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  چكيده 
هاي التهابي يد آن در پروسهنوعي پپتيد است كه تول (AM)آدرنومدولين  :و هدفمقدمه 
، هاي عضلات صاف عروقهاي بدن، نظير سلولشود؛ اين ماده در بسياري از سلول ميتحريك

هاي سرطاني توليد  هاي اپيتليال و سلولهاي قلبي، سلولاندوتليال، فيبروبلاست، ميوسيت
مطالعه، مقادير  در اين. يابدميشده، در صورت بروز التهاب در سيستم ادراري نيز افزايش

  .شدگروه شاهد مقايسه در ادرار كودكان مبتلا به پيلونفريت با  AMادراري 
  

 30 و) مورد گروه( تيلونفريپ به مبتلا كودك 31 ،يشاهد مورد مطالعه كي در: ها مواد و روش
افراد تحت مطالعه با استفاده از  AMي ادرار ريمقاد. شدنديبررس) شاهد گروه( سالم كودك
گيري و نتايج اندازه High Performance Liquid Chromatography (HPLC) روش

شد؛ در نتايج، نسبت آدرنومدولين به كراتينين ادرار مده از دو گروه با يكديگر مقايسهآدستبه
ه مورد قبل و پس از درمان ثبت شد؛ همچنين مقادير آدرنومدولين به كراتينين ادرار در گرو

  .شدندمقايسه
  
و در گروه شاهد  3/61±4/119نسبت آدرنومدولين به كراتينين ادرار در گروه مورد : يجنتا
4/11±26/4 )012/0P= (بعد از درمان پيلونفريت، مقادير نسبت مذكور در گروه مورد به . بود
ضريب همبستگي . داددار را نشانرسيد كه نسبت به قبل از درمان، تفاوتي معني 9/21±1/13

AM 171/0( 252/0هاي سفيد خون عداد سلولادراري و تP= ( بود و همچنين مقاديرAM  ادرار
بود كه  391±477منفي  CRPو در بيماران داراي  1896±1748داشتند  CRP+4در بيماراني كه 
  . دادميدار را نشاناختلافي معني

  
ماري تواند در تشخيص بييابد كه ميميادرار افزايش AMطي پيلونفريت  :گيرينتيجه
  . كننده باشد كمك

  
كليدي ادرار،آدرنومدولين،:واژگان كودكان،پيلونفريتكراتينين،
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  مقدمه
هاي شايع يكي از بيماري (UTI)عفونت ادراري 
است كه شيوع اين برآورد شده. دوران كودكي است

پنج درصد در دختران و يك درصد در  تابيماري سه 
رصد مبتلايان به عفونت د 65 تا 60در ). 1(پسران است 
با وجود ). 2( دهدميدار، پيلونفريت حاد رخادراري تب

قابل توجه نيست،  UTIآنكه مورتاليتي ناشي از 
موربيديتي اين بيماري به صورت آسيب حاد پارانشيم 

مطالعات ). 3(كليوي و نارساي كليوي قابل توجه است 
دهند كه در حدود چهل درصد ميشده نشانانجام

مبتلايان به پيلونفريت حاد به درجاتي از اسكار پارانشيم 
ساز نارسايي تواند زمينهشوند كه ميبتلا ميكليوي م

  ).4-8(كليوي و هيپرتانسيون در آينده شود 
 تنهايي،به پيلونفريت درمان و تشخيص در تأخير
 است كليوي نارسايي اسكارو بروز براي مستقل خطري

 هزينهكم و ساده سريع، تشخيص هايروش از استفاده و
 حاضر حال در. )9( است بيماران و پزشكان توجه مورد
 برعلاوه حاد، پيلونفريت تشخيص كردنقطعي براي

 اسكن از آزمايشگاه و باليني معيارهاي
(Dimercaptosuccinic Acid) DMSA  كه شود يم استفاده 

 ؛)10( داردي ويكل اسكار دادننشاني برا بالاي تيحساس
 جمله از دارد؛ هميي هاتيمحدود ص،يتشخ روش نيا

