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ÖZET
Natriüretik peptid ailesi (NP),  sekiz ve daha fazla birbiriyle iliflkili peptidi içermektedir.
Bunlar, 126 aminoasitten oluflan atrial natriüretik peptid (ANP) prohormonu, 108
aminoasitten oluflan brain natriüretik peptid (BNP) prohormonu, ve 126 aminoasitten
oluflan C tipi natriüretik peptid (CNP) prohormonudur. Natriüretik peptidler son
zamanlarda tan›mlanm›fl olmalar›na karfl›n potansiyel klinik öneme sahiptirler.
Natriüretik peptidler, kardiyovasküler hastal›klar›n tan›s›, tedaviye yan›t›n ve 
prognozun de¤erlendirilmesinde yeni aday markerlard›r. (Güncel Pediatri 2010; 8: 67-71)
Anahtar kelimeler: BNP, kardiyak fonksiyon, natriüretik peptidler

SUMMARY
Family of natriuretic peptides (NP), consists of eight or more peptides associated
with each other. These are, atrial natriuretic peptide (ANP) prohormone consisting of
126 amino acids; brain natriuretic peptide (BNP) prohormone consisting of 108
amino acids; C-type natriuretic peptide (CNP) prohormone consisting of 126 amino
acids. Although recently identified, natriuretic peptides have potential clinical 
significance. Natriüretic peptide family seems to be a “novel candidate marker”
for the assessment of diagnosis, therapeutic response and prognosis in 
cardiovascular disease. (Journal of Current Pediatrics 2010; 8: 67-71)
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Girifl

Natriüretik peptid ailesi (NP), sekiz ve daha fazla 
birbiriyle iliflkili peptidden oluflmaktad›r. Aminoasitlerden
oluflan bu peptidler üç de¤iflik prohormonda toplanmak-
tad›rlar. Bunlar, 126 aminoasitten oluflan atrial natriüretik
peptid (ANP) prohormonu, 108 aminoasitten oluflan beyin
natriüretik peptid (BNP) prohormonu, ve 126 aminoasitten
oluflan C tipi natriüretik peptid (CNP) prohormonudur (1,2).

Natriüretik peptidler, halka fleklinde aminoasitlerdir
ve dolafl›mda bulunan ve hücre d›fl› s›v› hacminin, kan
bas›nc›n›n düzenlemesinde rol oynayan peptid ailesidir.
Bu peptidlerin natriürezis, diürezis ve vazodilatasyon
yapma etkileri vard›r. Ayr›ca renin-angiotensin-aldosteron
sisteminin etkilerini bask›lamada rol oynamaktad›rlar.
Bu ailenin, kardiyak üyeleri atriyal veya tip A natriüterik
peptid ve tip B natriüterik peptid ya da di¤er ad› ile beyin
natriüretik peptiddir (3,4). 

ANP, 126 aminoasitten oluflmaktad›r. 1-30 aminoasit
aras›, uzun etkili natriüretik; 31-67 aminoasit aras›
vazodilatasyon; 79-98 aminoasit aras› kaliüretik etkilidir.
ANP, artm›fl volüm yükünün yol açt›¤› sol ve sa¤ atrial
bas›nçlar›n yükselmesine ikincil olarak atriumlardan
salg›lanmaktad›r (5). 

‹lk kez 1988’de Sudoh taraf›ndan beyin dokusunda
izole edildi¤inden dolay› “Brain Natriuretic Peptide”
olarak adland›r›lan BNP, daha sonralar› domuz ve rat
kalp dokular›ndan da izole edilmifltir.  BNP, esas olarak
ventrikül hücrelerinden daha az oranda da atrial
kardiyak myositlerden, artm›fl volüm veya bas›nca ikincil
olarak salg›lanmaktad›r (6,7).

CNP, orijinal olarak beyinde bulunmaktad›r. ‹nsan
koroner arterlerinde ve periferik dolafl›mda arter ve 
venlerin endoteliyal hücrelerinde de gösterilmifltir.
Dolafl›mda 22 ve 53 aminoasit uzunlu¤unda iki molekülü
tespit edilmifltir. Yirmi iki aminoasitlik form, plazmada daha
fazla bulunmaktad›r ve 53 aminoasitlik formdan daha
potenttir (8,9,10). 



