilece-
gi ileri sartlmektedir. Burada ANP'nin biyokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri tanimlandiktan son-
ra sinir sistemindeki islevleri psikofizyolojik ve psikofarmakolojik acidan ele alinacak, ANP’'nin ank-
siyolitik etkililigi tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: atrial natritretik peptid, anksiyete, stres

ABSTRACT

ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE AS AN ENDOGENOUS ANXIOLYTIC

Neuropeptides are gaining increasing significance in describing the psychophysiology of the cent-
ral nervous system. Atrial natriuretic peptide (ANP), a hormone isolated from atrial myocytes and
known as a hemodynamic hormone, has a very extensive extra-cardiac distribution. In the central
nervous system, ANP binding sites and ANP immunoreactivity have found to be widespread in sep-
tum, hypothalamic nuclei, locus ceruleus, olfactory nuclei, limbic cortex, hippocampus, amygdale
and diencephalic limbic conduction pathways. It has been shown that ANP has a decreasing func-
tion of negative effects of stress hemodynamically and emotionally in stress condition It has been
shown that under stress conditions ANP has an inhibitory role against the negative hemodynamic
and emotional effects of stress It has been shown that in stress conditions ANP decreases the ne-
gative hemodynamic and emotional effects of stress. Asserted to have opposing effects against
corticotrophin-releasing factors as neuromodulators, ANP’s activity in anxiety has gained signifi-
cance for last two decades. In the studies performed in rodents, it was reported that intracerebro-
ventricular (ICV) administration of ANP showed anxiolytic like effects, in elevated plus maze test,
open-field test and social interaction tests. In addition to animal experiments, the inhibitor effects
of ANP on sympathetic activation in panic attacks induced by either lactate or CCK-4 has been ob-
served in limited clinical trials.

It is hypothesized that ANP may be an endogenous antistressor/anxiolytic agent given its effects
on the stress response. In this article, biochemical and pharmacologic features of ANP will be desc-
ribed, followed by a psychophysiological and psychopharmacologic discussion on its functions on
the nerve system and a further discussion of anxiolytic activity of ANP.

Keywords: atrial natriuretic peptide, anxiety, stress
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GIRIS

Atrial natriiiretik peptid (ANP) ilk olarak 1981 y1-
linda deBold ve arkadaslar: tarafindan si¢an atrial mi-
yositlerinden izole edilmis, 28 aminoasitten olusan bir
peptiddir (Griebel 1999). Atriyum’dan izole edilmesi
nedeni ile baglangicta kardiyak bir hormon olarak dii-
siiniilen ve kardiyovaskiiler hemodinamigi ve sod-
yum homeostazini agiklamada 6nemli bir boslugu
dolduran ANP'nin kalb dis1 dagilim ile ilgili bir¢ok
calisma yapilmistir. Merkezi sinir sistemi (MSS)
ANP'nin kalb dis1 lokalizasyonunda onemli bir yer
tutmaktadir (Skofitsch ve ark. 1985, Langup ve ark.
1995, Muller ve ark. 2002). ANP ve diger natritiretik
peptidler MSS’de noropeptid olarak islev gormekte-
dir ancak muhtemelen ad1 nedeniyle bu 6zelliginden
ziyade kardiyak bir hormon olarak zihinlerde kalmuis-
tir (Griebel 1999).

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

ANP'nin tiirler aras1 homolojisi yiiksektir. Natri-
uretik peptidler ve reseptorleri kikirdak yapili balik-
lardan (elasmobrank) memelilere kadar omurgali tiir-
lerde tanimlanmugtir (Takei 1992). Giinimiuze kadar
ANP'nin farkli formlar1 izole edilmistir. Domuz bey-
ninden izole edilen beyin natritiiretik peptid (BNP) ve
C-tip natritiretik peptid (CNP) ile bu {i¢ peptide “nat-
ritiretik peptidler” denir (Griebel 1999, Ugar ve Tur-
han 2005).

Periferde ANP ve BNP kalb miyositlerinden salgi-
lanirken, CNP endotel kokenlidir. ANP, BNP ve si-
riingenlerdeki ventrikiiler natritiretik peptidler kalp
tarafindan salgilanan endokrin hormonlardir, CNP ise
beyin ve periferik dokuda parakrin bir faktor olarak
calisir (Takei 2001). Uzun etkili ANP, D tip natriiiretik
peptid gibi endojen formlar: izole edilmis, (Ugar ve
Turhan 2005)

ANP Reseptorleri (ANPR)

ANPR-A, ANPR-B ve ANPR-C olmak iizere tig
farkli ANP reseptorii izole edilmis ve tanimlanmustir
ANPR-A, ANPR-B reseptorleri guanilil siklaz ailesine
mensupturlar ve dongilisel guanozin monofosfat
(cGMP) reseptor tiirii icin referans reseptorlerdir (Pat-
tanaik ve ark. 2009). ANPR-A sitoplazmik kismi1 cGMP
sentezinden sorumlu katalitik bolge igerir. Baglanma
selektivitesi ANP>BNP>>CNP seklindedir (Jaubert
1999). Viicutta yaygin dagilimi vardir. MSS’de ndron-
larda ve astrositlerde bulunur (Rotem ve ark. 1998).
ANPR-B yapisal olarak ANPR-A’ya benzer. Guanilil
siklaz aktivasyonu ile islev goriir. Baglanma afinitesi
CNP>>ANP>BNP seklindedir (Jaubert 1999). MSS’de
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noronlarda bulunur ancak astrositlerde bulunmaz
(Rotem ve ark. 1998). ANPR-C ise her ii¢ natritiretik
peptidi baglar. Diger ANP reseptorlerinden farkl ola-
rak belirgin sekilde budanmus bir sitoplazmik domene
sahiptir (Ugar ve Turhan 2005). Guanilat siklaz aktivi-
tesi yoktur. Peptidlerin baglanma afinitesi sirasiyla
ANP>CNP>BNP seklindedir (Jaubert 1999).

Bu ii¢ reseptoriin disinda ANPR-D yilanbalig1 so-
lungaglarinda bulunmustur. Guanilat siklaz aktivitesi
yoktur. ANPR-C ile %70 benzerligi vardir. ANPR-C ile
beraber ANPR ailesinde bir alt grup olusturur. ANPR-
C’nin homodimerik yapisinin tersine ANPR-D tetra-
merdir (Kashiwagi ve ark. 1995). Sinir sisteminde sa-
dece BNP’ye duyarl 6zel bir reseptor de tanimlanmais-
tir (Goy ve ark. 2001).

