Arastirmalar / Researches

Degerlendirilmesi

Tevfik Ozpacaci*

DOI: 10.5350/BTDM]B201107202

Tekrarlayan Uriner Sistem Enfeksiyonlarina
Bagli Olusan Renal Skarda Idrar Makrofaj
Migrasyon Inhibitor Faktor Duzeylerinin

Asuman Gedikbasi', Sami Hatipoglu?, Alev Yilmaz?, Esra Sevketoglu?,
Savas Karyagar*, Aysel Kiyak3, Mehmet Mulazimoglu®*, Gonul Aydogan?,

'Bakirkdy Dr. Sadi Konuk EGitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Istanbul

2BakirkGy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Kiinigi, [stanbul
3Bakirkoy Kadin Dogum ve (ocuk Hastaliklan Hastanesi, Pediatrik Nefroloji Kiinigi, [stanbul
‘0Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Istanbul

OZET

Tekrarlayan driner sistem enfeksiyonlarina bagli olusan renal skaraa idrar makrofaj migrasyon inhibitor faktor dizeyle-
rinin de%erlendlnlmey

Amag: Makrofaj migrasyon inhibitdr faktor (MIF) sepsis, pnomoni, diyabet, romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaligl ve kanser gibi bircok hasta-
likta etken rol oynayan pleiotropik proinflamatuvar bir sitokindir. Bu ¢alismada tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonuna bagli gelisen renal skarda
makrofaj migrasyon inhibitor faktor diizeylerinin incelenmesi amaclandi.

Gere¢ ve yontem: Calismaya tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle takip edilen 88 ¢ocuk hasta dahil edildi. Cocuklarn 44 tanesinde
sintigrafi ile dogrulanan renal skar vardi. Her iki gruptan alinan idrar 6rneklerinde makrofaj migrasyon inhibitor faktor ELISA yontemi ile analiz edildi.
Bulgular: Renal skar olmayan grup ile skarli grup MIF dizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli farkliik bulunmustur (p<0,001); skar
gorulen olgularda MIF diizeyleri ortalama 331,14+256,20 (254,85) skar bulunmayan olgulara gore 195,30+298,68 (111,55) anlamli olarak yUksektir. Skar
varligina gore MIF/kreatinin diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Sonug: Renal skar varliginda idrar MIF dlzeylerinin, biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi icin bu konuda daha ¢ok prospektif ¢alismaya
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, renal skar, makrofaj migrasyon inhibitor faktor

ABSTRACT

Urine macrophage migration /nh/b/topl factor levels in children with renal scarring due to recurrent urinary tract infections
Objective: Macrophage migration inhibitory factor (MIF) is a pleiotropic proinflammatory cytokiné that plays an important role in several disease
including sepsis, pneumonia, diabetes, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease and cancer. In this study, our aim was to examine the levels
of macrophage migration inhibitory factor in children with renal scarring due to recurrent urinary tract infection

Material and methods: Eighty eight children with renal scarring due to recurrent urinary tract infection were included. Dimercaptosuccinic acid
(DMSA) scintigraphy revealed renal scarring in 44 of them. Macrophage migration inhibitory factor were analyzed by ELISA from the urine samples
in both groups.

Results: Urine MIF levels were statistically significantly high in renal scar group than without scar group (p<0.001), the average levels of urine MIF
in scar group was 331,14 + 256,20 (254,85) than those in patients without scar 195,30+298,68 (111,55) MIF/creatinine levels were not statistically
significant between groups (p>0.05).

Conclusion: In patient with renal scarring, for using urine MIF levels as a biochemical marker, more prospective studies are needed on this subject.
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GiRIS

Uriner sistem enfeksiyonlari, cocukluk c¢aginda sik
gortlen, altta yatan bir sebebe bagh olarak tekrarla-

yabilen ve yetersiz tedavi edildiginde kronik bobrek yet-

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Asuman Gedikbasl
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk EAH Biyokimya Laboratuvarl, Istanbul

Telefon / Phone: +90-212-414-7342

Elektronik posta adresi / E-mail address: asugedikbasi@yahoo.com
Gelis tarihi / Date of receipt: 25 Mart 2011 / March 25, 2011

