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OZET

Amag: Hipertansif gebeliklerde plazma a-Atrial Natriliretik
Peptjd (a-ANP) diizeylerinin tespiti ve klinik ¢alismalar-
daki énemi.

Caligmanin Yapildigi far:  Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD.

Materyal ve Metod: Otuzbir hipertansif ve 24 normal ge-
bede RIA ybntemi ile plazma a-ANP diizeyleri 6l¢tild(i.

Bulgular  Plazma a-ANP dizeyleri, hipertansif grupta
22.4+17.1 (A.Ort.+S.Sapma) pg/ml ve kontrol grubunda
15.1+£8.0 pg/ml olarak saptandi. Hipertansif grupta a-
ANP diizeylerinin yiiksek oldugu gériildii (p<0.05). Hi-
pertansif alt gruplar incelendiginde, a-ANP diizeyleri ha-
fif preeklampsi grubunda 15.1 £6.9 pg/ml. kronik hiper-
tansif grupta 15.615.3 pg/ml ve siddetli preeklampsi gru-
bunda 32.9+22.2 pg/ml tespit edildi. a-ANP diizeylerinin
siddetli preeklampsi grubunda belirgin yliksek oldugu
bulundu (p<0 05).

Sonug: Ekte ettigimiz plazma a-ANP degerlerinin siddetli
preeklampsi ve eklampai klinik tablosu ile yakin korelas-
yonu, a-ANP'nin  preeklampsi  etyopatogenezindeki
degerin, hastaligin tani takip ile tedavisindeki gecerliligini
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Atrial natriuretik peptit,
Hipertansiyon, Gebelik
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Gebelikte hipertansif hastaliklar, en sik goérulen
gebelik problemierindendir. Maternai, fetal ve neonatal
mortalité ve snorbidltede pay! biylk olup, hemoraji ve
infeksiyonla birlikte anne élimlerine sebep olan g
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SUMMARY

Objective: To determine the plasma a-Atrial Natriuretic
Peptide (a-ANP) levels in hypertensive pregnancies and
its importance in clinical studies.

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

Material and Method: In our study, plasma levels of a-
ANP has been assayed in 31 hypertensive and 24 nor-
mal pregnant women by an extraction procedure inclu-
ded in Radio Immuno Assay (RIA).

Findings: Plasma a-ANP values for main groups in our stu-
dy were as follows; 22.4+17.1 (meantSD) pg/ml in the
hypertensive group and 15.118.0 pg/ml in the control
group. The values were found to be statistically high in
the hypertensive group (p<0.05). When the hypertensive
subgroups were investigated, the following results were
obtained: a-ANP values were 15.1£6.9 pg/ml in the mild
preeclampsia group, 15.6+5.3 pg/ml in the chronic
hypertensive group and 32.9+22.2 pg/ml in the group
with severe preeclampsia. The values were found to be
statistically high in the group with severe preeclampsia
(p<0.05).

Results: The high correlation of plasma a-ANP values,
which we found in this study, with clinical states of
preeclampsia and eclampsia showed the value of a-
ANP in the etiopathogenesis of preeclampsia; and its
validity in the diagnosis and management of the di-
sease.
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onemli faktorlerden de birisidir. Gebe olimlerinin %20-
38'inden sorumludur (1,2).

Gebeligin hipertansiyonla komplike oldugu durumda
erken teshiste bugin igin goéris birligine varilan klinik,
biyokimyasal ve biyofiziksel kesin bir test henlz yoktur.
Airial spesifik grantllerin sivi-elektrolit dengesi ve bdb-
rek fonksiyonlari ile olan iligkileri deBold (3) tarafindan
1981'de ispatlaninca bu konudaki galismalar daha da
hiz kazandi. Son yillarda 6zellikle preeklampsinin etyo-
lojisine y6nelik arastirmalarda, plazmada a-ANP o6lgl-
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mune sik¢a rastlanmaktadir. ot-ANP 6zellikle atrial dila-
tasyona sebep olan volim yuklenmesi ve sodyum kon-
santrasyonunun arttigi durumlarda (4), kronik bdbrek
yetmezligi (5), kalp yetmezligi (6) ve paroksismal atrial
tasikardi de (7) ylkselmektedir. Son arastirmalarda 6-
zellikle siddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarinda
gebe olmayanlara, normal gebelere veya diger hiper-
tansiyon ve gebelik patolojilerine gore artmis a-ANP
dizeyleri tespit edilmistir (8-18).

