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OZET

Amac: Normal ve voliim yiiklenmis gebeliklerde plazma o~
Atrial Natriliretik Peptid (a-ANP) dlizeylerinin aragtiril-
masi.

Calismanin Yapildigi Yer: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD

Materyal ve Metod: Toplam 58 kadin calismaya alindi. 10
tanesi voliim yiiklenen. 24 tanesi normal gebe ve 24
tanesi de kontrol grubunu olugturdu. Gruplar arasinda
yas, gebelik haftasi ve parite agisindan fark yoktu
(p>0.05). 10 tane gebeye 1 saat siireyle 1000 cc %0.9
NaCl inflizyonu yapildi. Her (¢ gruptan supin pozis-
yonda 6n koldan alinan vendz kanlar. 1 mg/ml EDTA
(Etilen Diamin Tetra Asetikasit) ve 500 KIU/ml Aprotinin
(Trasylol) igeren plastik tiiplerde toplandi. 2000g 30dk
soguk santrifij ile ayrilan plazmalar -30°C'de saklandi.
a-ANP diizeyleri ekstraksiyon islemi ilavesi ile Radio
Immiino Assay (RIA) yéntemi ile tayin edildi.

Bulgular: Plazma a-ANP diizeyleri gebe grubunda
156.1£8.0 (A.OrttS.Sapma) pg/ml, kontrol grubunda
14.9+8.1 pg/ml ve voliim yiiklenen grupta 48.1+9.1
pg/ml olarak tespit edildi. Kontrol ve gebe grubu arasin-
da fark yoktu (p>0.05). Buna ragmen, voliim yiiklenen
gebe grubunda yliksek a-ANP diizeyleri tespit edildi
(p<0.001). Normal gebeliklerde, farkli gebelik haftalarin-
da plazma a-ANP diizeylerinin degismedigi tespit edildi
(p>0.05).

Sonug: Gebelik esnasinda, kontrol grubuna gére plazma a-
ANP diizeylerinde artis gbzlenmemistir, ilave olarak,
gebelik ilerlerken plazma a-ANP diizeyleri artmamigtir.
Bununla birlikte, voliim yliklenen gebeliklerde yliksek a-
ANP diizeyleri tespit edilmistir.
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SUMMARY

Objective: Investigation of plasma a-ANP levels in normal
and volume loaded pregnancies.

Institution: Department of Gynecology and Obstetrics, Gazi
University Medical Faculty.

Material and Method:  Fifty-eight women were included
in our study, 10 being volume loaded, 24 normal preg-
nancies and 24 controls. There was no difference bet-
ween the two groups with regard to age. parity and
duration of pregnancy (p>0.05). Ten patients were given
1000 ml, %0.9 NaCl for an hour and blood was taken
from the forearm of all patients in the supine position.
Then, all samples were collected in the special tubes
containing 1 mg/ml EDTA and 500 KIU/ml Aprotinin
(Trasylol). and samples were cold-centrifuged at 2000g
for 30 min and plasma were preserved at -30°C. a-ANP
levels in the samples were determined by extraction and
RIA method.

Findings: Plasma a-ANP values for different groups were
as follows; 15.1+8.0 (MeantSD) pg/ml in the pregnan-
cies group, 14.9+8.1 pg/ml in the control group and
48.1+9.1 pg/ml in the volume loaded pregnant group.
There was no statistical difference between control
group and pregnant group (p<0.05). However, high a-
ANP values were observed in the volume loaded preg-
nant group (p<0.001). It was seen that there was no
difference among the a-ANP levels in the normal preg-
nancies with regard to gestation weeks (p>0.05).

Results: Plasma a-ANP leves were found not to be high
during pregnancy in comparison with the control group.
In addition, the values did not increase as the pregnan-
cy proceeded. Nevertheless, high a-ANP levels were
identifed in the volume loaded pregnancies.

Key Words: a-ANP, Pregnancy
T Klin J Gynecol obst 1996, 6:23-26

ilk defa 1964 yilinda Jamieson elektron mikros-
kopik olarak atriumlardaki yogun grandlleri gosterdikten
sonra, kalp bir endokrin organ olarak dikkat ¢cekmistir.
Atriuma has bu grandllerin sivi-elektrolit dengesi ve
bébrek fonksiyonlari ile olan iligkilerinin tespiti 1981 yi-
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linda gergeklesmistir (1). Sonrasinda bu konudaki ca-
lismalar hiz kazanmis ve rekomblnant DNA ve kolon
teknolojilerinin kullanimi ile atrial granillerden 1151 aa-
I atrial natritiretik peptld preklrséri (2-5), bunun N-ter-
minallnin hidrolizi ile 126 aa'li a-ANP (6), yine N-termi-
nallnde genis c¢apli hidroliz ve C-terminalindeki
degisiklikler ile 26 aa'li ve bugin igin aktif madde ola-
rak kabul edilen a-ANP izole edilmistir (7).

