
   
ميكروگلبولين ادراري با درجات مختلف  دو- بررسي رابطه غلظت بتا
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  خلاصه
مستلزم تلا به عفونت ادراري ب در كودكان ممركاپتوسوكسينيل اسيد كليه انجام اسكن دي :هدف

لبولين ادراري پروتئيني با وزن مولكولي پايين ميكروگ بتادو. باشددريافت مقادير چشمگيري اشعه مي
هاي توبول پروگزيمال كليه صورت فعال در سلولهآن ب %99 شود وها فيلتره ميباشد كه ازگلومرولمي

بنابراين . رود كليه ميزان آن در ادرار بالا ميتوبولرهاي شود و در موارد آسيب سلولباز جذب مي
هاي توبولر كليه عنوان يك تست غربالگري اوليه براي سلامت سلولتواند بهگيري آن در ادرار مياندازه

  .استفاده شود
دو -گيري همزمان بتاو اندازهدي مركاپتوسوكسينيل اسيد در اين تحقيق، اسكن  :روش مطالعه

 دليل پيلونفريت بستري شده بودند صورتهكودك كه ب 53 ميكروگلبولين و كراتينين راندم ادرار در
دو - بتا. ماه بعد تكرار شد6 دي مركاپتوسوكسينيل اسيد اسكن جهت تعيين اسكار، .گرفت

  .  شدكيت مشابه انجام ميكروگلبولين و كراتينين ادرار در يك آزمايشگاه و با روش و
كودك با كاهش فانكشن  19 كودك داراي اسكار كليه، 20 در دو ميكروگلبولين-مقادير بتا :هايافته

 سطح متوسط بتادو ميكروگلبولين به ترتيب. كودك داراي اسكن طبيعي مقايسه گرديد 14كليه و 
بدست آمد، كه افزايش واضحي را در موارد داراي اسكار ) 2/0±(19/0و ) ±86/0 (49/0، )±6/10 (23/5

 ).43/1 و 36/0 در برابر 69/14(بود هاي يك و دو اين ميزان در اسكار گريد سه بالاتر از گريد. دادنشان 
داري بالاتر از افراد بدون اسكار بود طور معني افراد داراي اسكار كليه بهدو ميكروگلبولين در-بتامتوسط 

داري بيش طور معني به5 و 4 درجه ريفلاكسهمچنين اين ميزان در افراد با ). 23/0 در مقابل 45/3(
  .  بود3 تا 1 درجه ريفلاكساز افراد با 
هاي كليه در هاي لولهدو ميكروگلبولين ادرار در تشخيص زودرس آسيب-گيري بتازهاندا :گيرينتيجه

 .فلاكس و كشف اسكارهاي كليوي بعد از پيلونفريت مفيد استيبيماران مبتلا به ر

  ، اسكار كليه پيلونفريت، كودكان،ميكروگلبولين ادرار ريفلاكس ادراري، بتادو :هاي كليديواژه

  مقدمه
هاي دوران كودكي ترين عفونتاز شايع راريعفونت سيستم اد

كودكان در هر سني كه دچار عفونت ادراري . ]1[باشدمي
دارشوند، احتمال ابتلا به پيلونفريت حاد و اسكار كليه تب

 مركاپتوسوكسينيك اسيد- ديكه اسكنمطرح است مگر آن
(DMSA)  طبيعي باشد، كه در اين صورت، خطر اسكار ناشي
بروز اسكار كليه و ريفلاكس . ]2[بعدي كم استهاي از عفونت

نفروپاتي با درجه ريفلاكس بستگي دارد و كودكان مبتلا به 
شوند، در ريفلاكس درجه بالا كه دچار عفونت ادراري مي

    ،1[ ار كليوي هستندـونفريت و اسكـمعرض خطر چشمگير پيل

 دنبال پيلونفريت و همچنين درهولي در غياب ريفلاكس ب. ]2
افتد غياب عفونت و به دنبال ريفلاكس استريل هم اتفاق مي

مشاهده شده در بررسي تصوير اختلالات اسكار طيفي از . ]1[
باشد كه در واقع با نواحي آسيب غير قابل برداري كليه مي