Hipertansif gebeliklerin ayirici tani ve erken teshi-
sinde klinik metodlarin etyolojlye yoénelik tedavilerdeki
basarisi tartisma goéturur bir gergek olarak karsimizda
durmaktadir.

Bu nedenle blyosimlk yeni aktif bir ajan olan
0-ANP'nin dénemli bir gebelik problemi sayilan hiper-
tansif olgularda elde edecegimiz bulgularini klinik de-
gerlendirmeye almayi; planlanacak tedavilere yardimci
olabilecek yenilikler getirip getiremeyecegini; literatir-
deki calismalarla da irdeleme ydnlne gitmeyi amac-
ladik.

MATERYEL VE METOD

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi ve Etlik SSK Hastane-
sinde antenatal takibi yapilan 55 gebe lzerinde yapildi.
Hastalarin 31'i hipertansif calisma ve 24 {'de normo-
tensif kontrol grubunu olusturmakta idi. Calisma grubu-
nu kronik hipertansiyon, (gebelikten &nce hipertansiyo-
nu olan) ve gebelikten 6nce veya 20. gebelik haftasin-
dan 6nce hipertansiyonu olmayan, TA, proteinuri-6lgu-
mu ve 6dem kriterleri ile preeklampsi tanisi konulan iki
ana alt grup olusturdu.

EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit 1 mg/ml)
iceren plastik tlplere bitin hastalardan supin pozis-
yonda 6n koldan 4'er cc ven6z kan alinarak, tiplerin
tizerine 500 KlIU/ml aprotinin (trasylol) ilave edildi. Nu-
muneler +4°C'de 2000 g'de 30 dakika soguk santrifij
islemine tabi tutulduktan sonra elde edilen plazma -
30°C'de derin dondurucuda saklandi.

Deneyin Prensibi

a-ANP tayini ekstraksiyon Iglemi ve sonrasinda
RIA metodu (19) ile yapildi ve bulunan degerler pg/ml
olarak kaydedildi.

a-ANP'nin plazmadan ekstraksiyonu Igin Amprep
C8 kolonu kullanildi (Kolon kod no: AMPREP-Mini-
kolon RPN-1902 AMERSHAM). Ekstraksiyon islemi
Miyata'nin 1985'de gdsterdigi yéntem yardimi ile ya-
pildi (20).

Tablo 1.
Table 1. The values of a-ANP of study and control groups

Calisma ve kontrol grubumuzdaki hastalarin a-ANP

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

BULGULAR

Calisma grubumuz 31 tanesi hipertansif ve 24 ta-
nesi kontrol gebe olmak Ulzere 55 hastadan olustu. Hi-
pertansif hastalar kendi aralarinda hafif preeklampsi,
siddetli preeklampsi ve kronik hipertansiyon oimak
Uzere ug¢ alt grupta toplandi. Tablo 1de elde edilen
tim degerler 4 ana baslik altinda gdsterilmistir.

Calismamizin hipertansif ve kontrol gebe olan iki
ana grubu arasinda maternal yas, dogum sayisi ve
gestasyonel yas agisindan fark yoktu (p>0.05).

Calismamizin iki ana grubu olan hipertansif ve
kontrol grubu arasindaki iliski Sekil 1'de gosterilmistir.

Ortalama a-ANP degerlerini hipertansif grupta
22.4+17.1 (7.7-73.4) pg/ml, kontrol grupta 15.1 £8 (1.6-
38.7) pg/ml olarak tespit ettik. Hipertansif grupta belir-
gin yuksek degerler mevcuttu (p<0.05).