Polipeptid bir hormon olan a-ANP'nin saliniminda
esas sebebin atrial gerilme oldugu goériust yaygindir
(8,9). Plazma voliminin hizla arttigi durumlarda a-
ANP sekresyonunda belirgin ylkselmeler olur (10).
Yiksek a-ANP'nin kardiak out-put ve kan basincinda
dismeye, idrar ¢ikisinda artmaya sebep oldugu gdste-
rilmistir (11).

Gebelikle beraber, kardiyovaskdiler ve renal sistem
fonksiyonlarinda énemli degisiklikler olusur. Ozellikle
gec gebelik dénemlerinde kardiak out-put, kan volimi
ve glomerilar filtrasyon hizlarinda %30-50 oranlarinda
artis olur. Bununla birlikte, periferik damarlarin kapasite
ve esnekliginde belirgin artis dikkati ceker.

Son yillarda yeni bir hormon olarak sikga arastiri-
lan a-ANP'nin gebelikteki seyri de merak uyandirmistir.
Cusson ve ark plazma a-ANP dlzeylerini gebelerde,
gebe olmayanlara goére yiksek bulmuslar ve gebelik
ilerledikge a-ANP dizeylerinde belirgin artis tespit et-
mislerdir (12). Ancak aksini savunan galismalar da
yayinlanmistir (13-19).

Calismamizin amaci yeni bir hormon olan a-ANP'-
nin gebelikteki seyrini ve volim yuklenmesine cevabini
arastirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kiliniginde izlenen 58 hasta uze-
rinde yapildi.

Calisma grubumuz olusturulurken bitin hastalar
detayli fizik muayeneden gecirildi ve hipertansiyonu
bobrek hastalidi olan, digoksin diiretik gibi plazma vo-
limln0G etkileyen ajan kullananlar g¢alisma disi tutuldu.
Alt gruplardan birini olusturan volim yutklenen gebe
grubunda tim hastalara 1 saat slireyle 1000 ml izoto-
nik NaCl sollGsyonu verildi.

EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit 1mg/ml) ige-
ren plastik tiplere bitin hastalardan supin pozisyonda
on koldan 4'er cc vendéz kan alindi. Tuplerin Uzerine
500 KIU/ml Aprotinin (Trasylol) ilave edildi. Sonra nu-
muneler +4°C'de 2000g'de 30 dakika soguk santrifij

islemine tabi tutuldu. Elde edilen plazma -30°C'de de-
rin dondurucuda saklandi.
Deneyin Prensibi

a-ANP tayini ekstraksiyon islemi ve sonrasinda
RIA metodu (20) ile yapildi ve bulunan degerler pg/ml
olarak kaydedildi (Kolon kod no: AMPREP-Minikolon
RPN-1902 AMERSHAM). Ekstraksiyon islemi Mlyata-
'nin 1985'de gosterdigi yontem yardimi ile yapildi (21).

Elde edilen degerlerin istatistiksel analizi Microstat
bilgisayar paket programinda mevcut olan Student-t
(gruplarin anlamlilik testi) testi yardimiyla yapildi.

BULGULAR

Calisma grubumuz 10 tanesi volim ylklenen ge-
be olmayan, 24 tanesi gebelik haftasi 22-37 arasinda
degisen ortalama 286 normal kadinlardan olmak
Uzere 58 denekten olustu. Gruplar arasinda maternal
yas, dogum sayisi ve gestasyonel yas acgisindan fark
yoktu (p>0.05). Calisma grubumuzun sonuglari Tablo
1'de gosterildi.

Plazma a-ANP degerleri, volim ylklenen grupta
48.1+9.1 (30.3-63.9) pg/ml normal gebe grubunda
15.1+8.0 (1.6-38.7) pg/ml ve kontrol grubunda 14.94+8.1
(4.1-34.6) pg/ml olarak tespit edildi. Volim ylklenen
grupta, hem normal gebe, hem de kontrol grubuna
gore plazma a-ANP degerlerinin belirgin sekilde yiksek
oldugu dikkat gekti (p<0.001). Gebe grubu ile kontrol
grubu arasinda ise fark tespit edilmedi (p>0.05).