Beyin Natriüretik Peptid (BNP)
‹nsan BNP geni 1. kromozomda lokalize olup 134

aminoasitlik preproBNP’yi kodlamaktad›r. BNP önce, 
134 aminoasitlik bir pre-prohormon olarak salg›lanmakta
(preproBNP), sonra 108 aminoasitlik proBNP’ye 
bölünmektedir. ProBNP, biyolojik olarak inaktif N-terminal
proBNP(NT-proBNP), (1-76. aminoasite kadar) ve 
biyolojik olarak aktif BNP (77. ve 108. aminoasit aras›)’den
oluflmaktad›r. Daha sonra NT-proBNP olarak adland›r›lan
N-terminal bölümü, prohormondan ayr›lmakta ve
dolafl›mdaki biyolojik aktif form olan BNP kalmaktad›r.
BNP, 32 aminoasitlik bir polipeptittir. On yedi aminoasitlik
halka yap›s› tüm natriüretik peptidlerde ortakt›r.
Vazodilatasyon, natriürezis, diürezisi sa¤lamakta ve
renin-angiotensin sistemini antagonize etmektedir (1). 

Plazma BNP ve NT-proBNP düzeyleri, kardiyak 
tutulumu tan›mlamak ve konjestif kalp yetmezli¤i (KKY)
olan eriflkin hastalarda prognozu tahmin etmek için
giderek artan oranda kullan›lmaktad›r. Plazma BNP ve
NT-proBNP düzeyleri, günümüzde rutin olarak
ölçülebilmekte ve 10-15 dakikada sonuç elde
edilebilmektedir (11-13).

Plazma BNP ve NT-proBNP düzeyleri, eriflkin 
hastalarda çok çeflitli kalp hastal›klar›nda artmaktad›r.
Örnek olarak; sol ventrikül sistolik ve diastolik fonksiyon
bozukluklar›, iskemik kalp hastal›klar›, hipertrofik 
kardiyomyopati ve di¤er kalp hastal›klar› say›labilir.
Eriflkinlerde, zay›f ve kronik ventriküler fonksiyonun bir
göstergesidirler ve dispnesi olan hastalarda konjestif
kalp hastal›¤› (KKH) tan›s› koymada kullan›lmaktad›rlar
(2,3,14-16). 

Pediatrik Olgularda BNP ve 
NT-proBNP Normal De¤erleri
Pediatrik olgularda BNP ve NT-proBNP’nin 

normal de¤er aral›klar›n› gösteren de¤iflik çal›flmalar
yap›lm›flt›r. Birçok çal›flmada, do¤umdan hemen sonra
yüksek BNP ve NT-proBNP de¤erleri ölçülmüfl ve 
bu de¤erlerin hayat›n üç ve dördüncü günü plato 
yapt›¤›, daha sonra düfltü¤ü gösterilmifltir. Prematüre
bebeklerde de bu seviyelerin ilk iki ay içerisinde azald›¤›
ve sa¤l›kl› eriflkinlerle çocuklarda rapor edilen düzeylerle
ayn› seviyelere ulaflt›¤› saptanm›flt›r (17-21). Böbrek 
maturasyonu, sistemik vasküler resistansta art›fl, pulmoner
bas›nçta azalma; peptid düzeyinde sonradan ortaya
ç›kan düflmeyi sa¤layan faktörler olarak bilinmektedir
(21). Koch ve Singer (17), 195 sa¤l›kl› infant, çocuk ve
adölesan› kapsayan (do¤umdan 17,6 yafl›na kadar)
çal›flmalar›nda BNP de¤erlerinin normal çocuklarda
eriflkinlerden düflük oldu¤unu, ayr›ca çocuk yafl grubu
içinde k›zlarda özellikle ikinci dekatta, gonadal hormonlarla
alakal› olarak düzeylerin erkeklerden daha yüksek
oldu¤unu ifade etmifllerdir. Mir ve ark. (22) ise prematüre

do¤mufl olup yafllar› 0 ile 19 y›l aras›nda de¤iflen 332
sa¤l›kl› olguda, plazma NT-proBNP düzeylerini ölçerek
pediatrik olgularda daha yüksek de¤erler elde etmifller
ve 19 yafl›n alt›ndakilerde plazma NT-proBNP düzeyleri
aç›s›ndan cinsiyetler aras› fark bulamam›fllard›r. Bu 
yüzden pediatrik yafl grubunda BNP ve NT-proBNP
de¤erlerinin referans aral›klar› al›n›rken yafl ile iliflkili
de¤erler kullan›lmal›d›r. Schwachtgen ve ark. (23) ise 62
sa¤l›kl› term yenido¤an bebe¤in kord kan›nda ve 222
olgunun (do¤umdan 18 yafl›na kadar) serumlar›nda 
NT-proBNP de¤erlerini ölçerek kord kan örneklerinde
NT-proBNP düzeylerini 281-2595 pg/ml (ortalama 818
pg/ml) olarak bulmufllard›r. Hayat›n ilk birkaç günü bu
düzeylerde art›fl oldu¤unu, ilk bir y›l içinde de giderek
azald›¤›n› göstermifllerdir. 