Hipertansif grup ¢ ayri alt gruba ayrildi. Bunlar
klinik ve laboratuvar bulgularnia gore hafif PIH, siddetli
PIH ve kronik hipertansiyon seklinde idi. Alt gruplar
arasindaki iliski Sekil 2'de gosterilmistir.

a-ANP degerlerini hafif preeklampsili 13 vakada
15.1 £6.9 (7.7-38.7) pg/ml, kronik hipertansif 5 vakada
15.645.3 (10.1-21.6) pg/ml ve siddetli preeklampsili 13
vakada 32.91+22.2 (11.8-73.4) pg/ml olarak tespit ettik.
Siddetli preeklampsi grubunda a-ANP degerlerinin,
kontrol, hafif preeklampsi ve kronik hipertansif gruba
gobre belirgin yiliksek olusu dikkat g¢ekti (p<0.05).

Hipertansif ve kontrol
sayisi ve gebelik haftasi
degismedigi goritldi (p>0.05).

gebe gruplarinda dogum
ile a-ANP degerlerinin

Hipertansif hasta grubu kan basincina, sulbjektif
sikayete, 6dem ve proteiniri varligina gére alt gruplara
ayrildi. Kan basinci 160/110 mmHg ve Usti olan gebe-
lerde plazma a-ANP degerlerinin [28.6+21 (10.1-73.4)
pg/ml], kan basinci disik olan gebelere gére [14.946.8
(7.7-27) pg/ml] yuksek oldugunu tespit ettik (p<0.05).

Gebelerde gérme bulanikhigi, bas agrisi ve sag ust
kadran agrisi gibi slbjektif sikayetlerin varligina gore
plazma a-ANP degerleri incelendiginde, silbjektif
sikayeti olan gebelerde plazma a-ANP degerlerinin
[27.4421.8 (7.8-73.4) pg/ml], sikayeti olmayan gebelere
[16.0+8.3 (7.7-37.40 pg/ml] gore ylksek oldugunu tespit
ettik (p<0.05).

Hastalarda 6zellikle ellerde ve yuzdeki 6édem dik-
kate alindiginda, ortalama plazma a-ANP degerlerini

degerleri (pg/ml)

Ortalama Kontrol frubu n:24 Hafif preeklampsi

Siddetli preeklampsi  Kronik hipertansif n:5

15.148(1.6-38.7) 14.946.8 (7.7-27)

286+21(10.1-3.4)  15.645.3 (10.1-21.6)
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Sekil 1. Hipertansif gebe grubu ile, kontrol gebe grubu arasin-

daki belirgin (ark grafiksel olarak gosterilmistir.

Figure 1. Graphically significant difference between hyperten-

sive pregnant group and control pregnant group is shown.

HIPERTANSIF HASTALARDA
ANP TAYINI
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ANP DEGERLERI pg/mi
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Sekil 2. Hipertansif gebelerde alt gruplar ve kontrol grubunun
grafiksel olarak iligkisi gosterilmistir.

Figure 2. The relation between hypertensive pregnant sub-
groups and control groups is shown.

6demi olan grupta 26.2+20.8 (7.9-73.4) pg/ml ve 6demi
olmayan grupta 17.4+12.2 (7.7-54.3) pg/ml olarak tes-
pit ettik. Odemin plazma a-ANP degerlerinde degisikli-
klere sebep olmadidi sonucuna vardik (p>0.05).

idrarda kalitatif ve kantitatif olarak protein tespit
edilen ve edilmeyen vakalarin ortalama plazma a-ANP
degerleri [protein tespit edilen grupta- 22.3+19.1 (7.7-
73.4) pg/ml, protein olmayan grupta- 22.0+17.9 (7.9-
68.7) pg/ml] kiyaslandiginda, protein varhidinin plazma
a-ANP degerlerinde degisiklige sebep olmadigini tespit
ettik (p>0.05).

TARTISMA

Gebelikte goérilen kan basinci ylksekligi tim ge-
beliklerin %10 kadarinda karsimiza c¢ikar (21). Pekgok
sebepten dolaylr goézlenebilen gebelikte kan basinci
yuksekliginin ayirici tanisinin yapilabilmesi igin bir takim
siniflamalara ihtiya¢ duyulmustur. 1990 yilinda Ameri-
kan Ulusal Gebelik ve Hipertansiyon Egitimi Calisma
Grubu raporuna goére gebelik ve hipertansiyon; Kronik
Hipertansiyon, Preeklampsl, Kronik hipertansiyon zemi-
ninde gelisen preeklampsi (Superimposed preeklampsi)
ve Transient (gegici) Hipertansiyon olarak ayrilmistir
(21).