Normal gebe grubundaki hastalar belli gebelik haf-
talarinda alt gruplara ayrildi ve bu alt gruplarin ortala-
ma plazma a-ANP degerleri hesaplandi. Plazma a-ANP
degerleri 34 hafta altinda olan gebelerde 14.4+6.6 (7.5-
28.5) pg/ml, 34-38 hafta altinda olan gebelerde
14.4+6.6 (7.5-28.5) pg/ml, 34-38 haftalar arasi olan ge-
belerde 15.0£5.9 (9.1-25.6) pg/ml ve 38 haftanin (s-
tindeki gebeliklerde 15.7£10.9 (1.6-38.7) pg/ml olarak
tespit edildi.

Sonuglar inceledigimiz plazma a-ANP degerlerinin
gebelik haftasi ile degismedigini tespit ettik (p>0.05).

TARTISMA

a-ANP, 1981 yilinda izole edildikten sonra volim
dengesinde 6nemli bir mediatdr olarak yerini almistir
(1). Aldosteron, anjiotensin 2, vazopressin ve plazma
reninl Gzerinde inhibisyon etkisi oldugu kadar, natri-
Uretik etkisi de mevcuttur (22,23). Gebe olmayanlarda
konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve bazi hi-
pertansif durumlarda volim ylklenmesi neticesinde a-
ANP dizeyleri yuksek tespit edilmistir (24,25).

Tablo 1. Calisma grubumuzdaki hastalarin a-ANP degerleri (pg/ml)
Table 1. a-ANP values (pg/ml) of pregnant and control groups

Ortalama+SD VolUm yUklenen gebe grubu

Gebe grubu

Kontrol grubu

48.1£9.1(30.3-63.9)

15.148.0(1.6-38.7)

14.9+8.1 (4.1434.6)
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Gebelik esnasinda plazma volimu gebe olmayan-
lara gore %45-50 oraninda artmaktadir. Maternal ve fe-
tal iyilik i¢in bu artis gereklidir. Bu artista ortalama ola-
rak ginde 2-6 mEq olmak Uzere toplam 900 mEgq
Ha** retanslyonunun payl oldugu gosterilmistir (26).
Plazma volimindekl bu artisa ragmen, gebelik sirasin-
da renin-anjiotensin-aldosteron sistemine karsi olusan
duyarsizlik lle periferik direncin azaldigi ve kan basinci
degerlerinin gebe olmayanlara gére deglsmemekte ya
da daha dusik degerlerde kaldigi tespit edilmistir (27).

Calismamizda normal kadinlarda ve gebelikte,
plazma a-ANP dizeyleri agisindan herhangi bir fark
g6zlenmedi (p>0.05). Bu sonug birgok galigsma sonucu
ile benzerdir (18,19,28,29). Bununla birlikte, gebelikte
a-ANP'nIn arttigini ifade eden g¢alismalar (30-32) yanin-
da, azaldigini bildirenler de mevcuttur (33).

Kontrol gebe grubu, kendi iginde alt gruplara ayril-
diginda, mevcut galisma sonuglari ile uyumlu olarak ge-
belik haftasi arttikga a-ANP dulzeylerinde bir degisim ol-
madigi saptandi (13-15,18,19).

Gebelik suresince plazma a-ANP degerlerinin art-
mamasi; gebelikte volim artimina karsilik, uzun vadede
vicudun Ozellikle vaskuler direnci azaltarak olaya
adaptasyonu ile gergeklesir (13-15).

Calismamizda, gebelere serum fizyolojik ile volim
yUklemesi yapildiginda elde edilen plazma a-ANP di-
zeylerinin, pekgok calisma ile uyumlu olarak kontrol ve
normal gebe grubuna gére belirgin ylksek oldugunu
tespit ettik (10,15-18,24,30,31,34,35).

Son yillarda yapilan bir galismada, volim yuklen-
mede serum fizyolojik yerine, hemaksel gibi volim ge-
nigleticiler kullanildiginda a-ANP dizeylerinde ¢ok daha
belirgin yikselmeler tespit edilmistir (18).

Sonug¢ olarak, son yillarda yeni bir biyoaktif hor-
mon olarak kargimiza ¢ikan a-ANP duzeylerinde, gebe-
likte ve gebelik ilerledikge herhangi bir ylikselme olma-
maktadir. Buna ragmen, hizli volim artigi saglanan du-
rumlarda yuksek a-ANP duzeylerinin tespiti belirgin bir
bulgu olarak karsimiza gikmaktadir.
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