
مجله  تحقیقات دامپزشکی، 1395، دوره 71، شماره 3، 365-371
Journal of Veterinary Research. 71,3:365-371, 2016

Original Articleمقاله تحقیقی

ارزیابی غلظت بیومارکر Pro-brain natriuretic peptide در بیماری 
دریچه ای قلبی و تعیین شدت بیماری براساس آن در سگ

یارا تمبرچی۱ داریوش شیرانی۱* مجید مسعودی فرد۲ زهره خاکی3 سولماز چگینی3 محمد طاهری4
۱( بخش داخلی دام های کوچک، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران -ایران
۲( بخش رادیولوژی و سونوگرافی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران -ایران

3( بخش کلینیکال پاتولوژی دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران -ایران
4( آزمایشگاه دکتر رستگار، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران -ایران

  )  دریافت مقاله: ۱7 بهمن ماه ۱394،   پذیرش نهایی: 30 فروردین ماه ۱395(     

 چکیده  
 ،)electrocardiography(  زمینه مطالعه: در طی سالیان گذشته ارزیابی عملکرد قلب با استفاده از معاینه بالینی،الکتروکاردیوگرافی
رادیوگرافــی )radiography( واکوکاردیوگرافی )echocardiography( انجام می گرفته اســت. در طی پانزده ســال گذشــته اســتفاده از 
بیومارکرهــای قلبی )cardiac biomarker(  از جمله تروپونین )troponin( و ناتریورتیک پپتیدها )natriuretic peptide( نقش مهمی 
را در تشخیص و پیگیری بیماری های قلبی در طب انسانی بر عهده داشته است. در طب حیوانات کوچک نیز استفاده از این بیومارکر ها می تواند 
pro-brain natriuretic peptide کمک شایانی در تشخیص بیماری های قلبی کند. هدف: هدف از این مطالعه ارزیابی غلظت بیومارکر

ا)NT-pro BNP(  در بیماری دریچه ای قلبی )valvular disease(  و تعیین شدت بیماری براساس آن می باشد. روش کار: این مطالعه بروی 
20 قلاده سگ مبتلا به بیماری مزمن دریچه ای )chronic valvular disease( انجام شد. سگ های ارجاعی به بیمارستان حیوانات کوچک 
را ابتدا مورد معاینه بالینی قرار داده و در صورت تشخیص بیماری قلبی، نمونه خون بیمارجهت سنجش NT-pro BNP گرفته شد. سپس بیمار 
را جهت انجام رادیوگرافی و اکوکاردیوگرافی به بخش رادیولوژی ارجاع داده پس از ثبت کلیه یافته ها و سنجش وثبت غلظت های به دست آمده 
NT-pro BNP، اقدام به تفسیر و بررسی نتایج گردید. نتایج: سطح سرمی بیومارکر NT-pro BNP  در سگ های بیمار نسبت به گروه شاهد به 
طور معنی داری افزایش پیدا کرده از طرفی این اختلاف سطح در سگهای گروه B2 نسبت به گروه C  نیز معنی دار می باشد. سه گروه مورد مطالعه 
با سطح اطمینان 95% اختلاف آماری معنی داری با یکدیگر در سطح متغیر »NT-pro BNP« دارند )p>0.001(. سطح سرمی این بیومارکر با 
نسبت دهلیز چپ به آئورت )Left Atrium/Aorta( نیز بررسی شد و مشخص گردید که در گروه B2 و C، دو متغیر »نسبت دهلیز چپ به آئورت« 
و »NT-pro BNP« در سطح خطای کوچک تر از 0/05 و اطمینان 95%، با یکدیگر همبستگی مثبت و معنی دار دارند. نتیجه گیری نهایی: با 
توجه به غلظت های به دست آمده از بیومارکر NT-pro BNP و اختلاف معنی دار میزان این بیومارکر بین گروه بیمار و شاهد و ارتباط معنی دار 
آن با نسبت دهلیز چپ به آئورت )LA/AO( استفاده از این بیومارکر می تواند در تشخیص بیماری و همچنین تعیین شدت آن کمک کننده باشد.