Alt› çal›flmadaki plazma BNP ve NT-proBNP
sonuçlar› özetlenmifltir (Tablo 1). 

NT-proBNP, BNP ile k›yasland›¤› zaman NT-proBNP’nin
yar› ömrünün daha uzun oldu¤u ve kan örne¤inin 
özelliklerinden daha az etkilendi¤i görülmektedir.  Analiz
metodu ve tipi de plazma peptid düzeylerini etkilemektedir.
Albers ve ark. (24) yapt›klar› bir çal›flmada iki farkl› 
immunoenzimatik metodla bak›lan [Biomedica, kompetetif
enzim immunassay (EIA) yöntemi ve Roche, nonkompetetif
elektrokemiluminesan (ECLIA) yöntemi] NT-proBNP
düzeylerini karfl›laflt›rarak, her iki metodla da farkl›
sonuçlar elde etmifllerdir.  

NT-proBNP Referans De¤erleri
Nir ve ark. (25) 2009 y›l›nda normal infant ve 

çocuklardaki NT-proBNP düzeyini ayn› yöntemle ölçen
önemli dört çal›flmay› bir araya getirmifl ve en genifl
seriyi oluflturmufllard›r. Bu raporda nonkompetetif ECLIA
yöntemini kullanan dört çal›flmadaki veriler toplanm›fl ve
do¤umdan, 18 yafl›na kadar da¤›l›m gösteren 690 
olgunun de¤iflik yafl gruplar› için NT-proBNP median
de¤eri, da¤›l›m›, üst ve alt limitleri belirlenmifltir (Tablo 2).
Sonuçlara göre do¤umdan sonra NT-ProBNP düzeyleri
çok yüksek olup ilk birkaç günde belirgin flekilde 
azalmakta, bir ay ile 18 yafl aras›nda ise aflamal› olarak
düflmektedir. Nir ve ark.’n›n yapt›¤› bu en genifl seride,
serum NT-proBNP düzeyleri için, 95.persentil de¤erleri
normalin üst s›n›r› olarak kabul edilmifltir. Bu de¤erlere
göre,  hayat›n ilk iki günü için (>12000 pg/ml), 3-11 günler
için (>6000 pg/ml), 1 ay-1 y›l için (>650 pg/ml), 1-2 y›l için
(>400 pg/ml), 2-6 y›l için (>300 pg/ml) ve 6-18 y›l için (>160
pg/ml) üst düzey NT-proBNP s›n›rlar›d›r. 

Pediatrik Kardiyolojide BNP
BNP düzeyleri, özellikle eriflkinlerde, KKY’nin 

prognozunu ve tedavi sonuçlar›n› de¤erlendirmek için
s›kl›kla kullan›lmaktad›r (11,26). Buna karfl›l›k, özellikle
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KKY olan çocuk ve adölesanlarda natriüretik peptidlerin
kullan›m› ve önemi yeni araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r.
Yap›sal kalp hastal›¤› olan infant ve çocuklarda yap›lan
bir çal›flmada yap›sal kalp hastal›¤› olan olgularda,
natriüretik peptid düzeyleri yüksek bulunmufltur (27).
Kalp hastal›¤›na sekonder solunum s›k›nt›s› olan 
infantlar›n plazma NT-proBNP düzeyleri, akci¤er 
problemine sekonder solunum s›k›nt›s› olanlara veya
normal olgulara k›yasla belirgin yüksek saptanm›fl ve bu
araflt›rma NT-proBNP düzeylerinin, solunum s›k›nt›s›n›
ortaya ç›karan sisteme göre farkl› bulunabilece¤ini
göstermifltir (28). Ventriküler septal defekti olan 
çocuklar›n plazma BNP düzeyleri; pulmoner-sistemik ak›m
oran›, ortalama pulmoner arter bas›nc›, pulmoner-sistemik
direnç oran› ile korele bulunmufltur (29). Tan ve ark. (30)
retrospektif olarak yapt›klar› bir çal›flmada, kalp yetmezli¤i
ön tan›s› ile yo¤un bak›m ünitesine kabul edilen 82

