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ÖZET 
Amaç: Normal ve volüm yüklenmiş gebeliklerde plazma ct~ 

Atrial Natriüretik Peptid (a-ANP) düzeylerinin araştırıl
ması. 

Çalışmanın Yapıldığı Yer: Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Kadın Hastalıkları ve Doğum ABD 

Materyal ve Metod: Toplam 58 kadın çalışmaya alındı. 10 
tanesi volüm yüklenen. 24 tanesi normal gebe ve 24 
tanesi de kontrol grubunu oluşturdu. Gruplar arasında 
yaş, gebelik haftası ve par ite açısından fark yoktu 
(p>0.05). 10 tane gebeye 1 saat süreyle 1000 cc %0.9 
NaCI infüzyonu yapıldı. Her üç gruptan supin pozis
yonda ön koldan alınan venöz kanlar. 1 mg/ml EDTA 
(Etilen Diamin Tetra Asetikasit) ve 500 KİU/ml Aprotinin 
(Trasylol) içeren plastik tüplerde toplandı. 2000g 30dk 
soğuk santrifüj ile ayrılan plazmalar -30°C'de saklandı. 
a-ANP düzeyleri ekstraksiyon işlemi ilavesi ile Radio 
İmmüno Assay (RIA) yöntemi ile tayin edildi. 

Bulgular: Plazma a-ANP düzeyleri, gebe grubunda 
15.1 ±8.0 (A.OrttS.Sapma) pg/ml, kontrol grubunda 
14.9±8.1 pg/ml ve volüm yüklenen grupta 48.1 ±9.1 
pg/ml olarak tespit edildi. Kontrol ve gebe grubu arasın
da fark yoktu (p>0.05). Buna rağmen, volüm yüklenen 
gebe grubunda yüksek a-ANP düzeyleri tespit edildi 
(p<0.001). Normal gebeliklerde, farklı gebelik haftaların
da plazma a-ANP düzeylerinin değişmediği tespit edildi 
(p>0.05). 

Sonuç: Gebelik esnasında, kontrol grubuna göre plazma a-
ANP düzeylerinde artış gözlenmemiştir, ilave olarak, 
gebelik ilerlerken plazma a-ANP düzeyleri artmamıştır. 
Bununla birlikte, volüm yüklenen gebeliklerde yüksek a-
ANP düzeyleri tespit edilmiştir. 

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 NaCI 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 KlU/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. 
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ilk defa 1964 yılında Jamieson elektron mikros-
kopik olarak atriumlardaki yoğun granüllerı gösterdikten 
sonra, kalp bir endokrin organ olarak dikkat çekmiştir. 
Atriuma has bu granüllerin sıvı-elektrolit dengesi ve 
böbrek fonksiyonları ile olan ilişkilerinin tespiti 1981 yı-
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lında gerçekleşmiştir (1). Sonrasında bu konudaki ça
lışmalar hız kazanmış ve rekomblnant DNA ve kolon 
teknolojilerinin kullanımı ile atrial granüllerden 1151 aa-
'II atrial natriüretik peptld prekürsörü (2-5), bunun N-ter-
minallnln hidrolizi ile 126 aa'li a -ANP (6), yine N-termi-
na l lnde geniş çapl ı h idro l iz ve C- te rmina l indek i 
değişiklikler ile 26 aa'li ve bugün için aktif madde ola
rak kabul edilen a -ANP izole edilmiştir (7). 

Polipeptid bir hormon olan a-ANP'nin salınımında 
esas sebebin atrial gerilme olduğu görüşü yaygındır 
(8,9). P lazma volümünün hızla arttığı durumlarda a-
A N P sekresyonunda belirgin yükselmeler olur (10). 
Yüksek a-ANP'nin kardiak out-put ve kan basıncında 
düşmeye, idrar çıkışında artmaya sebep olduğu göste
rilmiştir (11). 