واژه های کلیدی:   بیومارکر NT-pro BNP، بیماری مزمن دریچه ای،سگ

مقدمه
بیمــاری میکزوماتــوز دریچــه )myxomatous valve disease(  در 

ســگ ها یــک عارضه دژنراتیــو پیشــرونده دریچه هــای  دهلیزی-بطنی 

می باشــد. در منابع دامپزشــکی این بیماری را با نام های دیگری همچون 

اندوکاردیوزیــس )endocardiosis(  و یا بیماری مزمن دریچه ای نیز یاد 

می کنند )3،7،12(.

این بیماری 75 تا 80% بیماری های قلبی در ســگ ها را شــامل می شود. از 

عوامل مســتعد کننده پیشــرفت این بیماری می توان از سن، جنس و نژاد 

نام برد. این بیماری در نر ها به نســبت ماده ها بیشــتر شایع می باشد. شیوع 

این بیماری با افزایش ســن بیشتر شــده به طوری که در سگ های بالای 

16 ســال بیش از 75% را شامل می شود. نژادهای کوچک تا متوسط مانند 

پودل، داشهوند، چی هواهوا و چارلز اسپنیل بیشتر مستعداین بیماری هستند 

.)3،12(

75% موارد ابتلا به این بیماری به نارسایی احتقانی قلب منجر می شود. 

علت اصلی ایجاد کننده این بیماری به خوبی مشــخص نیســت اما نقش 

وراثت را در ایجاد این عارضه از عوامل مهم می دانند )3،7،12(.

اطلاعات کمی در مورد پاتوژنز این بیماری در دست است اما بر طبق 

یک تئوری قدیمی ایجاد ضایعاتی بروی لتهای دریچه ای منجر به ضخیم 

شدن آن ها و در نهایت باعث اختلال در حرکت لتهای دریچه ها می گردد که 

این روند خود منجر به پرولاپس دریچه می شود. بسته شدن مناسب دریچه 

میترال وابسته به ساختار آناتومیکی مناسب دریچه می باشد. هرگونه تغییر 

در لتهای دریچه، بسط حلقه های دهلیزی-بطنی، پارگی طناب های وتری 

و یا انقباضات نامناسب عضلات پاپیلاری می تواند منجربه عارضه برگشت 

خون از میترال گردد )3(.

فاکتورهای بســیاری در روند این بیماری تعیین کننده هستند از جمله 

میزان کاهش فشــار خون پمپ شده به بدن، شــدت جریان و حجم خون 
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برگشــتی، میزان اتساع دهلیز چپ، ترومبوامبولی و پیشرفت تاکی کاردی 

و آریتمی.

شــدت بیماری بر اســاس یکســری از عوامل پاتوفیزیولــوژی مرتبط 

می باشــد: 1- میــزان افزایش فشــار خون دهلیز چپ و عروق ششــی که 

می توانــد منجربه ناکارامدی تنفس و یا ادم ریوی گردد. 2- کاهش فشــار 

خون پمپ شده از بطن راست یا چب که می تواند منجر به ضعف بیمار شود. 

3- نارسایی طرف راست قلب که منجر به آسیت و آب آوردگی پرده جنب 

می شود 4- ادم ریوی و فیبریلاسیون بطنی که می تواند منجر به مرگ بیمار 

شــود. اندوکاردیوزیس ملایم تا متوسط معمولًا با علایم بالینی همراه نمی 

باشد. سرفه جزو معمولترین علائم این بیماری می باشد.)3(

یافته های حاصل از رادیولوژی و اکوکاردیوگرافی در امر تشــخیص و 

تعیین شدت بیماری کمک کننده و ضروری می باشد. رادیولوژی قفسه سینه 

برای بررسی بزرگی قلب و یا ادم ریوی احتمالی ناشی از این بیماری کمک 

کننده است. اما رادیولوژی به تنهایی همیشه نمی تواند کمک کننده باشد 

چرا که در بســیاری از موارد ادم ریوی و یا الگوی برونشــیال و آلوئولار ریه 

ناشی از یک مشــکل مزمن اولیه ریوی است. اندازه دهلیز چپ در ارزیابی 

شــدت بیماری با اهمیت می باشد. برای بررسی سایز دهلیز چپ، از نسبت 

این حفره به آئورت )LA/AO( اســتفاده می کنند. این نســبت در نژادهای 

مختلف متفاوت است اما در کل در هیچ نژادی از 1/5 بیشتر نمی باشد.)3(

یافته های آزمایشگاهی هماتولوژی و بیوشیمی معمولًا در شدت های 

ملایم بیماری تفاوتی نمی کنند اما ممکن است در شدت های بیشتر بیماری 

مقداری آنژیم های کبدی و کلیوی افزایش یابد )3(. نارســایی قلبی ناشــی 

 New York( از بیماری مزمن دریچه ای توســط انجمن قلب نیویــورک

Heart Association( به چهار گروه عمده تقســیم شده است که شامل 

گروه 1B( B، A و 2B(،اC و D می باشد )2(.