Klasik olarak "preeklampsi veya gebeligin olustur-
dugu hipertansiyon", gebeligin 20. haftasindan sonra or-
taya cikan kan basinci ylksekligi ile karakterize, el-
lerde, ylzde o6dem ve proteiniri ile birlikte veya tek
basina olabilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir
hastaliktir (22).

Preeklampsi tablosuna herhangi bir santral sinir
sistemi patolojisi istirak etmeksizin grand mal epilepsi
tablosu ilave olursa "eklampsi" tanisi alir. Bu dogum
eylemi d6ncesi, eylem sirasinda ve postpartum ik 48
saat igerisinde olabilir. 48 saat gectikten sonraki kriz-
lerde baska bir santral sinir sistemi patolojisi dusinul-
melidir.

Son yillarda ana-gocuk saghg! agisindan 6énemli bir
toplum sorunu olan preeklampsinin, etyolojisinde ve
patogenezinin aydinlatilmasinda kullanilan ydntemler
arasinda plazma a-ANP tayinine sikga rastlanmaktadir
(8-12,23-25).

Calismamizda ikiye ayirdigimiz kontrol ve hipertan-
sif gruplarin sonuglarini kiyasladigimizda, benzer ¢a-
lismalarla uyumlu olarak, hipertansif grupta plazma a-
ANP dilzeylerinde anlamli artis tespit ettik (8,9,23).

Normal gebelerle, hafif preeklampsi grubu arasin-
da plazma a-ANP degerleri bakimindan ise anlaml fark
saptamadik (p>0.05). Bu sonucu destekleyen calisma-
lar yaninda (11,18,26) hafif preeklampside ylksek a-
ANP duzeyleri tespit edilen c¢alismalar da mevcuttur
(8,9,23). Hafif preeklamptik vakalarimizda, plazma a-
ANP duzeylerinde artis olmamasi, hafif preeklampside-
slddetll preeklampsiden farkli olarak-sivi elektrolit den-
gesinin daha tam olarak bozulmamasina ve siddetli va-
zokonstriikslyonun da gelismesine baglanabilir.

Benzer sekilde hafif preeklampsi ile kronik hiper-
tansif, kontrol grubu ile kronik hipertansif gruplar ara-
sinda Istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik
(p>0.05). Yamaji ve ark, Bond ve ark, August ve ark
gebelerde yaptiklari g¢alismalarda, hafif preeklamptik
hastalarla, kronik hipertansif hastalar arasinda a-ANP
degerleri bakimindan fark tespit etmemislerdir
(11,13,27).

Siddetli preeklampsi olgu grubumuzda oldukga
yuksek plazma a-ANP degerleri saptandi. Hatta klinik
olarak eklampsi tanisi alan bir hastada plazma a-ANP
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degeri 73.417 pg/ml idi; bu ise arastirmadaki en yik-
sek a-ANP degeridir. Siddetli preeklampsi grubu ile ha-
fif preeklampsi, kronik hipertansiyon ve kontrol grubu
arasinda siddetli preeklampsi grubu lehine istatistiksel
olarak anlamh fark tespit ettik (p<0.05). Pekgok ca-
lismanin sonucu bulgularimizla benzerlik géstermektedir
(8-18,25).

Preeklampslde gbézlenen vazokonstrikslyon ve hi-
povolemi Ozellikle siddetli formlarda daha da belirgin
olmaktadir (28). Jeneralize vazokonstriksiyonla birlikte
pulmoner arterde de vazokonstriksiyonun ortaya gikisi,
pulmoner hipertansiyon ve sagd atriumun bosalmasinin
gecikmesine ve sonugta, atrlal gerilmeye bagli a-ANP
Uretiminin artmasina sebep olmaktadir (12,28-30).