. برگشت پارانشيم بصورت فوكال يا منتشر در ارتباط است
كسينيك مركاپتوسو-ديسونوگرافي، اسكن  اسكار كليه با

. ]1[باشدقابل تشخيص مي) IVP( پيلوگرافي وريدي واسيد 
در مواردي كه تشخيص پيلونفريت حاد قطعي نيست، انجام  

. كمك كننده استمركاپتوسوكسينيك اسيد  دياسكن كليه با
  ارانشيم كليه در اسكن كليه، ـزوتوپ توسط پــنقص برداشت اي
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، دكتر شريفيان و همكاران  اسكار كليهدر ميكروگلبولين ادراري  دو  غلظت بتا

       .كندتشخيص پيلونفريت را مطرح مي
 شده است كه دفع نشان دادهمتعدد در مطالعات       

هاي توبولر ماركرهاي پروتئيني در پيلونفريت همانند بيماري
دو -يكي از اين ماركرها بتا. يايدكليه افزايش مي
 جزء ،اين پروتئين با وزن ملكولي كم. باشدميكروگلوبولين مي

هاي صورت آزاد از گلومرولهباشد كه بمي HLAكمپلس 
ب ذآن در توبول پروگزيمال باز ج% 9/99 كليه فيلتره شده و

باشد كه استفاده از گردد ولي در ادرار اسيدي ناپايدار ميمي
با توجه به اين . ]1 [كندهاي روزمره محدود ميآن را در بررسي

دو ميكروگلوبولين در ادرار و ايجاد تصوير اسكار در -كه دفع بتا
علت اختلال ههر دو باسيد مركاپتوسوكسينيك - دياسكن

باشد، اين فرضيه هاي پيچيده نزديك كليه ميعملكرد لوله
توان بين سطح بتا دو ميكروگلوبولين ادرار مطرح است كه مي

دو -چون بتا. و وجود اسكار در اسكن كليه ارتباطي برقرار نمود
ميكروگلوبولين ادرار يك يافته غير اختصاصي از صدمات 

باشد در افتراق علل مختلف بيماري كليوي ياي كليوي ملوله
مفيد نيست، ولي اگر علت ضايعه شناخته شده و مدنظر باشد، 

  .]1 [مفيد خواهدبودبيماري گيري آن در تاييد و پيگيري اندازه

دو -اين مطالعه با هدف بررسي همبستگي بتا      
ميكروگلوبولين ادراري با اسكن دي مركاپتوسوكسينيل اسيد 

دلايل ريفلاكس يا اختلالات كليوي ديگر كه بهودكانيدر ك
شدند انجام شد تا در صورت تاييد مييوتروگرام وزيكوسيستو

ري جهت تشخيص گعنوان تست غربالهاين همبستگي بتوان ب
  . آگهي از آن استفاده نمودهاي كليوي وتعيين پيشآسيب

  هاروش مواد و
مدت يك به 1378 ورنگر از شهريصورت آيندههاين تحقيق ب

سال كه به درمانگاه نفرولوژي  12 سال در كودكان زير
نژاد مراجعه كردند و به دلايل  بيمارستان مفيد و لبافي

گرديد يوتروگرام  وزيكوسيستونان درخواستآمختلف براي 
در يوتروگرام  وزيكوسيستودرخواستمختلف علل . انجام شد

رتانسيون، هماچوري، شب اين افراد سابقه عفونت ادراري، هيپ
 .ساختماني در سونوگرافي بوداختلالات  وجود  وادراري

كردند يا دچار بيماراني كه داروهاي نفروتوكسيك دريافت مي
اورترگرام . نارسائي پيشرفته كليه بودند از مطالعه حذف شدند

پس از . در بيمارستان مفيد و توسط يك نفر انجام گرفت
ونه ادراري حاصل از كاتتريزاسيون گذاشتن كاتتر ادراري نم

هاي پس از تزريق ماده حاجب كليشه. گرديدآوري جمع
بندي راديولوژي توسط يك راديولوژيست و براساس درجه

المللي ريفلاكس گزارش بندي بينريفلاكس بر مبناي تقسيم
داشت با  6 زير PH نمونه حاصل ادرار در صورتي كه. گرديد