گروه A: بیمارانی را توصیف می کند که در ریســک بالای پیشــرفت 

بیماری قلبی هستند اما هنوز عارضه قابل تشخیصی از جمله سوفل را نشان 

نمی دهند. گروه B: بیمارانی را توصیف می کند که عارضه قابل تشخیص از 

قبیل سوفل و برگشت خون از دریچه میترال را به وضوح نشان  می دهند اما 

علائم بالینی مربوط به نارسایی قلبی را ندارند.

به منظور اهمیت تعیین پیش آگهی بیماری و نحوه درمان، این گروه 

2B 1  وB:به دو زیر گروه تقسیم بندی شده است

زیــر گــروه 1B: بیمارانی بــدون علائم بالینــی کــه در رادیوگرافی و 

اکوکاردیوگرافی نیز شــواهدی دال بر نارسایی و بزرگی قلب را نشان نمی 

دهند. زیر گروه 2B:  بیمارانی بدون علائم بالینی که در اثر برگشــت خون 

مشخص از میترال، رادیوگرافی و اکوکاردیوگرافی علائم این برگشت خون 

و بزرگ شدن قلب را نشان می دهند.

گروه C: بیمارانی را توصیف می کند که همزمان با بیماری قلبی، علائم 

بالینی ناشی از نارسایی قلبی )Heart Failure( را نیز نشان می دهند. گروه

D: بیمارانی را توصیف می کند که مرحله انتهایی بیماری را ســپری کرده 

وعلائم نارسایی قلبی ناشی از بیماری مزمن دریچه ای را نشان می دهند و 

به طور اورژانسی به درمان و بستری شدن نیاز دارند )2(.

در طی سالیان گذشته ارزیابی عملکرد قلب با استفاده از معاینه بالینی، 

الکتروکاردیوگرافی، رادیوگرافی و اکوکاردیوگرافی انجام می گرفته اســت. 

در طی سال های گذشته اســتفاده از بیومارکر های قلبی از جمله تروپونین 

و ناتریورتیک پپتیدها نقش مهمی را در تشــخیص و پیگیری بیماری های 

قلبی در طب انســانی بر عهده داشــته است اســتفاده از این بیومارکرها در 

تحقیقات دامپزشکی به منظور تشخیص این بیماری ها به تازگی مورد توجه 

قرار گرفته است )9(.

 )national institutes of health( به گفته انیستیتو ملی سلامت

، بیومارکر یک نشانگر است که قابل اندازه گیری بوده و بر اساس آن پاسخ 

بافت های مختلف بدن را نسبت به عوارض پاتولوژیک و یا عملکرد طبیعی و 

فیزیولوژیک بدن را می سنجند. سه مشخصه اصلی برای بیومارکرها تعریف 

شده که مزایای استفاده از این روش را به اثبات می رساند:

اول اینکــه دقیق بوده و به طور مرتب می توان آن را اندازه گیری کرد. 

دوم اینکه اطلاعاتی را به کلینیسین می دهد که از روش های دیگر کلینیکی 

نمی توان آن را به دســت آورد و سوم اینکه با شناخت سطح اندازه گیری و 

پیشبرد آن کمک به تصمیم گیری های پزشکی می کند.)4(

اگرچه نزدیک به 40 بیومارکر قلبی تا به امروز شناسایی شده اما از این 

تعداد 2 یا 3 بیومارکر تا به امروز بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته اند از جمله 

.B-type natriuretic  peptide)BNP(، troponin

میــزان B-type natriuretic peptide درجریــان خون متعاقب 

بالارفتن اســترس دیواره قلبی افزایش می یابد. BNP بر اثراســترس وارده 

 BNP .و کشــیده شدن ســلول های قلبی دهلیزها و بطن ها ترشح می شود

به صورت یک مولکول واحد، آزاد شده ولی درجریان خون در اثر پروتئازها 

  inactive N-terminal و  C-terminal fragment )C-BNP( بــه

fragment )NT- pro BNP( شکسته می شود )4،9(.