Calismamizda kan basinci 160/110 mmHg ve usti
olan gebelerle, siibjektif sikayeti bulunan gebelerde
plazma a-ANP degerleri benzer bir galisma ile uyumlu
olarak ylUksek bulundu (9). Preeklampsinin diger kardi-
nal belirtilerinden olan proteiniri ve 6demin varliginda
plazma a-ANP degerlerinde belirgin degisiklik olmadigi
tespit edildi. Hirai ve ark kan basinci ylksek olan ge-
belerde plazma a-ANP degerlerinin arttigini saptamislar,
kalitatif tespit edilen proteinlri ve 6dem ile plazma a-
ANP degerleri arasinda bir iliski kurulamayacagini vur-
gulamislardir (9).

Siddetli preeklampsi tanisinda kan basinci ylksek-
ligi ve slbjektif sikayetlerin énemli oldugu, 6demin ve
proteinlrinin ise normal gebelerde de tespit edilebildigi,
ayirici tanida deg@erinin daha sinirh kaldigi gorist des-
teklendi.

Sonug olarak, hipertansif gebelerde yapilacak a-
ANP olgimleri hastaligin ciddiyeti konusunda bize fikir
verdigi gibi ayirici tani, hastaligin takip ve tedavisinde
de oldukga yardimci bir laboratuvar yontemi olarak dik-
kat gekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Kaunitz AM, Hughes JM, Grimes DA, et al. Causes of ma-
ternal mortality in the United States. Obstet Gynecol 1985;
65:605-12.

2. Lehmann DK, Mabie WC, Miller JM, et al. The epidemiology
and pathology of maternal mortality: Charity hospital of Loui-
siana in New Orleans, 1954-1984, Obstet Gynecol 1987;
69:833-40.

3. de Bold AJ, Borenstein HB, Veress AT, et al. A rapid and
potent natriuretic response to intravenous injection of atrial
myocardial extracts in rats. Life Sei 1981; 28:89-94.

4. Arjamaa O, Vuolteenabo O. Sodium ion stimulates the re-
lease of atrial natriuretic polypeptides (ANP) from rat atria.
Biochem Biophys Res Commun 1985; 132:375-81.

5. Rascher W, Tulassay T, Lang RE. Atrial natriuretic peptide
in plasma of volume-overloaded children with chronic renal
failure. Lancet 1985; 2:303-5.

T Klin J Gynecol Obst 1996, 6

6.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

Tikkanen |, Fyhrqulst F, Metsarinne K, et al. Plasma atrial
natriuretic peptide in cardiac disease and during infusion in
healty volunteers. Lancet 1985; 66-9.

Schiffrin EL, Gutkowska J, Kuchel O, et al. Plasma concen-
tration of atrial natriuretic factor in a patients with paroxys-
mal atrial tachycardia. N Engl J Med 1985; 312:1196-97.

Thomsen JK, Storm TL, Thamsborg G, et al. Atrial natriure-
tic concentration in preeclampsia. BrJ Med 1987; 294:1508-
10.

Hirai N, Yanaihara T, Nahayama T, et al. Plasma levels of
atrial natriuretic peptide during normal pregnancy complica-
ted by hypertension. Am J Obstet Gynecol 1988; 159:27-31.

Hatjis CG, Greelish JP, Kofinas AD, et al. Atrial natriuretic
factor maternal and fetal concentrations in severe pree-
clampsia. Am J Obstet Gynecol 1989; 161:1015-19.

Bond AL, August P, Druzin ML, et al. Atrial natriuretic factor
in normal and hypertensive pregnancy. Am J Obstet Gyne-
col 1989; 160:1112-16.

Miyamotos, Shimokawa H, Sumioki H, etal. Physiologicrole
of endogenous human atrial natriuretic peptide in preeclamp-
tic pregnancies. Am J Obstet Gynecol 1989; 160:155-9.

August P, Lenz T, Ales KL, et al. Longitudinal study of the
renin-angiotensin-aldosterone system in hypertensive preg-
nant women: Deviations related to the development of su-
perimposed preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1990;
163:1612-21.