Metabolizmas::

ANP'nin yarilanma omrii kisadir. Dolagimda ¢ok
kisa siire kaldigindan ANP salgilanma parametresi
olarak yarilanma omrii daha uzun olan pro-ANP 6l-
¢iimii kullanilir. Bobrek, karaciger ve akcigerlerdeki
notral endopeptidaz tarafindan metabolize edilir. Do-
lasimdan uzaklastirilmas1 endopeptidazlarin yaninda
vaskiiler endoteldeki ANP-C reseptorlerine baglan-
masl ile de olur (Omer ve ark. 1996).

PERIFERIK ETKILERI

ANP diiirez ve natritirezi cesitli fizyolojik etkileri
ile saglar (Ucar ve Turhan 2005) Kardiyovaskiiler agi-
dan ANP kan basincini diistiriir, damar diiz kaslarinin
cesitli vazokonstriktor maddelere verdigi yanit1 azal-
tir. Zona glomerulozada aldosteron serbestlemesini
azaltir. Bu islevleri genel olarak anjiotensin II'nin (Ag
II) etkilerinin tersidir. ANP ayrica renin salinimini in-
hibe ederek plazma Ag II konsantrasyonunu da diisii-
riir. ANP'nin tiim bu etkileri belirgin derecede Na+ ve
su retansiyonunu azaltir, boylece hacim genislemesini
engeller (Ucar ve Turhan 2005). Sicanlarda periferik
sempatik gangliyonlarda ANP benzeri peptid bulun-
mustur. Bu peptidler sentetik kardiyak kokenli pep-
tidlerle ayn1 norolojik-fizyolojik etkiyi gostermislerdir
(Debinski ve ark. 1987).

ANP’'nin yukarida belirtilen islevlerinin yan1 sira
kemik gelisimi sagladig1, bagirsak diiz kas motilitesi-
ni artirdig1 ve sperm olgunlasmasinda énemli oldugu
bildirilmistir (Wiedemann ve ark. 2000).

MERKEZI SiNiR SISTEMINDE ANP

MSS'nin birgok bolgesinde ANP'nin varligi goste-
rilmistir. Yogun olarak bulundugu yerler hipotalamo-
hipofiz sistemi gibi endokrin islevlerin yiirtitildigi
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bolgeler, MSS’deki viicut s1vi dengesi ile ilgili alanlar,
amigdala, limbik korteks gibi emosyon ile ilgili bolge-
ler ve otonom sinir sisteminin mezensefalon ve beyin
sap1 cekirdekleri ile baglantilarini kapsamaktadir. Im-
minohistosimik, radyoimmiin Ol¢lim yontemleri ile
immiinoreaktif ANP'nin dagilimi ve in situ hibridizas-
yon ile ANP haberci RNA (mRNA) haritalamasi kulla-
nilarak MSS’de yaygin dagilimi bildirilmis, ayrica si-
¢an beynindeki ANP baglanma bdolgeleri otoradyogra-
fik tekniklerle gosterilmistir (Skofitsch ve ark. 1985,
Langup ve ark. 1995, Muller ve ark. 2002, Kawata ve
ark. 1985).

Alfa ANP benzeri immiinoreaktivite Olgtiti ile
ANP’nin en yogun oldugu yerler hipotalamus ve sep-
tum olarak bulunmustur. Ayrica radyoimmiin 6l¢iim
ile mezensefalon, serebral korteks, bulbus olfaktoryus
ve talamusta daha diisiik ancak azimsanmayacak
konsantrasyonlarda immiinoreaktivite saptanmigstir
(Kawata ve ark. 1985). MSS’de Atriopeptin III [ANP(5-
28)] ve ANP immiinoreaktivitesi kullanilarak Sko-
fitsch ve arkadaslarinca (1985) yapilan bolgesel harita-
lamada orta beyin bolgelerinde daha yaygin olmak
tizere aktif hiicre govdeleri bulunmustur.

In situ hibridizasyon teknigi ile natriiiretik peptid
prekiirsor mRNA haritalamasinda anterior olfaktor
gekirdekler, limbik korteks, dorsal endopiriform gekir-
dek, hippokampal CA1 alt bolgesi, kortikal amigdalo-
id ¢ekirdekte ANP mRNA'nin yiiksek oranda ekspre-
se edildigi gosterilmistir (Langup ve ark. 1995).

ANP reseptorleri de (ANPR) MSS’de yaygin yerle-
simlidirler. ANPR-A ve ANPR-C noron ve astrositler-
de bulunurken ANP-B yalnizca noronlarda bulunur.
Insanlarda ve kemirgenlerde ANPR-A ¢ogunlukla
korteks ve hippokampusta ANPR-B ise yogun olarak
amigdala ve beyinsapinda saptanmistir. ANPR-A ve
ANPR-B MSS’de kismen birlikte bulunurlar. ANPR-C
ise bagta neokorteks olmak tizere yaygin olarak bulu-
nur (Muller ve ark. 2002).

MSS’de islevleri

ANP ditirez ve natritirez etkisini merkezi olarak da
sergiler. Intraserebroventrikiiler (ICV) ANP’'nin belirli
dozlarda renal natritirezi arttirdig: belirtilmistir (Shoji
ve ark. 1987). MSS’de su-tuz dengesi ve dolasim regii-
lasyonunda Agll'nin susama ve tuz ag¢ligini uyarici et-
kilerinin tersine, susama merkezini baskilar ve tuz ali-
min1 ise azaltir. ICV ANP'nin dehidratasyon ya da ka-
nama sonrasi vazopressin ve oksitosin saliverilmesini
azalttign bildirilmistir (Lewandowska ve ark. 1992).
ANP MSS’de termoregtilator stireglere de katilir. En-
dojen bir indol tiirevi olup ANP antagonisti olarak bi-
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linen isatin ANP'nin hipertermik etkisini bloke eder
(Pataki ve ark. 2000).