نیمه عمر NT-Pro BNP  به نســبت C-BNP بیشــتر بوده و برای 

فعالیت های کلینیکی مناسب تر می باشد. تست های الایزای اختصاصی برای 

تشخیص و اندازه گیری این بیومارکر موجود می باشد )9(.

بسیاری از بیماری های قلبی در حیوانات کوچک در کلینیک ها و مراکز 

درمانی پنهان می ماند و در بسیاری از آن ها تفریق مشکلات ریوی اولیه از 

مشــکلات ریوی با منشا قلبی دشوار می باشد. هدف از این مطالعه ارزیابی 

غلظت NT-pro BNP در بیماری مزمن دریچه ای و تعیین شدت عارضه 

قلبی بر اساس آن می باشد.

مواد و روش کار
این مطالعه بروی 20 قلاده سگ مبتلا به بیماری دریچه ای قلبی و 20 
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قلاده ســگ سالم انجام شد. سگ های ارجاع داده شده به بیمارستان به دو 

گروه سالم )شاهد( و بیمار تقسیم بندی شدند. سگ های مورد مطالعه همگی 

نژاد کوچک و تریر یا تریر مخلوط بودند.

از صاحبان سگ های ارجاع داده شده به بخش داخلی، ابتدا تاریخچه 

کامل اخذ شــده ســپس این بیماران مورد معاینه دقیق قــرار گرفتند. این 

معاینات شامل سمع قلب )مناطق میترال، تری کاسپید، آئورت و پولمونری( 

و سمع ریه بوده پس از انجام معاینات و ثبت تعداد ضربان قلب و همچنین 

سوفل )murmur( و آریتمی های احتمالی و ثبت تعداد تنفس و صداهای 

غیر طبیعی تنفسی )در صورت وجود( اقدام به گرفتن الکتروکاردیوگرافی از 

این حیوانات گردید. پس از انجام موارد فوق در صورت تشــخیص عارضه 

قلبی، اقدام به خون گیری از بیمار نموده و آن را جهت بررســی شــمارش 

ســلولی )CBC( و بیوشیمیایی به منظور اندازه گیری اوره، کراتینین )Cr( و 

سایر فاکتورهای بیوشیمیایی در جهت آگاهی از مشکلات احتمالی کلیوی، 

کبدی و عفونت و یا التهاب به آزمایشگاه ارسال نموده همچنین سرم این 

بیماران را جدا کرده و با اســتفاده از کیت تحقیقاتی الایزا اقدام به سنجش 

غلظت سرمی NTproBNP گردید.

پس از آن، بیمار جهت انجام رادیوگرافی و اکوکاردیوگرافی به بخش 

رادیولوژی ارجاع شــده، رادیوگرافی از قفسه سینه به منظور ارزیابی اندازه 

قلب و تعیین میزان VHSا)vertebral heart size( و همچنین بررسی 

ریه جهت درگیری احتمالی ناشــی از نارســایی قلبی انجام گرفت. سپس 

اکوکاردیوگرافــی جهت بررســی قلب از جمله ضایعات دریچه ای، ســایز 

اتاقک های قلب و ســایر فاکتور ها انجام شــد. برای این منظور ابتدا نواحی 

فضای بین دنده ای سوم تا پنجم در دو سمت راست و چپ )در محل اتصال 

ناحیه غضروفی- دنده ای( تراشیده شد سپس انجام اکوکاردیوگرافی بدون 

استفاده از مقید سازی شــیمیایی، و با خواباندن بیمار روی میز مخصوص 

اکوکاردیوگرافی صورت گرفت. نماهای استاندارد ابتدا از سمت راست )نمای 

پارا استرنال چهار حفره ای و پارا استرنال مجرای خروجی بطن چپ( و سپس 

از سمت چپ با گرفتن نماهای قدامی قلب )اپیکال و پنج حفره ای( ا نجام 

پذیرفت.

اندازه گیری سطح سرمی NT-pro BNP توسط کیت تحقیقاتی الایزا 

ساخت شرکت Shanghai Crystal Day Biotech و اکوکاردیوگرافی 

 11MHz/5 9 تا  multi frequency  7 و با پراب Vivid بوسیله دستگاه

انجام شد.