Gebelikle beraber, kardiyovasküler ve renal sistem 
fonksiyonlarında önemli değişiklikler oluşur. Özellikle 
geç gebelik dönemlerinde kardiak out-put, kan volümü 
ve glomerülar filtrasyon hızlarında %30-50 oranlarında 
artış olur. Bununla birlikte, periferik damarların kapasite 
ve esnekliğinde belirgin artış dikkati çeker. 

Son yıllarda yeni bir hormon olarak sıkça araştırı
lan a-ANP'nin gebelikteki seyri de merak uyandırmıştır. 
Cusson ve ark plazma a -ANP düzeylerini gebelerde, 
gebe olmayanlara göre yüksek bulmuşlar ve gebelik 
ilerledikçe a -ANP düzeylerinde belirgin artış tespit et
mişlerdir (12). Ancak aksini savunan çalışmalar da 
yayınlanmıştır (13-19). 

Çalışmamızın amacı yeni bir hormon olan a -ANP' 
nin gebelikteki seyrini ve volüm yüklenmesine cevabını 
araştırmaktır. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışmamız Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde izlenen 58 hasta üze
rinde yapıldı. 

Çalışma grubumuz oluşturulurken bütün hastalar 
detaylı fizik muayeneden geçirildi ve hipertansiyonu 
böbrek hastalığı olan, digoksin diüretik gibi plazma vo-
lümünü etkileyen ajan kullananlar çalışma dışı tutuldu. 
Alt gruplardan birini oluşturan volüm yüklenen gebe 
grubunda tüm hastalara 1 saat süreyle 1000 ml izoto-
nik NaCI solüsyonu verildi. 

EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit 1mg/ml) içe
ren plastik tüplere bütün hastalardan supin pozisyonda 
ön koldan 4'er cc venöz kan alındı. Tüplerin üzerine 
500 KlU/ml Aprotinin (Trasylol) ilave edildi. Sonra nu
muneler +4°C'de 2000g'de 30 dakika soğuk santrifüj 

işlemine tabi tutuldu. Elde edilen plazma -30°C'de de
rin dondurucuda saklandı. 

Deneyin Prensibi 
a - A N P tayini ekstraksiyon işlemi ve sonrasında 

RIA metodu (20) ile yapıldı ve bulunan değerler pg/ml 
olarak kaydedildi (Kolon kod no: AMPREP-Min iko lon 
RPN-1902 A M E R S H A M ) . Ekstraksiyon işlemi Mlyata-
'nın 1985'de gösterdiği yöntem yardımı ile yapıldı (21). 

Elde edilen değerlerin istatistiksel analizi Microstat 
bilgisayar paket programında mevcut olan Student-t 
(grupların anlamlılık testi) testi yardımıyla yapıldı. 

BULGULAR 
Çalışma grubumuz 10 tanesi volüm yüklenen ge

be olmayan, 24 tanesi gebelik haftası 22-37 arasında 
değişen ortalama 28±6 normal kadınlardan olmak 
üzere 58 denekten oluştu. Gruplar arasında maternal 
yaş, doğum sayısı ve gestasyonel yaş açısından fark 
yoktu (p>0.05). Çalışma grubumuzun sonuçları Tablo 
1'de gösterildi. 

Plazma a - A N P değerleri, volüm yüklenen 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 14.9±8.1 
(4.1-34.6) pg/ml olarak tespit edildi. Volüm yüklenen 
grupta, hem normal gebe, hem de kontrol grubuna 
göre plazma a -ANP değerlerinin belirgin şekilde yüksek 
olduğu dikkat çekti (p<0.001). Gebe grubu ile kontrol 
grubu arasında ise fark tespit edilmedi (p>0.05). 

Normal gebe grubundaki hastalar belli gebelik haf
talarında alt gruplara ayrıldı ve bu alt grupların ortala
ma plazma a -ANP değerleri hesaplandı. Plazma a-ANP 
değerleri 34 hafta altında olan gebelerde 14.4±6.6 (7.5-
28.5) pg/ml , 34-38 hafta al t ında o lan gebe le rde 
14.4±6.6 (7.5-28.5) pg/ml, 34-38 haftalar arası olan ge
belerde 15.0±5.9 (9.1-25.6) pg/ml ve 38 haftanın üs
tündeki gebeliklerde 15.7±10.9 (1.6-38.7) pg/ml olarak 
tespit edildi. 