Sempatik denervasyon ve kimyasal sempatektomi,
sicanlarda ANP serbestlenmesini inhibe eder. Bunun
yaninda nukleus traktus solitariye ANP enjeksiyonlar
sempatik tonu azaltir. ANP immiinoreaktif lifler ve
ANP reseptorleri vagusun dorsal motor ¢ekirdeginde
de bulunmustur. Dorsal motor cekirdekteki bu ANP
iceren noronlarin gastrik enterik sistemdeki inhibitor
noronlarla sinaps yapan vagal efferentleri uyararak
gastrik motiliteyi azalttif1 one stiriilmistiir (McCann
ve ark. 1991).

Davranigsal islevleri

ANP'nin 6grenme tizerine etkileri Bidzseranova ve
ekibi tarafindan ayrintili olarak cahsimistir (1991a,
1991b, 1992a, 1992b). ANP korku ile motive olunan pa-
sif kaginma davramisinin Ogrenilmesini kolaylastirir.
ICV ANP, pasif kaginma latansinda doza bagh artis
saglar (Bidzseranova ve ark. 1991b). Aktif kaginma ref-
leksinin sonmesini doza bagli olarak geciktirir. Bu etki-
de kolinerjik ve dopaminerjik norotransmitter sistem-
lerinin etkili oldugu 6ne siirtilmiigtiir. Fenoksibenza-
min, propranolol, naloksan, bikukulin ve metiserjid bu
geciktirme etkisini degistirmezken, haloperidol ve at-
ropin bloke eder (Bidzseranova ve ark. 1991a). ANP
anti-amnestiktir, elektrokonviilsif soka bagli amneziyi
onler. Belirtilen bu etkiler BNP ile de gosterilmistir
(Bidzseranova ve ark. 1992b). Endojen ANP'nin 6gren-
me stireclerindeki etkisini 6l¢gmek icin ANP anti seru-
mu verilerek yapilan ¢alismalarda da anti amnestik ye-
tisini destekler bulgular bildirilmistir. ANP anti seru-
mu pasif kaginma davraniginin 6grenilme diizeyini
azaltmus, aktif kaginma refleksinin sonmesini kolaylas-
tirmistir (Bidzseranova ve ark. 1992a). ANP antagonis-
ti olarak kabiil edilen isatin ise ANP'nin 6grenme tize-
rindeki etkisini engellemektedir (Telegdy ve ark. 2000).

Poggioli ve arkadaslar1 (1992) ANP'nin cinsel dav-
ranis, eksplorasyon ve yeme davranisi lizerine etkile-
rini arastirdiklari calismada ICV atriopeptin II'nin cin-
sel eylem stiresini kisalttigin1 ve alinan besin miktari-
n1 artirdigini, eksplorasyon ve lokomotor davranis ile
ilgili olarak 5pg ve 10pg dozlarinda uygulanmasi son-
ras1 acik alan testlerinde gegilen kare sayisinda ve sah-
lanma sayilarinda artma oldugunu bildirmislerdir.

Stres ve ANP

ANP'nin hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) sis-
tem ile yakin iligkisi vardir. Genel anlamda ANP'nin
HPA sisteminin diizenleyicisi oldugu, hemen her ba-
samakta sistemi inhibe ettigi ancak bu etkisini belirli
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kogullarda sergiledigi one siiriilmiistiir (Kellner ve
ark. 1992, Strohle ve ark. 1997, Arlt ve ark. 2001).

ANP’nin intravendz enjeksiyonun kanamaya yanit
olarak artan ACTH serbestlenmesini inhibe ettigi bil-
dirilmistir (Hattori ve ark. 1988). In vivo immiinonot-
ralizasyon teknigi ile yapilan bir calismada ise
ANP'nin ACTH serbestlenmesi ve plazma kortizol se-
viyeleri tizerinde inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir
(Fink ve ark. 1991). Biro ve arkadaslari, (1996)
ANP’'nin ACTH ile birlikte stres aninda saliverilen ?-
lipotropin, ?-endorfin ve ?-melanosit stimiile edici
hormon gibi diger proopiomelanokortin peptidlerini
de inhibe ettigini, ayrica prolaktin, tiroid stimiile edici
hormon ve biiytime hormonu gibi stres kosullarinda
salgilanmasi artan hipofizer hormonlarin diizeyinde
de azalmaya yol actigin bildirmislerdir.

Locus seroleustan (LC) hipotalamik ANP noéronla-
rina giden sinir lifleri ANP salinimini aktive etmekte-
dir. Ayrica 6nemli miktarlarda ANP, LC bolgesinde
bulunmustur. Bu yapinin yalnizca sempatik sinir sis-
teminin regiilasyonunda degil ayni1 zamanda ANP'nin
CRF serbestlenmesini diizenlemesinde de anahtar rol
oynadig: ileri stirtilmiistiir (Strohle ve ark. 1997).

ANP strese bagh artmig HPA yanitin1 baskilar, an-
cak bu inhibitor etki hipoglisemik streste gozlenme-
mistir. Normal saglikli insanlarda ANP infiizyonunu
sonrasl insiilin ile olusturulan hipoglisemide, ANP va-
zopressin ve Ag Il yanitini inhibe ederken HPA yaniti-
n1 ve sempatik aktivasyonu etkilemez (Wittert ve ark.
1993). Bu bulgular endojen ANP'nin MSS’de strese ya-
nit olarak serbestlenen ACTH nin kontroliinde inhibi-
tor bir rol oynadigini gostermektedir. Istirahat duru-
munda, ANP bazal néroendokrin islevlerde belirgin
etki gostermemektedir. ANP'nin merkezi islevlerinin
bircogu stres sartlarinda gerceklesmektedir. Ozellikle
stresin emosyonel niteligi arttikca ANP stres hormon-
lar1 da denen HPA hormonlar1 ve katekolamin siste-
mini baskilamakta, baskiladig: faktorlerce aktive edil-
mektedir.