پس از بررسی تمامی نتایج به دست آمده از معاینات بالینی، رادیوگرافی 

و اکوکاردیوگرافــی و با توجه به کلاس بندی بیماری و نارســایی قلبی که 

توسط انجمن قلب نیویورک صورت گرفته، بیماران را دسته بندی کردیم.

در ایــن مطالعه گروهی از ســگ های ارجاعی به بیمارســتان که فاقد 

هرگونه مشکل قلبی، التهابی و کلیوی هستند را به عنوان گروه شاهد قرار 

داده و غلظت NT-pro BNP در این سگ ها اندازه گیری شد.  غلظت های 

NT-pro BNP بدســت آمده از بیماران را پس از تفسیر، با غلظت آن در 

سگ های سالم مقایسه کردیم، این غلظت ها، در گروه بیمار نیز با توجه به 

شدت عارضه )بر اساس گروه بندی NYHA (  با یکدیگر مقایسه شد. 

نتایج
بر اســاس مطالعه انجام شــده بروی 20 بیمار مبتلا به بیماری مزمن 

دریچه ای  بعد از انجام معاینه بالینی و تشــخیص بیماری، اخذ نمونه خون 

بیماران )جهت بررسی بیوشیمیایی و اندازه گیری NT pro BNP( و انجام 

رادیولوژی و اکوکاردیوگرافی نتایج زیر حاصل شد:

 بــر این اســاس از این 20 بیمار، 10 بیمار در گــروه B2 و 10 بیمار در 

گروه C قرار گرفتند. کلیه آنزیم های کلیوی و کبدی در این بیماران در رنج 

نرمال قرار داشتند. 

بر اساس اندازه گیری NT pro BNP مشخص گردید که سطح سرمی 

این بیومارکر به طور معنی داری در این بیماران افزایش یافته است. اختلاف 

ســطح سرمی NT pro BNP بین گروه B2 و گروه شاهد و همچنین بین 

گروه B2 و C از نظر آماری معنی دار بوده است.

با آنالیز و مقایسه میانگین مارکر »NT-pro BNP« در سه گروه مورد 

مطالعه )C، B2 و گروه شاهد( نتایج زیر به دست آمد )جدول 1(.

در مقایســه دو به دو گروه های مذکور  مشخص گردید که سطح این 

مارکــر در گروه C با گــروه p= 0.001( B2( و با گروه کنترل )p>0.001( و 

ســطح این مارکر در گروه کنترل با p>0.001( B2( دارای اختلاف آماری 

معنی دار است.

نموار زیر میانگین متغیر مذکور را در سه گروه نشان می دهد )نمودار 1(.

همچنین سطح سرمی این مارکر در گروه B2 و C جهت بررسی شدت 

بیماری، با نسبت دهلیز چپ به آئورت )LA/AO( نیز بررسی گردید:

گروه B2: این گروه متشــکل از 10 بیمار با علائم مشــابه بود. در این 

گــروه نیز دو متغیــر » LA/AO« و »NT-pro BNP« مورد ســنجش و 

اندازه گیری قرار گرفت که میانگین آن ها به ترتیب 1/2020 و 454/020 و 

انحراف معیار آن ها به ترتیب 0/15426  و  66/02925 بوده است. 

در بررسی همبســتگی دو متغیر مذکور در این گروه، مشخص گردید 

که دو متغیر »LA/AO « و »NT-pro BNP« در سطح خطای کوچک تر 

از 0/05 و اطمینــان 95%، با یکدیگر همبســتگی مثبــت و معنی دار دارند 

.)p=0.028  ا،ρ=0.698(

گروه C: این گروه متشکل از 10 بیمار با علائم مشابه بود. در این گروه 

دو متغیــر » LA/AO« و »NT-pro BNP« مورد ســنجش و اندازه گیری 

قرار گرفت که میانگین آنه به ترتیب 1/4210 و 1101/610 و انحراف معیار 

آن ها به ترتیب 0/09036 و 379/15096 بوده است.