Kabul tarihi / Date of acceptance: 14 Nisan 2011 / April 14, 2011

mezligi gibi ciddi mortalitesi olan hastaliklara neden olan
enfeksiyonlardir. Uriner sistem enfeksiyonu tanisi alan
cocuklarda vezikoureteral refli (VUR) gorilme sikhigi
%30-50 arasinda degisebilmektedir. Bu vakalarin
%30'unda ise renal parenkimal skar gorulebilmektedir
(1). Refli nefropatisi sonucunda glomerilosklerozun
ortaya cikisinda gesitli mekanizmalar rol oynar. immuno-
lojik hasar, proteindri, hipertansiyon ve glomerul ici
hemodinamik degisiklikler olayin ilerlemesine neden
olan faktorler arasindadir (2). VUR ile iliskili renal skar
¢ocuklarda ve genc eriskinlerde onemli hipertansiyon
nedenlerinden biri oldugundan erken ve dogru tani ile
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uzun vadede renal skar olan bir cocugun izlemi 6nemli-
dir. Teknesyum-99m dimerkaptosuksinik asit (DMSA) sin-
tigrafisi, renal skar tanisinda en duyarl test olarak kabul
edilir ve tarama icin yaygin bir bicimde kullaniimaktadir
(3).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF) neredeyse
40 y1l 6nce tanimlanmis olan guclu bir proinflamatuar
sitokin olup agir sepsis, romatoid artrit ve akut piyelonef-
rit gibi akut ve kronik cesitli inflamasyonlarla iliskili ola-
rak baslica T lenfositler, makrofajlar olmak Uzere pek ¢ok
hicre tarafindan salinir (4,5). Salinimi adenohipofiz tara-
findan kontrol edilir. Hayvan modellerinde, uriner sistem
epitelinin MIF icin zengin bir kaynak oldugu gosterilmistir
(6). Deneysel mesane iltihabi olusturulan ratlarda intralu-
minal sivi icine MIF salgilandigl ve bu uretimin mesane
limeni icindeki lipopolisakkaritler tarafindan diizenlendi-
gi gosterilmistir (7). Bu intraluminal trotelyal MIFin dogal
bagisiklik yanit ile iliskili proinflamatuvar olaylari uyardigi
gosterilmistir (8).

Calismamizin amaci renal skar olusumunda MIF’in ola-
si etkilerini arastirmak ve uriner MIF dizeylerinin, renal
skar icin biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Cok merkezli, prospektif olarak yuratilen ¢alismaya,
Ocak 2009-Haziran 2009 tarihleri arasinda Bakirkdy Cocuk
ve Kadin Dogum Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi ile BakirkOy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Pediatrik Nefroloji polikliniginde, tekrarlayan Uri-
ner sistem enfeksiyonu nedeniyle takip edilen 63 kiz, 25
erkek olmak uzere toplam 88 olgu dahil edilmistir. Tim
olgularin serum ure ve kreatinin degerleri normaldi, pro-
teinuri, hipertansiyon dykduleri yoktu. Basvuru aninda
idrar yolu enfeksiyonlari bulunmayan hastalarin idrar
biyokimya ve mikroskobik ozellikleri de normaldi. Fizik
muayene sonrasl, olgularin gecmiste ¢ekilen floroskopik
voiding sistouretrografi bulgulari kaydedildi. Renal skar
acisindan DMSA sintigrafi ile degerlendirilen olgularin 44
tanesinde skar tespit edildi ve Goldraich siniflamasina
gore 4 dereceye ayrildi. TUm olgulardan toplanan spot
idrar ornekleri 4000 devirde 10 dakika santriftij edildi ve
ayrilan supernatantta kreatinin c¢alisildiktan sonra sonra,
alikotlanarak toplu olarak MIF calismak Uzere -80°Cde
saklandu. idrar MIF diizeyleri, Human MIF/Lipocalin-2 ELISA
Kit (Cat no: CY-8070), CircuLex (Tera- Sawaoka, Japan) ile

Kit bilgilerine uygun olarak analiz edildi. MIF seviyeleri pg/
ml olarak ifade edildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayic istatistiksel metodlarin (Ortalama, stan-
dart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastiriimasin-
da normal dagihm gostermeyen parametrelerin iki grup
arasl karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.

BULGULAR

Olgularin %50'sinde (n=44) renal skar gorulmekte
iken, %50’sinde (n=44) gortlmemektedir. Skar gorilen
olgularda grade duzeyleri incelendiginde; grade 1'de 16
(%36,4); grade 2'de 7 (%15,9); grade 3'te 15 (%34,1); grade
4'te 6 (%13,6) olgu gorilmektedir. Skar gorilen olgularin
%81,8'inde (n=36) unilateral; %18,2'sinde (n=8) de bilate-
ral skar gorulmektedir.

Skar gorllen olgularin %18,2'sinde (n=8) DMSA fonksi-
yon kaybi gorilmemekte iken; %81,8’inde (n=36) unilate-
ral fonksiyon kaybi gortilmektedir. Skar gorulen olgularin
%50’sinin (n=22) bobrek boyutunda ki¢llme yokken;
%47,7'sinde (n=21) unilateral, %2,3’'inde (n=1) bilateral
klgulme gorulmektedir. Skar gorllen olgularin %19'unda
(n=8) VUR gorulmemekte iken; %45,2’sinde (n=19) unila-
teral, %35,7’sinde (n=15) bilateral VUR gorulmektedir
(Tablo 1).