Grunewald C, Nisell H, Carlstorm K, et al. Acute volume ex-
pansion in normal pregnancy and preeclampsia. Effects on
plasma atrial natriuretic peptide (ANP) and cyclic guanosine
monophosphata (cGMP) concentrations and feto-maternal
circulation. Acta Obstet Gynecol Scand 1994; 73:294-9.

Manninen A, Vuorinen P, Laippala P, et al. Atrial natriuretic
peptide and cyclic guanosine-3'-5'-monophosphate in
hypertensive pregnancy and during nifedipine treatment.
Pharmacol Toxicol 1994; 74:153-7.

ltoh H, Sagawa N, Mori T, et al. Plasma brain natriuretic
peptide level in pregnant women with pregnancy-induced
hypertension. Obstet Gynecol 1993; 82:71-7.

Lumme R, Laatikainen T, Vuolteenaho O, et al. Plasma
endothelin, atrial natriuretic peptide (ANP) and uterine and
umblical artery flow velocity waveforms in hypertensive
pregnancies. BrJ Obstet Gynaecol 1992;99:761-4.

Oguni N, Mitsui Y, Kamiura S, et al. Changes in plasma
human atrial natriuretic peptide (hRANP) level in normal preg-
nancy and pregnancy inducde hypertension. Acta Med
Okayama 1992; 46:83-6.

. Capper SJ, Smith SW, Spensley CA, et al. Specifici-

ties compared for a radioreceptor assay and a ra-
dioimmunoassay of atrial natriuretic peptide. Clin
Chem 1990; 36:656-8.

Miyata A, Kangawa K, Toshimori T, et al. Molecular
forms of atrial natriuretic polypeptides in mammalian
tissues and plasma. Biochem Biophys Res Commun
1985; 129:248-55.



22

21.

22.

23.

24.

25.

TIFTIK ve Ark.

HIPERTANSIF GEBELIKLERDE PLAZMA a-ATRIAL NATRIURETIK PEPTIT DUZEYLERI

Zuspan FP, MacGillivray I, Gant N, et ai (Members of the
hypertension in pregnancy working group). National high
blood pressure education program working group report on
high blood pressure in pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1990;163:1689-1712.

Zuspan FP. New concepts in the understanding of hyperten-
sive diseases during pregnancy. Clin Perinatol 1991;
18:653-9.

Elias AN, Vaziri ND, Pandian MR, et al. Atrial natriuretic
peptide and arginine vazopressin in pregnancy and preg-
nancy-induced hypertension. Nephron 1988; 49:140-3.

Stratta P, Canevese C, Gurioli L, et al. Ratio between aldos-
trone and natriuretic peptide in pregnancy. Kidney Int 1989;
36:908-14.

Merkouris RW, Miller FC, Catanzarlte V, et al. The N-termi-
nal and C-terminal portions of the atrial natriuretic factor
prohormone increase during preeclampsia. Am J Obstet Gy-
necol 1991; 164:1197-1202.

26.

27.

28.

29.

30.

Nisei! H, Carlstrom K, Cizinsky S, et al. Atrial natriuretic
peptide concentrations and hemodynamic effects of acute
plasma volume expansion in normal pregnancy and pree-
clampsia. Obstet Gynecol 1992; 79:902-7

Yamaji T, Ishibashi M, Sekihara H, et al. Plasma le-
vels of atrial natriuretic peptide in primary aldostero-
nism and essential hypertension. J Clin Endocrinol
Metab 1986; 63:815-8.

Groenedijk R, Trim bos JBMJ, Wallenburg HCS. Hemodyna-
mics measurements in preeclampsia: preliminary observa-
tions. Am J Obstet Gynecol 1984; 150:232-6.

Sato F, Kamoi K, Wahiya Y, et al. Relationship between
atrial natriuretic peptide levels and atrial pressure in man. J
Clin Endocrinol Metab 1986; 63:823-8.

Tunaoglu FS. Pulmoner hipertansiyon etyopatogene-
zinde atrial natriuretik peptidin roli. Ankara: Uzmanhk
Tezi, 1992.

T Klin Jinekol Obst 1996, 6