در بررسی همبستگی دو متغیر مذکور در این گروه، مشخص گردید که 

بین دو متغیر » LA/AO« و »NT-pro BNP« در سطح خطای کوچک تر 

ارزیابی بیومارکر NT pro BNP در بیماری دریچه ای قلبی در سگ
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از 0/05 و اطمینان 95% رابطه وجود دارد. از طرفی مقدار این رابطه که برابر 

با 0/755 اســت، به صورت مســتقیم )مثبت( و در حد قوی می باشد. بدین 

معنی که با بالا رفتن »LA/AO«، مقدار »NT-pro BNP« نیز بالا خواهد 

بود. به عبارت ساده تر این دو متغیر با یکدیگر همبستگی مثبت و معنی دار 

.)p=0.012  ا،ρ=0.755( دارند

دو گروه C و B2: پس از محاسبه ضریب همبستگی تک تک گروه ها، 

جمــع دو گروه نیز مــورد تجزیه و تحلیل آماری قــرار گرفت که میانگین 

»NT-pro BNP« 777/815 و »LA/AO« 1/3115 بوده است. همچنین 

انحراف معیار آن ها به ترتیب 424/87781 و 0/09036 بوده است.

در بررســی همبستگی دو متغیر »LA/AO« و »NT-pro BNP« در 

این دو گروه مشــخص گردید که این دو متغیر در سطح خطای کوچک تر 

از 0/01 و اطمینــان 99ْ%،  با یکدیگر همبســتگی مثبــت و معنی دار دارند 

.)p>0.001  ا،ρ=0.747(

نمودار 2 نشان دهنده پراکندگی داده ها در این دو گروه می باشد.

بحث
 در مطالعــه ای که توســط Wess و همکاران در ســال 2011 انجام 

شده است، ارزیابی NT-Pro BNP  در سگ های مبتلا به کاردیومیوپاتی 

صورت گرفته است. بر اساس معاینات بالینی، ثبت 24 ساعته وضعیت قلب 

توسط هالتر و یافته های اکوکاردیوگرافیک، شدت کاردیومیوپاتی اتساعی را 

مشــخص کرده و ســپس اقدام به اندازه گیریNT-Pro BNP  کرده اند. 

پس از آن با گروه کنترل مقایســه گردیده و نتایج بر این اساس بوده است 

که غلظت این مارکر در ســگ های مبتلا، به مراتب بالاتر از گروه کنترل 

بوده است )16(.

در مطالعه ای که توســط Kellihan و همکاران در سال 2009 انجام 

 NT-Pro BNP شده است، در سگ های سالم به صورت هفتگی تغییرات

را مورد بررسی قرار داده اند که در طی سه هفته بررسی، 42% سگ های مورد 

مطالعه حداقل یک بار غلظت بالای pmol/l 500 را نشان داده اند. تفاوت 

میان بیشــترین و کمترین غلظت  NT-Pro BNPدر 40% ســگ هاکمتر 

از 100، در 40% بین 100 تا 200 و در 20% بیشــتر از pmol/l 200  بوده 

است )6(.

در مطالعه دیگری که توسط Raffan و همکاران در سال 2009 انجام 

گرفته اســت، افزایش غلظت NT-Pro BNP با توجه به غلظت کراتینین 

در سگ های مبتلا به ازتمیا که فاقد بیماری قلبی اند مورد بررسی قرار گرفته 

است. این تحقیق بر روی چهار گروه سالم، ازتمیک، بیماری قلبی و نارسایی 

قلبی انجام گرفته است. میانگین غلظت کراتینین به ترتیب 1.47، 4.36، 

 ،118 pmol/l به ترتیب  NT-Pro BNP1.22 و 1.45 بــوده و میانگیــن

556، 929 و 3144 بــوده اســت. با توجه به افزایــشNT-Pro BNP  در 

بیماران های ازتمیک، توجه به ازتمیک بودن یا نبودن حیوان در حین تفسیر 

نتایج NT-Pro BNP در بیماران قلبی ضروری می باشد )13(.

در مطالعه دیگری که توســط Tarnow و همکاران در ســال 2009 

انجام شده است، از NT-ProBNP به عنوان شاخصی برای سنجش شدت 

عارضه در ســگ های  Cavalier King Charles Spaniel اســتفاده 

شده اســت،  در سه گروه سگ های سالم، ســگ های مبتلا فاقد علائم و 

ســگ های دارای علائم نارسایی قلبی این غلظت مورد بررسی قرار گرفت 

و مشخص شد ســگ های با عارضه شدید برگشت خون از دریچه میترال 

NT-pro BNPر)mitral regurgitation(، بالاتــری نســبت به گروه 

شاهد و سگ های با mitral regurgitation  ضعیف تر دارند و گروهی 

که دچار نارسایی قلبی بودند نیز به نسبت بقیه سگ ها، غلظت بالاتری را 

نشان دادند )15(.