çocukta, BNP düzeyi ile KKY aras›ndaki iliflkiyi
araflt›rm›fllar, BNP’nin prognozu göstermede etkili
oldu¤unu ve BNP plazma düzeyi 760 pg/ml’den fazla
olan olgular›n yo¤un bak›m ünitesine yeniden
yat›fllar›n›n veya ölüm risklerinin daha fazla
görüldü¤ünü saptam›fllard›r. ‹nfant ve çocuklarda
kardiyak transplantasyon sonras› geliflebilecek 
allograft hastal›¤›n›n da BNP ile teflhis edilebilece¤i
gösterilmifltir (31). Akut Kawasaki hastal›¤› olan 
olgular›n plazma BNP düzeyleri; akut viral enfeksiyonu
olan veya Kawasaki hastal›¤›n›n iyileflme dönemindeki
olgulardan daha yüksek bulunmufltur (32). Ayr›ca BNP
ve NT-proBNP’nin obstruktif lezyonlarda, primer 
pulmoner hipertansiyonda veya pulmoner hipertansiyona
sekonder sa¤ ventrikül disfonksiyonunda, Fontan
operasyonundan sonra görülen kompleks tek ventrikül
lezyonlar›nda hastal›¤›n varl›¤›n›n veya ciddiyetinin bir
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Tablo 1. NT-proBNP ve BNP de¤erleri

Çal›flma Detay› Olgu Say›s› (Yafl aral›¤›) Kardiyak Peptid             Yöntem                                Sonuçlar
Yoshibayashi ve ark. (19) 40 (3 ay-15 y›l)                            BNP                            IRMA                      56,7±49,6 fmol/ml (do¤um)

38 (0-5 gün)  BNP                            IRMA                      2,0 ± 1,7 fmol/ml  (>3 ay)
Mir ve ark. (21) 109 (11 gün-17 y›l)                            BNP                            EIA               74-654 fmol/ml (ort. 311 fmol/ml)

231,6 pg/ml  (0-1 gün)
48,6 pg/ml  (4-6 gün)

8,3 pg/ml (K);  8,5 pg/ml (E)
Koch ve Singer (17) 195 (0-17,6 y›l) BNP                  Immunofloresan                              (<10 y›l)                   

12,1 pg/ml (K); 5,1 pg/ml (E)
(>10 y›l)

Nir ve ark. (18) 78 (0-15 y›l) NT pro-BNP                     ECLIA                         1937±328 pg/ml  (<5 gün)
111±12,5 pg/ml  (>4 ay)

Schwachten ve ark. (23) 62 (0-28 gün)                       NT pro-BNP                     ECLIA                            6972 pg/ml  (2-3 gün)
222 (0-18 y›l) 281-2595 pg/ml  (>3 gün)

Mir ve ark. (22) 332 (0-19 y›l) NT pro-BNP                      ECLIA                            12,6 fmol/ml   (0-9 y›l)
9,41 fmol/ml (10-14 y›l)

6,1 fmol/ml  (15-19y›l)
1 fmol/ml=16,1 pg/ml. BNP: beyin natriüretik peptid, ECLIA: elektrokemiluminesan immunassay, EIA: enzim immunassay, IRMA: immünoradiometrik assay; 
NT: N-terminal, K: K›z, E: Erkek

Tablo 2. 0-18 yafl aras› normal infant, çocuk ve adölesanlardaki NT-proBNP düzeyleri 

Yafl Aral›¤› n* Median** Da¤›l›m** %5 %95 %97
0-2 gün 43 3183 260-13224 321 11987 13222
3-11gün 84 2210 28-7250 263 5918 6502
>1ay ile ≤1y›l 50 141 5-1121 37 646 1000
>1 ile ≤2 y›l 38 129 31-675 39 413 675
>2 ile ≤6 y›l 81 70 5-391 23 289 327
>6 ile ≤14 y›l 278 52 5-391 10 157 242
>14 ile ≤18 y›l 116 34 5-363 6 158 207
* Olgu say›s›
** pg/ml



göstergesi olarak kullan›labilece¤i önerilmektedir
(33,34). Persistan pulmoner hipertansiyon geliflen
yenido¤anlarda da BNP düzeyi yüksek bulunmufltur
(34). Buna ek olarak natriüretik peptidler kardiyak 
problemi olan çocuklarda artarak, kardiyak nedenli
ölüm, hastaneye yat›fl veya transplantasyon listesine
girmek ya da aç›k kalp ameliyat› sonras› prognoz gibi
konularda bilgi verebilmektedirler (35). 

