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Diabetik qlomerulopatiyalarin erkan askarlanmasinda FABP-1n diagnostik

ahamiyyatinin giymatlondirilmasi

N.F. Latifova, A.M. ofandiyev

Azorbaycan Tibb Universitetinin Bioloji kimya kafedrasi, Mardanov qardaslart kiicasi, 98, Baki AZ1078,

Azarbaycan

Isin asas maqsadi diabetik qlomerulopatiyali (DQ) xastalords L-FABP-1n diagnotik rolunun miigayisali
todqiqi olmusdur. Boyrak zadalonmalorinin agirhq daracasindon asih olaraq 3 qrup ayird edilmisdir:
bdyrak agirlasmalar: olmayan 28 nafar 2 tip sokarli diabet (SD) xastasi, DQ-nin ilkin moarhalasinds olan
21 xasta va xroniki boyrok catismazhiginin (XBC) terminal marhalasinds olan 24 nafar 2 tip SD xastosi.
BUtiln xastalorda gan zerdabinda kreatininin, sidik cévharinin, sistatin C-nin va L-FABP-1n saviyyalari
toyin edilmisdir. DQ-h va XBC-nin terminal marhalasinda olan xastalords gedisatin agirhgindan asih
olaraqg nazarat gostariciliarina malik xastalorlo miugayiseda kreatininin, sidik covharinin, sistatin C-nin
Vo L-FABP-n etibarli sakildo artmasi miisyyan edilmisdir. Homcinin kreatinin vo L-FABP-n
miqdarlar arasinda miisbat korrelyasiya askar edilmisdir. Belalikla, L-FABP-1n tayini DQ-nin erkan

diagnostikasi va skrininginds istifada oluna bilar.

Acar sozlar: Diabet, glomerulopatiya, kreatinin, sidik covhari, sistatin C, zulal birlasdiran yag tursular:

(L-FABP)

GIRIS

Diabet monsali  glomerulopatiyalar  uzun
muddat davam edon sokorli diabetin (SD) an ¢ox rast
golinan va moanfi prognoza malik olan klinik
fosadlarindan biri olub, ciddi metobolik va fizioloji
pozulmalarla saciyyslonir. Dlnya shalisinin 1 min.
nofori arasinda 650-800 noforinin  payina,
Azorbaycanda isa 350-400 noforin payina diabet
monsali  glomerulopatiya xasteliyi  diisiir. SD
xastolorinin  sayinin siiratlo artmasi, xastoliyin
diagnozunun  gegikmasi  vo  mduasir mualico
tisullarmin  tokmillogdirilmasi  sayasindo diabet
xostalorinin - émir middstinin uzanmasi diabet
mangoali glomerulopatiya Xastaliyino tutulanlarin
saymin artmasinin asas Sabablori  hesab edilir
(Ofandiyev va b., 2013; bamabonkusa u ap., 1999;
Anexcees u 1p., 2014).

Diabet monsali  glomerulopatiyalar  erkan
agkarlanmadiqda vo diizglin mualica olunmadiqda
progresivlagarok xroniki bdyrok ¢atigmazligina (XBC)
gotirib ¢ixara Dbilor. Mulayyon edilib ki, SD
xastalarinin 20%-da bdyrok catismazligi naticasinds
boyraklor tam faaliyystdon qalir vo xastolor bdyrak
kocurilmasine va ya hemodializo moruz qalir.

Bu baximdan SD xoStotolori arasinda diabet
monsali gqlomerulopatiyalarin va onun uzaq kliniki
agirlasmast olan XBC-nin profilaktikasi, erkon
diagnostikas1 vo mualicasi aktual olaraq galir. SD
Xastolorindo DN-1n erkon morhslorini askar edon vo
onun progressivlesma siiratini mioyyan edon yeni va
daha hassas biokimyovi testlorin arasdirilmasi va
praktikaya totbigi xastoliyi vaxtinda askar etmays Vo
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yeni effektiv mialico tsullarinin hazirlanmasina
imkan vera bilor (Maiinonauk u Bypenko, 2011;
Anekcees u fp., 2014).