ANP - CRF iligkisi

CRE, MSS’de oldukga genis bir lokalizasyona sa-
hiptir. CRF bulundugu bircok yer ANP'nin lokalizas-
yonu ile benzerlik gostermektedir (Skofitsch ve ark.
1985, Langup ve ark. 1995, Kawata ve ark. 1985, Cser-
mely 1998). Amigdalanin santral nukleusundaki CRF
noronlarimin paraventrikiiler cekirdegin parvoselliiler
bolgesine ve beyinsapmin parabrakiyal nukleusuna
projeksiyonlar1 vardir, bu projeksiyonlar davranigsal
aktiviteyi ve ek olarak néroendokrin ve otonom fonk-
siyonlar1 diizenler. Bu bolge ANP-CRF birlikteliginin
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en yogun oldugu yerdir. Bu dagilim CRF'nin etkinligi
ve stres yanitinin olusumu agisindan da 6nemli olan
olfaktor/limbik bilgi islemelerinde, ANP'nin bir néro-
modiilator rolii oynayabilecegi savini desteklemekte-
dir (Csermely 1998).

ANP’nin yogun olarak bulundugu amigdalanin
santral cekirdeginde ve LC’de CRF ile interaksiyonu ol-
dugu, bu sekilde ekstrahipotalamik stres dongtisiine
katildigr ileri siirtilmistiir (Van de Kar ve ark. 1991).
ICV uygulanan ANP hipotalamus, hippokampus ve
frontal korteksteki CRF benzeri immiinoreaktiviteyi
(CRFIL) arttirir. CRFILdeki artis CRF saliverilmesinde-
ki azalma ve dolayistyla ardil yikimindaki azalma ile il-
gilidir. CRF norotransmisyonundaki bu inhibisyon ICV
ANP’'nin neden oldugu anksiyolitik etkinin olas1 agik-
lamasi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Biro ve ark. 1996).
ANP’nin CRF {izerindeki inhibitor etkisinin istisnasi
bazal 6n beyin yapilarinda CRFIL'nin diismesine dola-
yisiyla CRF artisina yol agmasidir. Bazal 6n beyin bol-
gesi lokomotor davraniglarin olusumunda 6nemli olan
noral yapilari icerir. Hem ANP hem de CRF lokomotor
davranisi artirirlar. Lokomotor aktivite artisinin
ANP'nin dolayl bir etkisi oldugu, bu etkiyi bazal 6n
beyinde CRF'yi aktive ederek sagladig ileri stirtilmiis-
tiir (Biro ve ark. 1996, Bidzseranova ve ark. 1991c¢).

Ibanez-Santos ve arkadaslarinca (1990) sican hipo-
talamusunda in vitro kosullarda CRF salinimi tizerine
ANP ve ANP'nin N-kisaltilmig formu ANP(103-
126)'nin etkilerinin arastirildig1 ¢alismada, ANP'nin
her iki formu da bazal CRF salinimui iizerine etkisizken
strese yanit olarak artan CRF'nin saliminda doza bag-
I1 inhibitor etki gosterdigi, ayrica ANP'nin noradrena-
lin tarafindan uyarilan CRF salimini in vitro olarak an-
tagonize ettigi bildirilmistir.

ANP, CRF ile uyarilmis ACTH salgilanmasini in vi-
vo baskilamasi goniillii insan deneklerde gosterilmistir.
30 dakikalik intravenoz infiizyon seklinde 100pg insan
CRF’si yaninda 5pg/dakika insan ANP’si verilen alt1
saglikli erkek denekte CRF+salin inflizyonuna gore
ANP uygulananlarda CRF'ye olusan ACTH yanitinda
anlaml1 azalma saptanmustir (Kellner ve ark. 1992).

Sonugta ANP, MSS’de dolasim hemodinamigi ile
emosyonel strese duyarl: siireglerde aktiftir. Organiz-
mada stres sartinda birtakim karmagsik motor-kognitif
ve emosyonel devrelerin aktive oldugunu, bu aktivas-
yona neden olan noral ve endokrin tetikleyicilerin
ANP erjik noron gruplarini da aktive ederek yasamda
kalma stirecinde stresin uyarandan bagimli/bagimsiz
istenmeyen etkilerini organizma lehine degistirdigini
gostermektedir. ANP'nin hipoglisemiye bagli streste
ACTH ve kortizol azalmasina yol agmamas1 (Wittert
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ve ark. 1993), HPA sistemi tizerinde nonspesifik bir in-
hibitorden ziyade stresin emosyonel bilegsenlerinin de
devrede oldugu daha karmasik ve ileri bir anti-stresor
oldugu savini desteklemektedir (Griebel 1999).

ANKSIYETE VE ANP

1990’1 yillardan itibaren ANP'nin stres mekaniz-
masindaki roliintin netlesmesi ile calismalar anksiyete
lizerine olan etkisine yogunlasmistir (Griebel 1999).
Anksiyete semptomlarinin norofizyolojisinde ANP
endojen anksiyolitik olarak rol oynayabilecegi 6ne sii-
rilmiistiir. Bu anlamda en Onemli kanitlar ANP'nin
gerek deneysel hayvan ¢alismalar1 gerek insanlarda
deneysel olusturulmus anksiyete {izerine etkilerinin
degerlendirildigi calismalardan gelmistir. Diger taraf-
tan bu aragtirmalar detayli olmakla birlikte sinirli sa-
yidaki arastirma gruplar tarafindan yiirttilmistiir
(Griebel 1999). Asagida bu alanda yapilmis preklinik
ve klinik ¢alismalarin metodlarina ve sonuglarina ay-
rintili olarak deginilmistir.

Preklinik Calismalar

ANP'nin anksiyete tizerine etkisi ile ilgili literatiir-
deki arastirmalar lateral ventrikiillerine kalic1 kantil
yerlestirilmis hayvanlara peptid ve iligkili maddelerin
intraserebrovenrikiiler (ICV) uygulanmas: sonrasi et-
kilerinin anksiyeteyi 6lgen cesitli testler ile degerlendi-
rildigi calismalardir.