دو ميكروگلوبولين -شد تا بتاليايي ق 1/0 هيدروكسيد سديم

هاي ادرار در نمونه. اسيدي تخريب نگردد PH ادرار در اثر
گراد نگهداري گرديد تا در موقع مقرر درجه سانتي -20 دماي

دو ميكروگلوبولين نسبت به -دفع بتا. مورد آزمايش قرار گيرد
سنجيده شد تا دفع وابسته به  (β2MG/Cr)كراتينين ادرار 

 پروتئين مدنظر قرار گيرد و ميزان غلظت و ميزان حجم ديورز
  . ادرار روي نتايج اثري نگذارد

داراي يوتروگرام وزيكوسيستودر كه  كودكاني همه      
بودند ولي ريفلاكس ريفلاكس ادراري بودند و تعدادي كه فاقد 

جهت بررسي ميزان عملكرد  داربه علت عفونت ادراري تب
ركاپتوسوكسينيل اسيد درخواست گرديد ها اسكن دي مكليه
 انجام داده و رانفركه اسكن  54در نهايت  .ندشد مطالعه وارد

با جواب آن جهت پيگيري به درمانگاه كليه اطفال مفيد 
  در بر حسب شدت اسكار.  وارد مطالعه شدندمراجعه كردند

 1 ، درجهنددرجه تقسيم شد 4 بيماران به  DMSAاسكن
دو ناحيه اسكار در كليه وجود داشته باشد، يك يا كه هنگامي
وقتي كه چند ناحيه اسكار در كليه وجود داشته باشد  2درجه 

وقتي كه كل كليه  3م باشد، درجه لنها ساآولي بافت بين 
 %10وقتي كليه كوچك و كمتر از  4دچار آسيب شده و درجه 
 با توجه به جواب اسكن بيماران .]3[ از كاركرد را داشته باشد

گروه شامل اسكن طبيعي، كاهش فانكشن كليه بدون  6در 
و   III، اسكار گريد II، اسكار گريد Iاسكار، داراي اسكار گريد 

دو -در هر گروه سطح متوسط بتا. قرار گرفتند  IVاسكار گريد
-يك. ميكروگلوبولين نسبت به كراتينين ادرار محاسبه گرديد

 از آناليز حذف وو كليه كوچك داشت  4 نفر كه اسكار درجه
 .تحليل آماري قرار گرفتند نفر مورد تجزيه و 53

 توسط كيت  اليزابا روشدو ميكروگلوبولين -گيري بتااندازه      
در يك با اتوآناليزر  و كراتينين RADIMتستي شركت  96

 دو ميكروگلبولين به كراتينين-نسبت بتا .شدآزمايشگاه انجام 
اسكن نيز در يك مركز و  .شدثبت ) ميكروگرم بر ميليگرم(

دو -پژوهشگراني كه آزمايش بتا. شدتوسط يك فرد انجام 
دادند از كار يكديگر اطلاع ميكروگلوبولين و اسكن را انجام مي

گرديده و  EXEL اطلاعات بدست آمده وارد نرم افزار .نداشتند
ميكروگرم بر (دو ميكروگلبولين به كراتينين -ميانگين نسبت بتا

با هم مقايسه و  student t-testدر هر گروه با ) مميليگر
P<0.05 دار تلقي شداز نظر آماري معني.  

  هايافته
 نفر 33كودك مورد مطالعه قرار گرفتند كه  53در مجموع 

چهل و دو . پسر بودند%) 38(نفر  20و   دختر%)62( آنان
آنان %) 64( نفر 27 كه مبتلا به ريفلاكس بودند%) 77( بيمار
%) 41( نفر 17تعداد اين  از .ودندبپسر %) 35( نفر 15و  دختر

جذب داراي كاهش %) 33(  نفر13 ،داراي اسكار كليه
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.  بودندطبيعيداراي اسكن %) 26( نفر 11كليه و ) فانكشن(
%) 25( نفر 3فلاكس ادراري ي نفر فاقد ر12از تعداد  همچنين

كليه و عملكرد داراي كاهش %) 50( نفر 6داراي اسكار كليه و 
   . بودندطبيعيداراي اسكن %) 25( نفر 3