 صرف به و استي اهسته اسكني هاوشر بري مبتن آنكه
 اشعهي توجه قابل ريمقاد و زمان امكانات، نه،يهز
 افتني يپ در محققان ليدل نيهم به). 11( ازمنداستين

 نيا ازي كي كه هستندي دتريجد صيتشخي ها روش
 ادرار (Adrenomedullin) نيآدرنومدول سنجش هاروش
 در كه است نهيام دياس 52 ديپپتي نوع ماده، نيا است؛
-شدهافتي هيكل و هير قلب زيدهل آدرنال، غدهي مدولا

 و ستاليدي هالوله گلومرول،ي هاسلول در هيدركل. است
 نيهمچن وجودداردي مدولار كنندهجمعي هاتوبول
 را آن عروق جدار صاف عضلات و اليآندوتلي هاسلول

  ورز،يد وي لاتوريوازود اثر نيآدرنومدول. كننديمترشح
- سلول رشد ليتسه و آلدوسترون ديتول مهار ورز،ياترن

 به مبتلا مارانيب در نيآدرنومدول سطح. دارد تومرالي ها
 در و ابدييمشيافزا بالا نيرن با لياسانس خون فشار

 از نيآدرنومدول.  دارد نقش زيني ابتيدي نفروپات پاتوژنز
 خودي لاتوريوازود اثر CAMP و دياكس كيترين قيطر
 هيكل انددادهنشان رياخ مطالعات). 12( كنديمالاعم را
 است (AM) نيآدرنومدول ديتولي اصلي هابافت ازي كي
-يمي ادراري هاعفونت وي التهابي هاپروسه و) 12(

- سبب هيكل نسج با ادرار در را آن ترشح كيتحر تواند

 را فرضشيپ نيا مذكور، مطالعات .)14- 16( شود
 ازي كي تواند يم AMي راراد سطح كه سازديم مطرح
 در ليدل نيهم به و باشدي ادرار حاد عفونتي هانشانه

 در AMي ادرار سطح كه استشدهيسع مطالعه نيا
ي نفرولوژ بخش در شدهيبستر تيلونفريپ دچار كودكان

 1388 و 1387ي هاسالي ط ديمف كودكان مارستانيب
 سالم شاهد گروه از آمدهدستبه جينتا با ،شدهي بررس
-مراجعه ونيناسيواكسي براي زمان فاصله نيهم در كه

  .گرددسهيمقا بودندكرده
  

  ها روش مواد و 
 كه است شاهدي مورد مطالعات انواع از مطالعه اين

 مفيد كودكان بيمارستان در 1388 و 1387 هايسال در
 بودندعبارت مطالعه تحت جمعيت. استهشد انجام تهران

 گروه( پيلونفريت به مبتلا سال ده تا ماه يك كودكان از
 يا واكسيناسيون انجام براي كه  ميسال كودكان و) مورد
 گروه بيماران ابتلاء. بودندكردهمراجعه خود رشد كنترل
 پاراكلنيكي و باليني مدارك اساس بر پيلونفريت به مورد

 Di Mercapto (DMSA) اسكن و مثبت ادرار كشت و

Succinic Acid اين بيماران به ). 12(د بومشخص شده
جز عفونت ادراري و همچنين هيچ نوع عفونت ديگري به

اي با درگيري كليه مبتلا نبودند؛ گروه شاهد بيماري زمينه
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نيز تحت معاينات باليني قرارگرفتند كه عدم وجود 
اي تأييد شود و همچنين يك نمونه هرگونه بيماري زمينه

ذ شد تا عدم ادراري براي بررسي عفونت ادراري اخ
  .ابتلاء آنها به عفونت ادراري تأييد گردد

انتخاب بيماران گروه مورد و كودكان گروه شاهد به 
دو گروه از . استصورت غيرتصادفي و در دسترس بوده

 و حجم نمونه بر سازي شدندنظر سن و جنس شبيه
در مطالعات قبلي و  AMاساس ميانگين و انحراف معيار 