ANP'nin anksiyolitik etkisinin vurgulandig ilk
onemli ¢alisma Biro ve arkadaslarinca 1995 yilinda ya-
yinlanan ¢alismadir. Burada sag lateral ventrikiillerine
kalic1 kantil takilan erkek Wistar sicanlara ANP(1-28)
50, 100, 150, 200, 500 ya da 1000ng /2pl dozlarda uy-
gulanmistir. Kontrol grubu sicanlarda es dozlarda
%0.9'luk salin verilmistir. Transmitter antagonistleri
ise haloperidol 5pg/kg, fenoksibenzamin-HCL
2mg/kg, propranolol-HCL 10mg/kg, atropin stilfat
2mg/kg, bikukulin metiodid 1mg/kg, metiserjid hid-
rogenamalinat 5mg/kg, naloksan-HCL 1mg/kg doz-
larda intraperitoneal olarak peptid uygulamasindan
30 dakika 6nce olmak tizere uygulanmis, yine kontrol
grubuna es dozlarda %0.9'luk salin verilmistir. Trans-
mitter antagonistleri davranigsal paradigmay1 degis-
tirmeyecek dozlarda tutulmustur. Hayvanlara anksi-
yete test modeli olarak yiikseltilmis arti-labirent testi
uygulanmustir. ANP(1-28)'nin 100 ve 200ng dozlar
anksiyolitik etki gosterdigi, 50, 150, 500 ve 1000ng
dozlarn ise etkisiz oldugu bildirilmistir. Transmitter
antagonistlerinden bikukulin metiodid, atropin, meti-
serjid hidrogenamalinat ve naloksan ANP'nin anksi-
yolitik etkisine antagonizm gostermemisler, diger ta-
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raftan haloperidol, fenoksibenzamin ve propranolol
ANP’nin anksiyolitik etkisini bloke etmislerdir.

ANP'nin anksiyolitik etkisinin olmadiginin 6ne
suriildiigl ¢alisma ise Heilig ve arkadaslarinca (1992)
operan konflikt testi (Geller-Seifter) kullanarak noro-
peptid Y, ANP, biiytime hormonu salgilatict hormon
ve ?-endorfininin siganlarda anksiyete iizerine etkile-
rinin arastirildig1 calismadir. Siganlar ICV ANP enjek-
siyonu sonras1 Geller-Seifter testine tabi tutulmuslar-
dir. Anksiyolitik ajanlarin, ayaga uygulanan sok varli-
ginda davranigsal yaniti (yiyecek i¢in pedala basmak)
arttirmalar1 (punished respond), rahatsiz edici uyaran
yoklugunda ise yanita etki etmemelerinin (unpunis-
hed respond) beklendigi bu testte néropeptid Y anksi-
yolitik Ozellik gosterirken, ANP ve diger ajanlarin
anksiyete tizerine etkisiz olduklar: bildirilmistir. ANP
enjeksiyonu sonrasinda ne sok varligindaki yanitlarin
ne de uyaranin olmadigr duruma yamtlarin etkilen-
medigi gozlenmistir.

ANP’'nin anksiyolitik etkisi {izerine calisan diger
bir aragtirma grubu Bhattacharya ve ekibidir (1996).
Anksiyolitik etkinlige bakilan g¢alismada 180-200g
agirhgindaki cerrahi kaniilasyon yapilan Wistar-Albi-
no sicanlara 100, 200 ve 500ng sentetik sican ANP’si
5pL yapay sigan beyin omurilik sivisinda sulandiril-
diktan sonra ICV uygulanmistir. Diger bir grup sigana
ise 0.5mg/kg Lorazepam ICV olarak verilmis, yapay
sigan beyin omurilik sivis1 ve salin uygulanan iki ayr1
kontrol grubu olusturulmustur. Ayrica siganlara ANP
ya da Lorazepem verilmeden 30 dakika once intrape-
ritoneal isatin (ANP reseptor antagonisti) veya fluma-
zenil (benzodiyazepin antagonisti) uygulanmus, etki-
leri degerlendirilmistir. ANP'nin yiiksek dozlarda
(200-500ng/pL) lorazepam yanitina benzer etki gos-
termesi de anksiyolitik etkinligini desteklemektedir.
Bu calismanin 6nemli bir bulgusu da ANP reseptor
antagonisti olan isatinin ANP'nin anksiyolitik etkisini
baskilarken lorazepam’in etkisini degistirmemesi ve-
ya benzodiyazepin antagonisti flumazenilin de loraze-
pam’1n etkisini baskilarken ANP'ninkine etkisiz olma-
sidir. Bhattacharya bu bulguya dayanarak ANP'nin
anksiyolitik etkinliginde benzodiyazepine baglh anksi-
yolitik stirecten farkli bir mekanizmanin sorumlu ol-
dugunu one siirmuistiir.

Strohle ve arkadaslarinca (1997) ANP'nin 23 ami-
noasitlik biyolojik olarak aktif rezidii peptidi olan atri-
opeptin Il ile yapilan ¢alismada ICV uygulamanin ya-
ninda diger calismalardan farkli olarak intraperitone-
al ve bilateral intraamigdala uygulamalarimin etkileri
de arastirilmustir. Agik alan ve yiikseltilmis art1 labi-
rent testlerine ek olarak farkli bir deney modeli olan
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“Sosyal zedeleme testi” uygulanmistir. 2.5 ve 5pg/kg
ICV atriopeptin II anksiyolitik etki gostermistir. ICV
dozun 1/10 miktarda amigdalanin santral nukleusu-
na yapilan bilateral uygulamalarda sosyal zedeleme
testinde anksiyeteyi azalttig1 bulunmustur.

Klinik Calismalar

Literatiirde ANP'nin dogrudan anksiyete lizerine
etkisi ile ilgili calismalar Max Planc Psikiyatri Enstitii-
sii ve Hamburg Universitesi Psikiyatri ve Psikoterapi
Boliimii'nde cesitli zamanlarda yapilan arastirmalar-
dir.

Kellner ve arkadaslarinca (1995) laktat infiizyonu
ile olusturulmus panik ataklarinda ANP'nin muhte-
mel etkilerinin arastirildig1 calismada panik bozuklu-
gu tanusi alan ve komorbid eksen I bozuklugu olama-
yan 10 hasta ile 10 eslestirilmis saglikli denege cift kor
randomize 0.5 M sodyum laktat veya salin verilmis,
plazma ANP, ACTH ve kortizol seviyeleri dl¢iilmiis ve
Akut Panik Envanteri uygulanmistir. Salin infiizyonu-
na gore sodyum laktat infiizyonu sonras1 hem panik
hastalarda hem de kontrol grubunda plazma ANP
konsantrasyonlarinin anlamli derecede arttig1, ancak
artisin hasta grubunda kontrollere gore daha fazla ol-
dugu ve laktat inflizyonu kesildikten sonra da seviye-
sini korudugu bildirilmistir. Salin inflizyonunun ANP
seviyesini etkilememesi laktat uygulanan gruptaki
ANP diizeyindeki artisin hacim ytiklemesinden ziya-
de, panik alarmu ile ilgili oldugu ile agiklanmustr.