Sonuçları İncelediğimiz plazma a - A N P değerlerinin 
gebelik haftası ile değişmediğini tespit ettik (p>0.05). 

TARTİŞMA 
a-ANP, 1981 yılında izole edildikten sonra volüm 

dengesinde önemli bir mediatör olarak yerini almıştır 
(1). Aldosteron, anjiotensin 2, vazopressin ve plazma 
reninl üzerinde inhibisyon etkisi olduğu kadar, natri
üretik etkisi de mevcuttur (22,23). Gebe olmayanlarda 
konjestif kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği ve bazı hi-
pertansif durumlarda volüm yüklenmesi neticesinde a-
A N P düzeyleri yüksek tespit edilmiştir (24,25). 

Tablo 1. Çalışma grubumuzdaki hastaların a -ANP değerleri (pg/ml) 
Table 1. a -ANP values (pg/ml) of pregnant and control groups 

Ortalama±SD Volüm yüklenen gebe grubu Gebe grubu Kontrol grubu 

48.1 ±9.1 (30.3-63.9) 15.1 ±8.0 (1.6-38.7) 14.9±8.1 (4.1 ±34.6) 
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Gebelik esnasında plazma volümü gebe olmayan
lara göre %45-50 oranında artmaktadır. Maternal ve fe
tal iyilik için bu artış gereklidir. Bu artışta ortalama ola
rak günde 2-6 mEq olmak üzere toplam 900 mEq 
Ha** retanslyonunun payı olduğu gösterilmiştir (26). 
Plazma volümündekl bu artışa rağmen, gebelik sırasın
da renin-anjiotensln-aldosteron sistemine karşı oluşan 
duyarsızlık İle periferik direncin azaldığı ve kan basıncı 
değerlerinin gebe olmayanlara göre değlşmemekte ya 
da daha düşük değerlerde kaldığı tespit edilmiştir (27). 

Çalışmamızda normal kadınlarda ve gebelikte, 
plazma a -ANP düzeyleri açısından herhangi bir fark 
gözlenmedi (p>0.05). Bu sonuç birçok çalışma sonucu 
ile benzerdir (18,19,28,29). Bununla birlikte, gebelikte 
a-ANP'nln arttığını ifade eden çalışmalar (30-32) yanın
da, azaldığını bildirenler de mevcuttur (33). 

Kontrol gebe grubu, kendi içinde alt gruplara ayrıl
dığında, mevcut çalışma sonuçları ile uyumlu olarak ge
belik haftası arttıkça a -ANP düzeylerinde bir değişim ol
madığı saptandı (13-15,18,19). 

Gebelik süresince plazma a -ANP değerlerinin art
maması; gebelikte volüm artımına karşılık, uzun vadede 
vücudun özellikle vasküler direnci azaltarak o laya 
adaptasyonu ile gerçekleşir (13-15). 

Çalışmamızda, gebelere serum fizyolojik ile volüm 
yüklemesi yapıldığında elde edilen plazma a -ANP dü
zeylerinin, pekçok çalışma ile uyumlu olarak kontrol ve 
normal gebe grubuna göre belirgin yüksek olduğunu 
tespit ettik (10,15-18,24,30,31,34,35). 

Son yıllarda yapılan bir çalışmada, volüm yüklen
mede serum fizyolojik yerine, hemaksel gibi volüm ge
nişleticiler kullanıldığında a -ANP düzeylerinde çok daha 
belirgin yükselmeler tespit edilmiştir (18). 

Sonuç olarak, son yıllarda yeni bir biyoaktif hor
mon olarak karşımıza çıkan a - A N P düzeylerinde, gebe
likte ve gebelik ilerledikçe herhangi bir yükselme olma
maktadır. Buna rağmen, hızlı volüm artışı sağlanan du
rumlarda yüksek a -ANP düzeylerinin tespiti belirgin bir 
bulgu olarak karşımıza çıkmaktadır. 
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