و  05/0معادل ) A(نوع اول  با مدنظرگرفتن خطاي
براين اساس، . استبوده 2/0معادل ) B(خطاي نوع دوم 
-شدهكم، سي نفر محاسبهگروه دست حجم نمونه هر

-شدن سن و جنس بيماران از تكپس از مشخص. است

تك كودكان گروه مورد و شاهد قبل از هرگونه اقدام و 
شد؛ ميمداخله درماني يك نمونه ادراري استريل گرفته

همچنين يك نمونه خون از بيماران گروه مورد براي 
، تعداد (ESR)خون  سرعت سديمانتاسيونگيري اندازه
هاي نمونه. شداخذ مي CRPهاي سفيد خون و  سلول

درجه  - 20ادراري حداكثر تا هشت هفته در دماي 
 High)شد تا با روش  ميگراد نگهداريسانتي

Performance Liquid chromatography)  سطح ادراري
AM راري مقادير از همان نمونه اد. گيري شوداندازه

شد تا اثر رقت و غلظت  ميگيري كراتيتين نيز اندازه
دوباره پس از . گيري حذف شودادرار در نتايج اندازه

و كراتينين  AMدرمان با آنتي بيوتيك مقادير ادراري 
وه و قبل آمده در دو گردستگيري شد كه نتايج بهاندازه

. شودا يكديگر مقايسهو بعد از درمان در گروه مورد ب
و  SPSS-15افزار تحليل آماري از نرموبراي تجزيه

و همبستگي استفاده  T test ،ANOVAهاي آماري آزمون
  .است >0,05Pدار در اين مطالعه حد آماري معني. شد

  
  نتايج

ر ماه و د 8/48±7/30ميانگين سن بيماران گروه مورد 
  ).P=104/0(ماه بود  36±30گروه شاهد 

، ميانگين آدرنومدولين ادرار و 1در جدول شماره 
- نسبت آدرنومدولين به كراتينين ادرار در دو گروه نشان

  .استداده
منظور بررسي تأثير درمان پيلونفريت، روي به

آدرنومدولين ادرار ميانگين آن در گروه مورد پس از 
شد با قبل از درمان مقايسه گيري شد ودرمان اندازه

  )2جدول شماره (
  

  
  هاي مورد و شاهددولين به كراتينين ادرار در گروهمقايسه ميانگين آدرنومدولين ادرار و نسبت آدرنوم. 1جدول 

 P Value  )انحراف معيار±(ميانگين گروه مورد بررسيشاخص مورد بررسي

 آدرنومدولين ادرار
 )n=30(شاهد
 )n=31(مورد

3/674±2/251  
4/770±6/546 

117/0 

 نسبت آدرنومدولين ادرار به كراتينين ادرار
 )n=30(شاهد
 )n=31(مورد

4/11±26/4  
4/119±3/61 

0,012* 

  Independent Samples Test*                          دار است  تفاوت معني*
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  )n=31(ت آدرنومدولين به كراتينين ادرار قبل و بعد از درمان در گروه مورد مقايسه ميانگين آدرنومدولين ادرار و نسب. 2جدول 
 P Value )انحراف معيار±(ميانگين گيريزمان اندازهشاخص مورد بررسي

 آدرنومدولين ادرار
  قبل از درمان
 بعد از درمان

4/770±6/546  
7/567±1/316 

126/0 

نسبت آدرنومدولين ادرار به
 كراتينين ادرار

 قبل از درمان
 بعد از درمان

2/119±3/61  
9/21±1/13 

021/0* 

 Paired T test*           دار است  تفاوت معني*
  
ادرار در بيماران  AMبا  ESRمنظور بررسي رابطه به

-گروه مورد، همبستگي ميان اين دو بررسي شد كه نشان
برابر با   ميداد ضريب همبستگي اين متغيرهاي كمي

627/0 )100/0P< ( است؛ همچنين ضريب همبستگي
ESR  و نسبتAM/Cr  001/0( 660/0ادرار برابرP<(  
  )1نمودار شماره . (استبوده

ادرار در بيماران  AMخون و  WBCي همبستگ بيضر
و ضــريب همبســتگي ) P=162/0( 256/0گــروه مــورد 