Widemann ve arkadaslarinca (2001) kolesistokinin
tetrapeptid (CCK-4) ile olusturulmus panik ataklara
ANP'nin anksiyolitik etkisinin arastirildig: ¢ift kor
plasebo kontrollii ¢alismada DSM-III-R kriterlerine
gore panik bozuklugu tanis1 almis, baska bir eksen I
bozuklugu olmayan 9 hasta ve hasta gurubu ile esles-
tirilmis 9 saglikl eriskin kontrol grubu olarak alinmais-
tir. Deneklere 2 ayr1 giinde 150 pg ANP veya plasebo
inflizyonu ile 6n tedavi sonrasi 50pg CCK-4 verilmis,
plasebo uygulanan 9 hastadan 8'inde, 9 kontrolden
5’inde CCK-4 uygulamasi sonras! panik atagi meyda-
na gelmistir. ANP uygulananlarda ise panik atag1 olan
denek sayis1 hasta gurubunda 8'den 6’ya, kontrol gru-
bunda ise 5'ten 2’ye diistiigii bildirilmistir. Ikinci ¢alis-
ma giliniinde deneklerle yapilan provokasyon sonrasi
goriismelerde 9 hastadan 8'i ile 9 kontrolden 7’si
ANP'li kogulda daha az korktuklarmi soylemislerdir.
Bu c¢alismada plasebo kosulunda CCK-4 inflizyonu
sonras! hasta ve kontrol gruplarinda ACTH ve korti-
zol seviyeleri belirgin derecede artmistir. ANP'li sartta
ise kontrol ve hasta gruplarinda kortikotropin ve kor-
tizol salmimi plasebo kosuluna gore daha az, hasta
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grubunun hormon seviyeleri ise her iki sartta kontrol
grubundan belirgin derecede az bulunmustur.

Benzer deneysel prosediir ile ayn1 ekip tarafindan
yapilan bir diger calismada DSM-IV’e gore panik bo-
zuklugu tanisini alan 10 hastaya cift kor randomize
150 pg ANP ve plasebo 6n tedavisi sonrasi 25 pg CCK-
4 verilerek panik ataklar1 olusturulmus, bunlarin sid-
deti Akut Panik Envanteri ile olgiilerek ANP ve plase-
bo kosullar1 karsilastirilmistir. ANP sartinda, CCK-4
ile panik atag1 sayis1 10 hastada 2 bulunurken, plase-
bo sartinda 10’da 7 bulunmus, denek sayisinin az ol-
mas1 nedeniyle istatistiksel anlamlilik saglanamadig,
ancak Akut Panik Envanteri skorlarinda ANP sartinda
plaseboya gore panik ataklarin siddetinde anlamli de-
recede azalma oldugu bildirilmistir (Strohle ve ark.
2001).

Klinik ¢alismalarin 6nemli bulgusu ANP'nin CCK-
4 ile olusturulmus panik reaksiyonlar1 panik bozuklu-
gu olan hastalarda ve bir dereceye kadar saglikli kont-
rollerde azalttigidir. Benzodiyazepinlerin, ?-blokerle-
rin ve CCK-4 reseptor antagonistlerinin kisa stireli uy-
gulanmasi, imipramin-HCI ve SSRI ile uzun siireli te-
davilerin CCK-4 tarafindan olusturulan panik ataklar:
engelledigi gosterilmistir (Wiedemann ve ark. 2001).

Bu klinik calismalarda ANP'nin anksiyolitik etkin-
ligi ile ilgili diger bulgu ANP'nin CCK-4'iin neden ol-
dugu ACTH ve kortizol seviyelerindeki artisi inhibe
etmesidir (Wiedemann ve ark. 2001, Strohle ve ark.
2001). Spontan ve laktat ile olusturulmus panik atak-
lardaki ¢ogu bulgunun tersine fenfluramin hidroklo-
rid, yohimbin ve CCK-4 iceren heterojen panikojen
ajanlar HPA aksini belirgin olarak aktive ederler. Bu
aktivasyon CRF'nin akut olarak hipotalamik serbest-
lenmesi ile ilgilidir. ANP'nin bu sirada CRF saliveril-
mesini inhibe ederek etki gosterdigi ileri stirtilmiistiir.
Kontrollerle karsilastirildiginda hastalarda CCK-4 uy-
gulamasi sonras1 kiintlesmis kortikotropin saliveril-
mesi bulgusu, depresyon, travma sonrasi stres ve pa-
nik bozuklugunda oldugu gibi CRF'nin kronik asir
salgilanmasina yorulmustur. Laktat infiizyonunda ol-
dugu gibi CCK-4 uygulamasi da plazma ANP seviye-
sinde fark edilir bir artisa neden olmaktadir (Wiede-
mann ve ark. 2001). Kardiyak veya CRF tarafindan
kontrol edilen hipotalamik serbestlenme plazma ANP
seviyesindeki bu artis1 sagliyor olabilir.

12 saglikli kontrole CRF verildikten sonra salin ve
ANP inflizyonlarinin kardiyak parametrelere etkisi-
nin ol¢lildiigl calismada da CREF ile olusturulan sem-
patotonik etkinin ANP ile antagonize edildigi gosteril-
mistir (Arlt ve ark. 2001).

17 kronik travma sonrasi stres bozuklugu olgusu
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ve 17 saglikli kontrol ile yapilan diger bir calismada
ise 100pg CRF inflizyonu Oncesi ve sonrast ANP,
ACTH plazma diizeylerine bakilmis, ancak ANP dii-
zeyi ile HPA'nin aktivasyonu arasindaki iliski gosteri-
lememistir. Diger taraftan bu calismada bazal ya da
CRF ile ACTH diizeylerindeki degisiklikte gozlenme-
mistir. Bu durum segilen kronik travma sonrasi stres
bozuklugu olgularinin uzun siireli strese farkli adap-
tasyonu ile ilgili olabilir (Kellner ve ark. 2003).

ANP'nin gerek laktat gerek CCK-4 ile olugturulan
panik ataklarinda sempatik aktivasyon tizerine inhibi-
tor etkileri gosterilmistir. Bu bulgular da ANP'nin
sempatik sistem tizerindeki inhibitor etkilerinin goste-
rildigi preklinik ¢alismalar1 desteklemektedir.