در مطالعه ای که در ســال 2009 توســط Oyama و همکاران انجام 

گرفته، از اندازه گیریNT-Pro BNP به منظور تفریق مشــکلات تنفسی 

ناشی از بیماری های قلبی و بیماری های اولیه ریوی استفاده شده است که 

پس از انجام معاینات بالینی، رادیوگرافی و اکوکاردیوگرافی تعیین شــد که 

        NT-آیا علت مشکلات تنفسی با منشــاء قلبی است یا خیر و اندازه گیری

Pro BNP نیزانجام شده و بر اساس نتایج به دست آمده غلظت این مارکر 

در سگ های مبتلا به مشکلات قلبی به مراتب بالاتر بوده است )11(.

در مطالعه ای که توســط Reynolds و همکاران در سال 2008 انجام 

گرفته بیــان گردید که با توجه به غلظــت NT-pro BNP می توان روند 

بیماری قلبی به سمت نارسایی را پیش بینی کرد )14(.

در مطالعه ای که توســط Fine و همکاران در ســال 2008 انجام شده 

اســت، سگ های با علائم تنفسی، مورد ارزیابی قرار گرفتند و آن هایی که 

NT- علائم تنفسی مربوط به بیماری و نارسایی قلبی را داشته اند، غلظت

Pro BNP به مراتب بالاتر از ســگ هایی بوده اســت که عارضه تنفسی با 

.)5( )357 pmol/l 2554 و pmol/l علت اولیه ریوی داشته اند )به ترتیب

در مطالعــه دیگری که توســط Oyama و همکاران در ســال 2008  

.)p>0.001( دارند »NT-pro BNP« جدول  1. گروهای مورد مطالعه با سطح اطمینان 95% اختلاف آماری معنی داری با یکدیگر در سطح متغیر

میانگین انحراف معیار 95% فاصله اطمینان میانگین حداقل حداکثر

کران پایین کران بالا تعداد

1101.6100 379.15096 830.3817 1372.8383 796.10 1782.00 10 C گروه

454.0200 66.02925 406.7855 501.2545 351.00 539.10 10 B2 گروه

320.9150 51.70412 296.7167 345.1133 225.40 399.00 20 کنترل

549.3650 377.85735 428.5204 670.2096 225.40 1782.00 40 مجموع
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انجام شده است، از میان سگ های ارجاعی به بیمارستان که علائم تنفسی 

  )wheezing sound( و صدای ویز  )dyspnea( از قبیل سرفه، دیس پنه

داشتند، غلظت سرمی NT-Pro BNP اندازه گیری شده در بیماران قلبی به 

 pmol/l مراتب بیشتر از بیماران با مشکل اولیه ریوی بوده است )بیشتر از

.)9( )1200

نقش NT-Pro BNP در تشــخیص بیماری هــای قلبی پنهان قابل 

توجــه می باشــد به طوری که در ســگ هایی که مبتلا بــه کاردیومیوپاتی 

اتســاعی )dilated cardiomyopathy( پنهان و بدون علائم هستند، 

تنها اکوکاردیوگرافی و هالتر مانیتورینگ، در تشخیص  کمک کننده بوده که 

تکنیکی هایی گران می باشند و در همه جا قابل دسترس نیست و اندازه گیری 

این بیومارکر در تشخیص این بیماری ها بسیار کمک کننده می باشد.)9(.

باید توجه داشت که یک سری از فاکتور ها و بیماری های دیگر از قبیل 

 NT-Pro BNP  ازوتمیا روی آن تأثیر گذاشــته و باعث افزایش غلظــت

می شود )9(.

در مطالعــه دیگری که توســط Oyama و همکاران در ســال 2008 

انجام شده است، از سنجش غلظت  NT-Pro BNP  به منظور تشخیص 

بیماری قلبی و تعیین میزان شدت آن در سگ های بیمار استفاده شده است 

که این غلظت در بیمارانی که دچار اندوکاردیوزیس و کاردیومیوپاتی اتساعی 

بوده انــد افزایــش یافته که نتیجه آن حاکی از آن اســت که از این غلظت 

می توان به منظور تشخیص بیماری های قلبی استفاده کرد )10(.