DMSA durumlarina gore MIF duzeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak ileri dizeyde anlaml farkllik bulunmaktadir
(p<0,01); skar gorulen olgularda MIF dizeyleri normal
olgulardan anlamh yuksektir (Sekil 1). DMSA durumlarina
gore MIF/Cr dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 2).

TARTISMA

Tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlarinda, enfekte
refliye bagl olarak ortaya ¢ikan bobrek parankimindeki
skar tablosu, ginimuzde refli nefropatisi olarak tanim-
lanmaktadir. Fokal renal skar ile karakterli reflii nefropa-
tisinde tani koydurucu 6zgun laboratuvar ve klinik bulgu
bulunmamaktadir. Hipertansiyon, serum Ure ve Kreatinin
duzeylerinin artisi ve agir proteinuri gibi bulgular, ¢cogu
kez bobrek hasarinin yaygin oldugu gec evrelerde bob-
rek yetmezligi bulgulan seklinde ortaya ¢ikmaktadir (9).
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Tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlarina bagl olusan renal skarda idrar makrofaj migrasyon inhibitdr faktor dizeylerinin degerlendirilmesi

Tablo 1: DMSA’ya gore degerlendirme.

n %
DMSA Normal 44 50
Skar 44 50
Skar Grade Grade 1 16 36,4
Grade 2 7 15,9
Grade 3 15 34,1
Grade 4 6 13,6
Skar Tarafi Unilateral 36 81,8
Bilateral 8 18,2
Bobrek Boyutunda Kigulme Yok 22 50
Unilateral 21 47,7
Bilateral 1 23
DMSA Fonksiyon Kaybi Yok 8 18,2
Unilateral 36 81,8
VUR Yok 8 19
Unilateral 19 45,2
Bilateral 15 35,7
Tablo 2: DMSA’ya gore MIF duzeyleri
DMSA p
Skar (n=44) Normal (n=44)
ort+SD (Medyan) ort+SD (Medyan)
MIF (pg/ml) 331,14+256,20 (254,85) 195,30+298,68 (111,55) 0,001"~
MIF/Cr (pg/mg) 531,78+492,33 (351,42) 513,08+£582,82 (271,89) 0,350
Son yillarda, Tc99m ile yapilan sintigrafik incelemelerin,
DMSA Dur Gore MIF (pg/mi) D erken donemdeki bobrek parankim degisiklikleri ile skar-
e lasmanin erken dénemde taninmasinda ¢ok duyarli oldu-
200 gu bildirilmektedir (10).
i Deneysel nefrit olusturulmus hayvan modellerinde
f(j: renal MIF'in yuksek ekspresyonu, makrofaj birikimi ve
100 doku hasari ile siki iliskili bulunmugtur (11). Insanlarda,
st MIF bobrek allograft akut hiicresel reddinde ve prolifera-
°r star [ Normal tif glomerdlonefritlerin cesitli formlarinin patogenezinde
— onemli bir mediyatér olarak gosterilmistir (12,13). Tang
[2MF womi]

Sekil 1: DMSA durumlarina gére MIF diizeyleri dagilimi

ve arkadaslari, transferrin uyarimi sonrasi insan proksi-
mal renal tubuler hiicrelerinden kemokin saliniminin glo-
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merulopatik proteintri ile iliskisini inceledikleri calisma-
da, MIF gen expresyonunda artis tespit etmisler ve tubu-
loglomeruler bileskeye etkisi Uzerinde dustinddren invit-
ro kanitlar elde etmislerdir (14). Crowley ve arkadaslar
tarafindan, ratlarda yapilan baska bir calismada renal
hasarin olusmasinda, Anjiyotensin II'nin vazoaktif ve pro-
inflamatuvar etkilerinin MIF aracili olarak gerceklestigi
tespit edilmistir (15). Sakaski ve arkadaslari, transgenik
fareler Uzerinde yaptiklari calismalarda fare bobreklerin-
de MIF’in podosit yaralanmasl ve mezengial skleroza
neden oldugunu gostermislerdir (16). Biz de, tekrarlayan
Uriner sistem enfeksiyonuna bagli gelisen renal skarli
olgularda Uriner MIF dizeylerini, skar gelismemis olgular-
la karsilastirmak yoluyla MIF'in skar gelisimindeki olasi
roliini aydinlatmayi amacladik. iki grubun idrar MIF
duizeyleri arasinda anlamli fark elde etmis olmamiza rag-
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