ENDOJEN BiR ANKSIYOLITIK OLARAK ANP

ANP'nin anksiyolitik etkisi yukarida bahsedilen
gerek preklinik gerek klinik ¢alismalarda bir¢ok aras-
tirial tarafindan belirtilmistir. Detaylandirilmas: gere-
ken, bu anksiyolitik etkiyi hangi reseptor sistemleri
tizerinden, ne tiir mekanizma ile sergiledigidir.

ANP’nin deneysel bulgular1 klordiazopoksit, diya-
zepam ve fenobarbiton gibi anksiyolitik etkinligi iyi
bilinen diger maddelerle elde edilenlere benzerdir (Bi-
ro ve ark. 1995). GABA reseptor blokerleri, 5-HT re-
septOr antagonistleri ve opiyat antagonistleri ANP’'nin
anksiyolitik islevi tizerinde etkisizken dopaminerjik
ya da ?/? adrenoseptor antagonistlerinin bu iglevi blo-
ke etmeleri, ANP'nin olusturdugu anksiyolitik yanitta
dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerin de ilgili
oldugunu diisiindiirmektedir. Intravenéz haloperidol
ya da klorpromazin gibi dopamin reseptor blokerleri-
nin verilmesi ANP’ye natriiiretik yanit1 inhibe etmek-
te, haloperidol ve domperidon ICV ANP’ye natriiire-
tik yanit1 da engellemektedir (Hansell ve ark. 1987).

Stres hormonlariin saliverilmesini degistirmenin
yaninda ANP norotransmitter metabolizmasin veya
islevini de etkiler. Siganlarda ANP'nin MSS’'deki do-
paminerjik nérotransmisyon tizerinde inhibitor etkisi
oldugu gosterilmistir (Hansell ve ark. 1987). Asetilko-
lin ile uyarilan hipotalamik CRF saliverilmesi,
ANP’nin araliksiz uygulanmasi ile baskilanir.
ANP'nin pasif kaginma davranisinin yerlesmesinde
ve aktif kacinma refleksinin sonmesini geciktirme gibi
O0grenme siireclerindeki anti-amnestik etkisinde dopa-
minerjik, adrenerjik ve kolinerjik ndrotransmitter sis-
temleri iliskili bulunurken (Bidzseranova ve ark.
1991a, Bidzseranova ve ark. 1991b) anksiyolitik etkin-
liginde kolinerjik sistem ile ilgili veri elde edilememis-
tir (Biro ve ark. 1995).

ANP’'nin anksiyolitik etki mekanizmasinda bir in-
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dol tiirevi olan isatin one ¢ikmaktadir (Griebel 1999).
Isatin 2,3-dioksiindol olup beyin ve kalbde endojen
olarak iiretilir. Memeli dokularinda, BOS ve diger bi-
yolojik sivilarda genis dagilimi vardir. Beyindeki ANP
reseptorlerinin segici ve potent bir ligand1 olup, sigan
kalp, beyin ve bobreginde ANP ile aktive olmus gu-
anilat siklaz1 kompetetif olarak inhibe eder (Medve-
dev ve ark. 2005). Isatinin anksiyetenin endojen bir
isaretleyicisi olarak islev gorebilecegini one stiriilmiis-
tiir. Dar doz araliginda kemirgenlerde anksiyete ben-
zeri etki olusturur (Bhattacharya ve ark. 1996). Davra-
nigsal etkileri agik-alan, ytikseltilmis arti-labirent testi,
sosyal interaksiyon testi, Vogelin konflikt testi ile de-
gerlendirilmigtir. Anksiyojenik etkileri rhesus may-
munlarinda da gosterilmistir. Anksiyojenik bir ajan
olan pentilenetetrazol sican ve tavsanda beyin isatin
seviyelerini artirdig1 bilinmektedir (Medvedev ve ark.
2005). Bulimiya nervozali hastalarin BOS isatin diizey-
leri yiiksek bulunmustur (Griebel 1999).

ICV uygulanan ANP'nin neden oldugu dopamin
konsantrasyonundaki azalma en fazla septum ve hi-
potalamusta saptanmistir. Bu bolgeler ANP’nin ve re-
septérlerinin en yogun oldugu yerlerdir. Isatin ise si-
canlarda ANP’ye ters bir etki ile anksiyojenik dozlar-
da beyin dopaminerjik aktivitesini arttirir (Bhattachar-
ya ve ark. 1996). Isatinin bu etkisinin mezolimbik do-
pamin aktivitesini modiile etmede heteroreseptor ola-
rak islev goren 5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3) resep-
torlerini uyararak sagladig1 one siiriilmiistiir. Isatin gi-
bi MSS’de endojen bir anksiyojenik ajan olan oktapep-
tid CCK’da anksiyojenik etkisini 5-HT3 reseptor-do-
paminerjik sistem baglantis1 tizerinden gosterir (Gri-
ebel 1999).

ANP panik ataklarinda yalnizca panige bagli HPA
artigint baskilamakla kalmaz, 6zellikle laktat ile olus-
turulmus panik ataklarda gosterildigi gibi atag1 sira-
sinda olusan otonomik ve emosyonel tepkileri de azal-
tir. ANP’nin bu etkisi stres boliimiinde genis bir sekil-
de bahsedildigi gibi alarm sirasinda olusan yanitlar
LC ve amigdala seviyesinde dogrudan ve dolayl en-
gellemesi ile ilgili olabilir. ANP'nin panik atagi LC’de
durdurdugu 6ne stirilmiistiir (Seier ve ark. 1996).