 3 محدوده(سال  7/4 ميانگين سني كودكان مورد مطالعه      
 يانگين سني مبتلايان به ريفلاكسم. بودند) سال 12 ماه تا

پراكندگي . سال بود 5 سال و مبتلايان به اسكار كليه 4/4
  .نشان داده شده است 1سني كودكان مورد مطالعه در جدول

هاي پراكندگي سني كودكان مورد مطالعه در گروه -1 جدول
  مختلف

 هاگروه سال 6زير  سال 6 بالاي
 ريفلاكس 71%  29%
 اسكار 58% 42%
 خفيف 67% 33%
 شديد 43% 57%
 اسكن طبيعي 88% 12%

ميكروگلوبولين به كراتينين ادرار در افراد بـدون       دو داكثر بتا ح
ايـن ميـزان    . ليگرم كراتينين بود  ميكروگرم بر مي   46/0 كارـاس

ميكروگلوبــولين بــه  ســطح متوســط طبيعــيبــه عنــوان حــد 
ميكروگلوبولين  دو-ميانگين بتا  .مشخص گرديد  كراتينين ادرار 

 يه بودند ـكار كل ـاني كه داراي اس   ـبه كراتينين ادرار در كل كس     
ميانگين دفع    2 جدول. بود 19/0 بدون اسكار   در افراد   و 24/5
كروگلوبولين در بيماران با شدت و گستردگي مختلف        مي دو بتا

هاي مختلف سني و جنـسي نـشان        اسكار، و همچنين در گروه    

ميكروگلوبولين به   دو-ميانگين نسبت بتا  اختلاف بين   . دهدمي
و بـدون   اسـكار    3 تـا    1هـاي   درجـه  در افراد با     كراتينين ادرار 

در افراد با   دار نبود ولي اختلاف آن      اسكار از لحاظ آماري معني    
 دار بـود  ريفلاكس و بـدون ريفلاكـس از لحـاظ آمـاري معنـي            

ميزان دفع اين پروتئين در بيماران با گريـد بـالاتر           ). 2جدول  (
 دو-ميـانگين نـسبت بتـا     كـه   ايگونـه  بـه  فلاكس بيشتر بـود   ير

فلاكس يدر گروه بيماران با ر     ميكروگلوبولين به كراتينين ادرار   
و بـدون    81/0،  3 تـا    1درجـه   و رفلاكـس     93/8،  5 و   4درجه

  ).1 نمودار) (P=02/0( بود 23/0فلاكس ير

  بحث
بررسي اين كودكان با اسكن دي مركاپتوسوكسينيك اسيد 

دهد كه حدود يك سوم كودكان داراي رفلاكس نشان مي
داراي اسكار كليه هستند و رفلاكس نفروپاتي در بسياري 

 ي پيشرفتهعلل نارسائ% 25 كشورها از جمله كشور ما حدود
وقتي مشخص شد . ]12-1[ دهدرا تشكيل مي) ESRD (كليه

است روي پروفيلاكسي با رفلاكس ادراري كه كودكي مبتلا به 
گيرد تا از بروز عفونت ادراري پيشگيري آنتي بيوتيك قرار مي

شده و از اسكار كليه و سير به سمت نارسائي كليه و سرانجام 
و در موارد شديد و  وگيري شودنياز به دياليز و پيوند كليه جل

  .شوددر شرايط خاصي نيز به عمل آنتي رفلاكس نياز مي
سوكسينيك مركاپتو-و اسكن دي وزيكوسيستوگرافي انجام     

 اسيد با دريافت اشعه بالائـي همراه است و حتـي
 پيگيري ايزوتوپ نيز كه جهت فالـوآپ و يا وزيكوسيستوگرافي

   راهـعه همـرود با مقدار چشمگيري اشرادرها بكار ميـواهر بـخ
  بيماران با شدت و گستردگي مختلف اسكاردر  ادرارميكروگلوبولين به كراتينين دو-بتاميزان ) انحراف معيار (ميانگين -2 جدول