WBC  ــون و ــز  AM/Crخ ) P= 141/0(  271/0ادرار ني
هـاي پلـي   بسـتگي تعـداد سـلول   ضريب هم. استبوده

 207/0ادرار در بيماران گروه مـورد   AMمورفونوكلئر و 

)263/0=P (هـاي پلـي   و ضريب همبستگي تعداد سلول
-بـوده ) P=209/0( 232/0ادرار  AM/Crمورفونوكلئر و 

  )2نمودار شماره . (است
 بيضر كه استدادهنشان ما مطالعهي هايافته
 - 142/0ادرار  AM و ردمو گروه مارانيب سني همبستگ

)445/0=P ( و ضريب همبستگي سن وAM/Cr  ادرار
294/0 - )109/0=P (استبوده.  
 AM/Crادرار و  AMبا  CRPمنظور بررسي رابطه به

تعيين شد  CRPها برحسب نتايج ادرار ميانگين اين شاخص
  ).3جدول ( .است دار حاكيكه از تفاوت آماري معني

  
  

Dot/Lines show Means

40.00 60.00 80.00

ESR

0.00

1000.00

2000.00

3000.00

A
D

R 
1-

52
 b

ef
or

e

ADR 1-52 before = -1093.77 + 30.49 * esr
R-Square = 0.52

Linear Regression

  
  ادرار در بيماران گروه مورد AMبا  ESRبررسي رابطه . 1نمودار شماره 
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Dot/Lines show Means

10000.00 20000.00 30000.00

WBC

0.00

1000.00

2000.00

3000.00

A
D

R
 1

-5
2  

be
fo

re
ADR 1-52 before = -324.83 + 0.07 * wbc
R-Square = 0.17

Linear Regression

  
  ادرار در بيماران گروه مورد AMخون با  WBCبررسي رابطه . 2نمودار شماره 

Dot/Lines show Means

40.00 50.00 60.00 70.00 80.00 90.00

poly

0.00

400.00

800.00

1200.00

A
D

R 
1-

52
 b

ef
or

e

ADR 1-52 before = -207.33 + 11.15 * poly
R-Square = 0.03

Linear Regression

  
  ادرار در بيماران گروه مورد AMهاي پلي نوكلئر با بررسي رابطه سلول. 3نمودار شماره 

  
  CRPبه كراتينين ادرار برحسب نتايج آزمايش  ميانگين آدرنومدولين ادرار و نسبت آدرنومدولين. 3جدول 

 CRPCRP 1+ +2CRP+3CRP +4CRP P Valueمنفي شاخص مورد بررسي

 008/0* 1896±1748 1037±955 265±385 248±288 391±477 آدرنومدولين ادرار

نسبت آدرنومدولين ادرار به
 كراتينين ادرار

127±92 9/41±7/18 4/14±68/9 197±5/161 165±143 *048/0 

 ANOVA                       دار است  تفاوت معني*

دهد كه چنانچه حد تمايز مينتايج مطالعه ما نشان
AM (Cut off point)  ادرار براي تشخيص پيلونفريت

شود و مقادير بالاتر در مقام درنظرگرفته pg/dl100ادرار 
براي تشخيص  AMپيلونفريت تلقي شود، حساسيت 

، ارزش اخباري %07و ويژگي آن % 7/67ونفريت پيل

% 7/67و ارزش اخباري منفي آن % 07مثبت آن 
  ).=003/0P(خواهدبود 
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  گيريبحث و نتيجه
اند، دادهگونه كه مطالعات قبلي نشانهمان

-گونهبا آثار چندگانه است به آدرنومدولين نوعي پپتيد

و ) 15(هاي عضلات صاف كننده سلولكه هم منبسطاي
است كه از بسياري نسوج ) 16(كننده عروق هم منقبض

-كليه، غدد آدرنال، ريه و قلب جدا شده: بدن از جمله

هاي اخير، نقش التهابي نيز براي اين در سال). 14(است 
ها و است كه سيتوكينشدهدادهاند و نشانپپتيد قائل شده
ها تحريك توليد و ترشح آن را هاي باكترياندوتوكسين