Heilig ve arkadaslarinca (1992) ANP'nin anksiyoli-
tik etkisinin olmadig1 One siiriilen ¢alisma biitiin bu
bulgularla celisiyor gortinmektedir. Bu durum
ANP’'nin anksiyolitik etki mekanizmasinin norobiyo-
lojik 6zelligi ile de iliskili olabilir. Benzodiyazepinler
konflikt testinde anksiyolitik etki gosterirken, buspi-
ron gibi non-benzodiyazepin 5-HT1A agonisti anksi-
yolitikler ise zayif etki gosterirler. Isatinin ANP'nin
anksiyolitik etkisini baskiladig1 ancak bir benzodiya-
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zepin olan lorazepam’in etkisini degistirmedigi goz-
lenmistir. Benzer sekilde bezodiazepin antagonisti flu-
mazenil, lorazepam’in etkisini baskilarken ANP tize-
rinde etkisiz bulunmustur. Bhattacharya, ANP’'nin
anksiyolitik etkinliginde benzodiyazepine bagh anksi-
yolizis siirecinden farkli bir mekanizmanin sorumlu
oldugunu ileri siirmiistiir (Bhattacharya ve ark. 1996).
ANP'nin anksiyolitik etki siirecinde benzodiyazepin-
lerden farkli bir mekanizma kullaniyor olusu Geller-
Seifter testinde anksiyete tizerinde etkisiz bulunmasi-
nin nedeni olabilir.

Periferik Anksiyolitik Etkililik ve

Kardiyovaskiiler Sistem

ICV ANP'nin belirgin anksiyolitik etkisinin yanin-
da intraperitoneal veya intraventz yolla periferik
ANP uygulamalarinin da anksiyolitik etki gostermele-
ri peptidin anksiyete tizerindeki bu etkisini merkezi
ya da periferik yollardan hangisi ile gerceklestirdigi
sorusunu akla getirmektedir (Wiedemann ve ark.
2001, Strohle ve ark. 1997). Kritik nokta ANP’'nin kan-
beyin bariyerini gecip ge¢cmedigidir. Periferik dola-
simdaki ANP'nin peptid yapisi nedeniyle fizyolojik
konsantrasyonlarda kan-beyin bariyerini gegmez. Bu-
nunla birlikte pasif, nonsattire transport ile farmakolo-
jik dozda verilen peptidin %1-2’sinin gectigi diisiiniil-
diigiinde ve yine ANP'nin MSS’de nanomolar kon-
santrasyonlarda etki gosterdigi goz oniine alindiginda
farmakolojik dozun merkezi fadliyet icin yeterli oldu-
gu soylenebilir. Strohle ve arkadaslariin ¢alismasin-
da (1997) intraperitoneal doz ICV dozun 10-20 kat1
olarak uygulanmustir. Ayrica ANP'nin MSS'de etkile-
digi reseptorlerin bir kismi kan-beyin bariyerinin di-
sindadir. ANP etkisinin bir kismin1 periferik reseptor-
lerle gosteriyor olabilir. Sempatik sinir islevlerinde
dogrudan baskilayic1 etkinin yamn sira adrenalin sali-
verilmesinin baskilanmas1 ve kardiyopulmoner baro-
reseptOr sisteminden sempatoinhibitor afferent vagal
aktivitenin uyarilmas: periferik uygulanan ANP'nin
gozlenen anksiyolitik etkisi ile iligkili olabilir. Yine de
ANP'nin etki alanlar1 hala tam olarak bilinmemekte-
dir. Periferik uygulamalarda anksiyolitik fadliyet mer-
kezi oldugu kadar periferik etkilesim ile ilgili olabilir.

Son zamanlarda ANP ile ilgili kardiyak ytiklenme-
lerde periferik ANP salgilanmasinin koruyucu etkileri
one gikmaktadir. Hemodinamik bir olay sonucunda
hacim ytiklenmesine bagli atriumdan ANP saliveril-
mesi gergeklestigi bilinmektedir. ANP miyokard en-
farktiisii sonrasinda olusan endokrin yanit icerisinde
yer alir (Strohle ve ark. 2006) Yapilan ¢alismada kalb
yetmezliginde ANP seviyesinin hastanin kendisini iyi
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hissetmesi ile iliskisi oldugu bildirilmistir. ANP sevi-
yesi depresyon ve anksiyete skorlar ile ters orantili
artmistir (Herrmann-Lingen ve ark. 2003). Bu veriler
periferik ANP'nin kardiyak yiiklenmede anksiyete
azaltic1 6nemine isaret etmektedir.

Bu bulgular hacim yiikselmesinde oldugu gibi ba-
z1 periferik duyumlarin anksiyete benzeri emosyonla-
11 tetikleyebilecegini One siiren ve 19.ytlizyilda ortaya
atilan James-Lange emosyon teorisi (Van Oudenhove
2010) yahut Damassio’nun (1994) affektif bedensel du-
rumlarin giincel bir karar verme siirecine rehberlik
edebilecegini One stirdiigii somatik isaretleyici hipote-
zi ile birlikte degerlendirildiginde, periferik ANP'nin
dogrudan bedensel duyumlar tizerinden de bir etkisi
olabilecegini diisiindiirtebilir. Bu agidan kardiyak ne-
denli bir sorunda ANP’nin periferik olarak hemodina-
mik denge saglamasi da diigiik anksiyete skorlar ile
iligkili olabilir ancak bu yorumlar tartismaya aciktir.

Periferik uygulamalarin etkileri néroendokrin ya-
nitlara olusturarak santral etki gosterebilse de anksi-
yete lizerinde ANP etkinliginde bu néroendokrin me-
kanizmanin yaninda oncelikle ANP’erjik noronlarin
sinaptik araliktaki etkileri diisiiniilmelidir.

DEGERLENDIRME

ANP'nin anksiyolitik etkinligi ile ilgili calismalar-
da son yillarda kismi bir azalma olmakla birlikte, yeni
umut vaat edici ¢alismalar yapilmaktadir (Mutschler
ve Kiefer 2011). Unutulmamas: gereken ANP'nin he-
modinamik islevinin fizyolojik agidan hala 6nemini
koruyor olmasidir.

Sonug olarak ANP hemodinamik islevlerinin ya-
ninda psikofizyolojik acidan anksiyeteyi dengeleyen
endojen bir anti-stresor, farmakolojik agidan anksiyo-
litik bir ajandir. Peptid yapili olmas1 ve hemodinamik
sonuglar1 tedavide kullanilmasini giiglestirmektedir.
Eger ANP panik atag1 sirasindaki, hipotalamus hipofi-
zoadrenal aks ve kalb arasinda ve LC’deki endokrin
ve noral geribildirim baglantilari ile atag1 sonlandira-
biliyorsa uzun etkili non-peptiderjik ANP analoglari-
nin veya ANP yikimini engelleyen ajanlarin gelistiril-
mesi anksiyete bozukluklarinin tedavisinde fayda
saglayabilir.
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