P. value ميانگين ß²MG/Cr وضعيت اسكار وضعيت اسكن  ادرار 
19/0 ± 2/0  اسكن طبيعي 
49/0  ± 81/0  كاهش فانكشن كليه 

29/0  58/10±24/5  
0/36±  35/0  

2/5±37/3   
82/15±69/14  

  )مجموع (داراي اسكار كليه
  1اسكار گريد                    
  2 اسكار گريد                   
  3 اسكار گريد                   

 شدت اسكار

  ريفلاكس  بدون ريفلاكس  23/0±24/0  01/0  داراي ريفلاكس  ±45/3 97/7

53/3 ±  13/10 ± 41/8  11/0 طرفهيك  81/12  دو طرفه 
 گستردگي اسكار

5/6 ±  5/9 ± 86/5  3/0 مذكر   64/11  مؤنث 
 جنس

39/3 ±  87/8 ± 15/9  07/0 زير شش سال   48/13  بالاي شش سال 
 سن
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ات مختلف در مقايسه با درجبا فلاكس يرداراي ر در گروه بيماران ميكروگلوبولين به كراتينين ادرا دو-ميانگين نسبت بتا -1نمودار 
  .)p<0.05 (فلاكسيرافراد بدون 

  
  

  

 از اين رو تلاشهاي زيادي در سالهاي اخير در جريان .است
فلاكس و اسكارهاي كليه بدون ياست تا راهي براي تشخيص ر

هاي غير تهاجمي يكي از اين روش. نياز به اشعه پيدا شود
در اي طالعهدر م. ميكروگلبولين ادرار است دو-گيري بتـاهانداز

 دو- نسبت بتا توسط دكتر اسدي مشخص شد 1996سال 
فلاكس از كودكان بدون يميكروگلبولين در بيماران داراي ر

در بررسي ما نيز اين نسبت در . ]6[ فلاكس بالاتر استير
ن از بيماران بدو داريفلاكس بطور معنييبيماران داراي ر

 در بيماران ويژههافزايش اين نسبت ب. فلاكس بيشتر بودير
جالب توجه  .بسيار چشمگير بود 5 و 4 فلاكس درجهيداراي ر

اينكه هم در مطالعه ما و هم در بررسي دكتر اسدي مقادير 
 2 و 1 هاي درجهفلاكسيميكروگلبـولين در ر دو-نسبت بتـا

فلاكس يتفاوت چشمگيـري با هم و با گـروه بدون ر 3و
هاي درجه پائين فلاكسيرسد در ربنابرايـن بنظر مي. نداشتند

كه احتمال آسيب توبولر چندان قابل توجه نيست نتوان با 
. فلاكس پي برديميكروگلبـولين به وجود ر دو-گيري بتـااندازه

هاي درجه بالا اين مهم قابل انجام است، فلاكسيبر عكس در ر
در مقدار اين پروتئين گيري دازهتوان با انبدين معني كه مي

اندكي ادرار راندم در هر زمان از شبانه روز به وجود آسيب 
فلاكس و اسكار كليه پي برد و از اين يتوبولي و احتمال وجود ر
در . اسكار استفاده نمود فلاكس ويآزمايش در غربالگري ر

كودك زير دو سال مبتلا به ريفلاكس  از نظر  61مطالعه ديگر 
گلوبولين ميكرو يك-آلفا ميكروگلوبولين،دو -ير ادراري بتامقاد
 اندگلوكوزاميداز مورد بررسي قرار گرفته دي بتا-استيل-وان

وجود داشته  5 و 4موارد كه ريفلاكس با درجه % 45در . ]11[
ميكروگلوبولين   يكميكلوگلوبولين، آلفادو -ميزان بتا .است
، %76 ر به ترتيب درگلوكوزاميد از ادرا دي-بتا استيل-وان
 .اين بيماران افزايش داشته است% 92و % 51

در  با توجه به اين نكته كه در اسكارهاي گريد بالا و      
-اسكارهاي دوطرفه تعداد سلول توبولر آسيب ديده بيشتر مي

هاي توبولر باشد؛ و اين كه، كاهشي جزيي در بازجذب سلول
-در ادرار مي وگلوبولينميكردو -منجر به دفع ميزان زيادي بتا