در مطالعه دیگری که توســط Boswood در ســال 2008 انجام شده 

است، میزان دقت  NT-Pro BNP در تشخیص عارضه قلبی و همچنین 

اثر متغیر های دیگر بر روی غلظت آن مورد بررسی قرار گرفته است )سن، 

جنس و شاخص های فعالیت کلیوی(. نتیجه این تحقیق بر این اساس بوده 

که غلظت  NT-Pro BNP هم در سرم و هم در پلاسمای سگ های مبتلا 

به بیماری قلبی به مراتب بیشــتر از بیماری های اولیه تنفسی است. سن و 

جنس تأثیر بارزی را روی این مارکر نشــان نداده اســت اما افزایش غلظت 

کراتینین با افزایش غلظت NT-Pro BNP همراه بوده است )1(.

در مطالعه ای که توســط Oyama در سال 2007 بر روی نژاد گریت 

دین، دوبرمن و باکسر انجام شده است، میزان NT-Pro BNP در حیوانات 

مبتلا به کاردیومیوپاتی پنهان به طور مشخص بیشتر و متفاوت نسبت به 

سگ های سالم بوده است )8(.

اســتفاده از بیومارکرهــای قلبــی از روش هــای جدیــد و کاربردی در 

تشــخیص بیماری های قلبی درطب حیوانات کوچک می باشد. با توجه به 

نتایــج مطالعات انجام گرفته تــا به امروز و همچنین نتیجه مطالعه حاضر، 

اســتفاده از ایــن روش و بیومارکر NT-pro BNP می تواند در کنار ســایر 

روش هــای تشــخیصی در تعییــن بیمــاری دریچه ای قلبــی به خصوص 

مرحله ای از بیماری که قلب دچار نارســایی شــده است و همچنین تعیین 

شدت بیماری، کمک کننده باشد. با انجام تحقیقات بیشتر در این زمینه و 

کاربردی شــدن این بیومارکر در معاینات قلبی می توان از این روش برای 

پیگیری کردن بیماری و همچنین پیش آگهی دادن در مورد عارضه قلبی 

نیز بهره مند گردید.

تشکر و قدردانی
در انتها از کلیه همکارانی که ما را در انجام این مطالعه یاری کردند به 

خصوص پرســنل محترم بیمارستان دام های کوچک دانشکده دامپزشکی 

دانشگاه تهران و آزمایشگاه مرکزی دکتر رستگار کمال تشکر را می نماییم.

نمودار 1. میانگین متغیر مذکور در سه گروه C ،B2 و شاهد.

نمــودار 2. پراکندگــی داده هــای  متغیــر »LA/AO« وNT-pro BNP  در گروه های 
.C و B2
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Abstract:
BACKGROUND: One of the most important heart diseases in dogs is chronic valvular 

disease which can be evaluated by diagnostic ways such as physical examination, electro-
cardiography, echocardiography and…. Traditionally, the evaluation of heart function has 
been accomplished by electrocardiography, radiography, and echocardiography. Within 
the past 15 years, cardiac biomarkers, primarily cardiac troponin and natriuretic peptides, 
have become a mainstay for both the diagnosis and patient monitoring in human heart 
disease. Recently, veterinary research has provided insight into the utility of these blood-
based cardiac biomarkers in canine and feline patients. OBJECTIVES: The purpose of the 
current study was to evaluate  the chronic valvular disease and assess its  severity via 
evaluation of circulating amino terminal-pro-B-type natriuretic peptide. METHODS: This 
survey was done on 20 dogs which had valvular disease and on 20 control dogs. Serum 
NT-pro BNP concentration was measured with an ELISA validated for use in dogs. Results 
of physical examination, thoracic radiography, echocardiography, and serum biochemi-
cal analysis were recorded for dogs with cardiac disease. RESULTS: Serum NT-pro BNP 
concentration was significantly higher in dogs with cardiac disease than in control dogs.  
Serum NT-pro BNP concentration in group B2 and C was correlated with left atrial to 
aortic ratio. CONCLUSIONS: According to this study, results suggested that serum NT-pro 
BNP concentration could be a useful adjunct clinical test for diagnosing chronic valvular 
disease and assessing the severity of disease in dogs.
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Figure Legends and Table Captions
Table 1.  There is Significant difference statistic  between  groups with 95% confidence interval for mean in variable (NT-pro BNP) 
(p<0.001).
Graph 1. Mean of NT- pro BNP in three groups B2, C and control.

Graph 2. Correlation of two variables ( Left Atrium/Aorta) and (NT-pro BNP)  in groups B2 and C.