با توجه به نقش احتمالي آن در . شوندميببس
هاي التهابي، اين مطالعه كه در آن پيلونفريت در  پروسه

- لتهابي حاد كه نسج كليه را درگيرميمقام يك پروسه ا

به رابطه پيلونفريت با  است،شدهسازد بررسي
هاي التهابي پردازد و در آن رابطه نشانه ميآدرنومدولين 

خون با اين ماده  WBCو تعداد  ESR ،CRPديگر نظير 
  . استشدهبررسي

است كه در دو گروه مورد و دادهنتايج مطالعه ما نشان
داري به لحاظ سن وجودندارد شاهد، تفاوت آماري معني
كنندگي سن در اين مطالعه و نقش احتمالي مخدوش

آمده، سطح ادراري دستدر نتايج به. مطرح نيست
است دار در دو گروه نداشتهآدرنومدولين تفاوتي معني

اي از تفاوت در غلظت ادرار تواند نشانهمي كه اين يافته
و مقادير كراتينين ادرار باشد؛ به همين دليل، شاخص 

نسبت آدرنومدولين ادرار به كراتينين «ديگري با نام 
-كرديم كه نشانمحاسبه (Adrenomedullin /Cr)ادرار را 

نسبت به گروه  گروه مورد دهد مقادير اين شاخص درمي
دار بيشتر است؛ اين يافته، مشابه طوري معنيشاهد به

در . است) 15( Dotschو ) Kalman )14هاي مطالعه يافته
-دستداد نتايج بهانجام) Kalman )16مطالعه ديگري كه 

تربودن سطح ادراري آدرنومدولين آمده حاكي از پايين
ليوي در زمينه در بيماران مبتلا به اسكار نسج ك

رغم به. شاهد استريفلاكس ادراري در مقايسه با گروه 

رسد كه سطح ادراري نظرميهمخواني بهاين تفاوت و تا
آدرنومدولين در مبتلايان به عفونت ادراري با درگيري 

يابد زيرا مطالعات ديگري كه در مينسج كليه افزايش
ج كليه را ي نسهاي التهابي غيرعفون آنها پروسه
شده، افزايش سطح ادراري بررسي بودند،درگيركرده

-نشدهدادهها نشانآدرنومدولين در مبتلايان به اين بيماري

  ).17- 22( است
است شدهدادهدر تأييد نتايج بخش اول، مطالعه ما، نشان

  كه با درمان پيلونفريت شاخص
(Adrenomedullin /Cr)  يابدميدار كاهشطوري معنيبه.  

با  ESRاست كه شاخص دادهمطالعه ما نشاننتايج 
دار اي قوي، مستقيم و معنيار، رابطهآدرنومدولين ادر

بوده، با  63/0ضريب همبستگي آنها در حدود  ودارد 
اي گونهها، شاخص ديگر بهافزايش يكي از اين شاخص

و   نيمه كمي CRPيابد؛ همچنين ميان ميدار افزايشمعني
-ايگونهشد بهدار ديدهاي معنيرابطهآدرنومدولين ادرار 

و  3+خصوص در مورد به  نيمه كمي CRPكه با افزايش 
دار و طوري معني، مقادير ادراري آدرنومدولين به4+

و  2+و  1+كه در مقادير يابد؛ درحاليميناگهاني افزايش
منفي مقادير ادراري اين ماده اندك و  CRPدر مورد 
دهند كه ميها نشانن يافتهپوشي است؛ ايقابل چشم

اي التهابي نيز درنظرگرفت توان نشانهآدرنومدولين را مي
يابد ميكه با افزايش شدت التهاب، ميزان آن افزايش

تر انجام مطالعات هرچند كه براي رسيدن به نتايج قطعي
  .رسدنظرميبيشتر ضروري به

با   مينيمه ك CRPو  ESRبا وجود ارتباط ميان 
 WBCدار ميان مقادير اي معنيدولين ادرار، رابطهآدرنوم

هاي پلي مورفو نوكلوئر و خون و همچنين نسبت سلول
است؛ در اين رابطه انجام نشدهآدرنومدولين ادرار يافت