 به كراتينين ميكروگلوبوليندو -بتابت سنگردد؛ زياد شدن 
 در طبيعيبرابر حد  77 تا حد (ادرار وچندين برابر شدن آن

برابر بودن ميزان آن در اسكار  3/2 وطبيعي نسبت به  3 گريد
   .باشدقابل توجيه مي) دوطرفه نسبت به يكطرفه

هاي درجه هاي مختلف سني وگروهها درتعداد اندك نمونه     
   هاي مطالعه بود كه پيشنهاد مختلف اسكار از محدوديت

  .هاي بيشتر انجام شوداي با تعداد نمونهمطالعهگردد مي

  گيرينتيجه
ادرار   به كراتينينميكروگلوبوليندو -بتابت سنافزايش ميزان 

باشد هاي توبولر اختصاصي ميجهت تشخيص آسيب سلول
حساسيت لازم را جهت تشخيص همه موارد اسكاركليه ولي 
تر ميزان بالاتر آن نشان دهنده آسيب شديدتر و وسيع. ندارد

بودن طبيعي  بودن آن نشانگر  ولي طبيعيباشدكليه مي
رسد علاوه بر اسكن در نهايت به نظر مي .ها نخواهد بودكليه
 با وزن هايپروتئينگيري سوكسينيك اسيد اندازهمركاپتو-دي

 كليه و عملكرد جهت ارزيابي وضعيت دالتون 40000زير 
 .باشدمؤثر ز بعدي وبافت آسيب ديده كليه و پروگن

 سپاسگزاري
هاي خانم فاطمه مراتب قدردانـي خود را از همكاري و پيگيري

يمارستان يك ب نيز از پرسنل بخش  وخاني ابراز داشتهقلي
ود امكان تحقيق را كودكان مفيد كه با همكاري صميمانه خ

  .نمائيمميتشكر و سپاسگزاري  فراهم نمودند
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Urinary Beta 2 microglobulin in various grades of 
renal scar in pyelonephritis in children 
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Abstract  
Background: For patients who have renal involvement during 
urinary infection or children with Vesico-ureteral Reflux (VUR), 
renal Dimercaptosuccinic Acid (DMSA) scan is performed which 
exposes children to significant radiation. β²MG is a low molecular 
weight protein freely filtered by the glomeruli and then actively 
reabsorbed normally up to 99.9% in the proximal tubules; its urinary 
measurement is a good index of proximal tubular function of these 
cells as a primary screening test.  
Methods: Urinary ß²MG/Cr was measured in random urine samples 
in 53 pyelonephritis patients. Urine samples were obtained at the 
time of Voiding Cysto-Ureterography (VCUG). DMSA renal scan 
was performed in all patients. ß²MG and urine creatinine were tested 
by ELISA and autoanalyzer, respectively.  
Findings: Twenty children had various grades of renal scar. Results 
were compared with ratios of 19 children with low uptake scanning 
and with 14 normal scanning. The mean urinary ß²MG/Cr was higher 
in the scarring group (5.23±10.6) than in the normal group 
(0.19±0.2) and in low uptake group (0.49±0.86). Patients with grade 
3 had higher values (14.69± 15.82) than grades 1 (0.36± 0.35) and 2 
(3.37± 5.2). Patients without renal scar had ß²MG/Cr ratio below 
0.46 microgram/mg. The mean β2MG was higher in the VUR group 
(3/45± 7.97) than non-VUR group (0.23 ± 0.24) ug/mgCr (P= 0.01). 
The mean β2MG/Cr was higher in patients with VUR grades 4 and 5 
(8.93±12.01) than patients with VUR grades 1 to 3 (0.81± 3.04) (P= 
0.02).  
Conclusion: This study revealed that the maximum B2MG/Cr value 
in non-VUR children was 0.85 microgram/mgCr, higher values can 
be considered as a cut off point in screening children for VUR. 
Measurement of Urinary B2MG may be useful in the early detection 
of tubular damage in VUR patients and patients with renal scars. 
 

Key Words: Beta 2 microglobulin, Renal scar, Pyelonephritis 
Children, Vesico-ureteral reflux 
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