BNP ve NT-proBNP düzeyleri, artm›fl ventriküler
bas›nçta ve hacim yüklenmesinde yükselmektedir (18).
Plazma BNP düzeyi, soldan sa¤a flant› olan kardiyak
lezyonlarda flant volümü ile korele bulunmufltur, sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu azald›kça ve sa¤ ventrikül
sistolik bas›nc› artt›kça BNP düzeyi artmaktad›r (36). 
NT-proBNP düzeyleri, akut ve kronik sol ventrikül 
disfonksiyonunun ay›rt edilmesinde yard›mc› olmaktad›r.
Fried ve ark. (37) yapt›klar› bir çal›flmada, 10 akut sol
ventrikül fonksiyon bozuklu¤u tan›s› alan ve 7 stabil 
kronik dilate kardiyomyopatili hastada (kronik sol 
ventrikül fonksiyon bozuklu¤u) plazma NT-proBNP
düzeylerini ölçerek, akut grupta NT-proBNP düzeyini
ortalama 65600 pg/ml, kronik hasta grubunda ise ortalama
1125 pg/ml olarak tespit etmifllerdir.

Walther ve ark. (38) prematüre bebeklerde kal›c› 
pulmoner hipertansiyona yol açan kardiyak olaylar›n ciddi
solunum s›k›nt›s›na yol açabilece¤ini göstermifllerdir.
Kluckow ve ark. (39) yapt›klar› çal›flmada duktal 
kanlanmada art›fl›n pulmoner kan ak›m›nda art›fla yol
açaca¤›n› ve bunun da özellikle prematüre bebeklerde
pulmoner kanamalara yol açabilece¤ini göstermifllerdir.
Bu her iki çal›flma da hemodinamik olarak belirgin
patent duktus arteriozusun erkenden saptanmas›n›n,
morbiditenin baflta gelen nedenlerinden biri oldu¤u için
özellikle prematüre bebekler aç›s›ndan oldukça önemli
oldu¤unu vurgulamaktad›r (38,39). 2008 y›l›nda yap›lan
bir çal›flmada, 34 gestasyon haftas›n›n ve 2000 gr’›n
alt›nda do¤an 49 olgunun, do¤umdan sonraki 6-12 saat
içinde ve birinci, üçüncü, beflinci ve onuncu günlerde
plazma NT-proBNP düzeyleri ölçülmüfl, hemodinamik
olarak belirgin (genifl duktal sol-sa¤ ak›m, >1,6mm)
PDA’s› olan 18 olguda 3. gün NT-proBNP düzeyleri 
kontrol grubuna göre (ortanca 3147, da¤›l›m 521-10343)
belirgin olarak yüksek bulunmufltur (ortanca 32907,
da¤›l›m 11396-127155). Bu çal›flmada prematüre 
bebeklerde 3. gün ölçülen plazma NT-proBNP düzeyinin
11395 pg/ml’nin  üstünde olmas›n›n, hemodinamik olarak 
belirgin PDA’da yüksek oranda spesifik (%95) ve sensitif
(%100) oldu¤u gösterilmifltir (40).

Nir ve ark.’n›n (18) yapt›¤› bir di¤er çal›flmada kalp
hastal›¤› olmayan 78 infant ve çocuk ile kalp hastal›¤›

olan 55 infant ve çocukta NT-proBNP düzeyi
ölçülmüfltür. NT-proBNP düzeyleri ilk günler kalp
hastal›¤› olan grupta anlaml› olarak yüksek bulunmufl
ancak 4 ay ile 15 yafl aras› olgularda düzeyler aras› fark
istatistiksel olarak anlaml› ç›kmam›flt›r. Dördüncü aydan
büyük olan çocuklarda NT-proBNP düzeyinin 349
pg/ml’nin üstünde olmas›n›n kalp hastal›¤›n›n varl›¤›n›
gösteren bir bulgu olabilece¤ini öne sürmüfllerdir.

Sonuç

NT-proBNP son zamanlarda tan›mlanm›fl olmas›na
karfl›n potansiyel klinik öneme sahiptir. Kardiyovasküler
fizyolojideki rolü ve önemli özelliklerinden dolay› 
NT-proBNP, kardiyovasküler hastal›klar›n tan›s›,
tedaviye yan›t›n ve prognozun de¤erlendirilmesinde yeni
bir belirleyicidir. 
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