مطالعات بيشتر و بررسي رابطه آدرنومدولين پلاسما با 
  .شودهاي ايمني توصيه مي سلولي
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در تمام افراد تحت  دهد كهمينتايج مطالعه ما نشان
موارد سطح % 25در ) اعم از مورد و شاهد(بررسي ما 

% 20است و در كمتر از ادراري آدرنومدولين صفر بوده
با توجه به توزيع . استفراتر بوده pg/dl1000بيماران از 

-مقادير آدرنومدولين ادرار در گروه مورد و شاهد، به

 pg/dl100معادل  (cut off point)رسد كه حد تمايز نظرمي
تر از ساير براي تشخيص و تفكيك پيلونفريت، مناسب

مقادير باشد زيرا در اين حالت، حساسيت اين تست 
با افزايش حد تمايز . خواهدبود% 70و ويژگي  آن  7/67

يافته و ميزان ميزان حساسيت كاهش 300و  pg/dl200به 
يابد و با كاهش حد تمايز ميويژگي افزايش

يابد و داشت كه ويژگي اين تست كاهشهيمانتظارخوا
دليل، پيشنهاد  همينيابد؛ به مورد منفي كاذب افزايش

برمبناي  pg/dl 100اين مطالعه درنظرگرفتن حد تمايز 
؛ كاررفته در اين مطالعه استاي بههو كيت HPLCروش 

طور بديهي با تغيير روش سنجش، حد تمايز، ويژگي به
  .تغييرخواهدكردگيري هاندازو حساسيت روش نيز 

ان به تونتيجه اينكه با سطح ادراري آدرنومدولين مي
ت و پاسخ درماني ياف تشخيص زودرس پيلونفريت دست

  .دكر را نيز كنترل
در دسترس  و يما گرانمطالعه  بخشي از محدوديت
و دشواري انجام آزمايش  نبودن كيت مربوط

ميزان  ترين ايين، پمونهعداد نت رو ايناز ،بود درنومدولينآ
انحراف  ،بدين لحاظ در نتايج شد ولازم درنظرگرفته

  .استستاندارد بالاتر از ميانگين بودها
  

   تشكر و قدرداني
هاي قابل تحسين آقاي دكتر وسيله از پيگيريبدين

سعيد مهام و زحمات كاركنان محترم بخش تحقيقات 
 .كنيمميعفوني كودكان تشكر و قدرداني
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Background and Objective: Adrenomedullin (AM) is a peptide that its 
production is stimulated by inflammatory processes. It is produced by different 
cells like smooth muscle cells, endothelial cells, epithelial cells, cardiac 
myocytes and oncogenic cells. In this study, we tried to evaluate the urinary AM 
level in children with acute pyelonephritis in comparison with healthy ones. 
 
Materials and Methods: In our case-control based study, we measured AM in 
31 patients and 30 matched control by HPLC. The patients had definite 
pyelonephritis diagnosis based on clinical manifestations, lab data and imaging 
and the controls had no sign of infection and disease in their history, physical 
exam and lab data. For eliminating the effect of urine concentration, we 
compared the urinary AM to creatinine (Cr) ratio between two groups.  
 
Results: Urinary AM to creatinine (Cr) ratio in case group was 61.3 ± 119.4 and 
4.26 ± 11.4 in the control group (p=0.012). After treatment, this ratio decreased 
significantly to 13.1±21.9 in patients. The correlation coefficient between AM 
and blood WBC was 0.252 (p=0.171) that is not significant and also the 
correlation coefficient between AM and CRP was significantly positive, as 
patients with CRP+4 had a urinary AM level as 1896 ± 1748, in contrast to the 
patients with CRP – with a level of 391±477. This difference was significant 
(p=0.008). 
 
Conclusion: Urinary AM increased in pyelonephritis and it was in correlation to 
other inflammatory markers. It seems that urinary AM can be used as a 
diagnostic tool in pyelonephritis. 
 
Key words: Adrenomedullin, Creatinine, Pyelonephritis, Urine  
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