Diabetik qlomerulopatiya (DQ) termini altinda
boyrok toxumasim miixtolif tip morfoloji doyi-
sikliklari nozards tutulur, belo ki, bu doayisikliklor
osason boyrok yumaqciglarim, interstisiya vo
kapilyarlarim1  ohate  edir. DQ-lar  zamani
yumaqciqlarin birlasdirici toxuma ilo avozlonmasi vo
kanalciglarin atrofiyasi, foaliyyatdo olan nefronlarin
todricon mohvi (saymin 10%-o godor azalmasi) vo
boyrok parenximasinin sklerozu XBC-nin inkisafina
sobab olur ( bana6onkuu u mp., 1999).

II tip SD xastalorinds bdyrok zodalonmalari vo
onun progresivlosma siratini muayyan edon amillor
diabetologiyanin an az dyronilmis sahalarindan biri
olarag  galir. Boyroklorin - funksiyalarinin
giymatlondirilmasinds muxtalif biokimyavi
parametrlordan istifads edilir: insulin Klirensi, YFS,
endogen kreatinin klirensi (Reberq sinagi), gan
serumunda kreaitinin vo sidik cOvharinin tayini.
Lakin sadalanan bu Usullar, ananavi olub, zaif
hasssalig1 va az informativliyi, eloca do, bazi texniki
vo maddi catinliklori ilo xarakterizo olunur.
Miusayyen edilmisdir ki, kreatinin qatilig1 nisbi sabit
olub, yas, cins, etnik monsubiyystdon, ozalo
kutlosindon va gobul edilon ziilali gidadan birbasa
asilidir. Yumaqciqlarda filtrasiya siirotinin azalmasi
zaman1 kreatinin sekresiyast kompensator olaraq
artma bilor.  Sidik covharinin  saviyyasi  isa
organizmdo  amin  tursularimin  ¢atigsmazhig
noticasindo azala bilor (Maiinonauk u Bypenko,
2011; Anexcees u ap., 2014).
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Son zamanlar aparilmis todgigat islarinin
noticalori gosterir ki, SD xastolorinde yumagqciq
filtrasiya suratinin hesablanmasinda kreatinlo yanasi
sistatin C maddoasinin endogen biomarker kimi
istifadasi boylk praktik shamiyyat kosb eds bilor.
Onun qatilig1 yas, cins va azals kiltasindan ¢ox ciizi
astl1 olub, kreatinina nisbaton boyrak disfunksiyasini
daha erkon askar etmoya imkan verir (9fandiyev va
b., 2013; Benskog, 2011; Contiet al., 2006).

Boyrok zodlonmalorinin agkar edilmesinds L-
FABP-1n (piy tursularini birlagdiran protein) tayini do
mihim diagnostik ohomiyyt kasb edir, belo ki,
yumagqciq filtrasiya siiratinin doyismesi ilo asossasiya
toskil edon yegano tubulyar markerdir. BOyrok
zodalonmolori zamani gan serumunda L-FABP-in
qatiligr 24 saat orzinds artir va bu da onun hassas
marker oldugunu gostorir. L-FABP-in asas hissasi
garaciyards toplanir va garaciyar ziilallarinin 5%-ni
toskil edir, yumagqciqlardan filtrasiya edilir, lakin gox
cuzi bir hissosi tez bir zamanda proksimal
kanalciglarda reabsorbsiya edilir (Kamijo-lkemon et
al., 2013). Bu baximdan DQ va diabet mansali XBC
xastalorinda  boyroklorin - funksional fozliyyatinin
giymatlondirilmasinds muhim biokimyavi marker
hesab edilos bilor.

Tadqgigat isinin moqgsadi diabet moansali
qlomerulopatiyali xastolorin gan serumunda L-
FABP-in qatiliginin  diagnostik  shamiyyatinin
Oyranilmosidir.

MATERIAL VO METODLAR

Todgigata Azorbaycan Tibb Universitetinin
Klinik Biokimya laboratoriyasia miiraciot etmis 73
nofar II tip SD diagnozlu vo 17 nafar praktiki saglam
soxslorin materiallar1 daxildir. Todgigata calb edilmis
soxslor 3 asas qrupa boliinmiisdir: T qupa 28 nofor
glomerulopatiya ilo agirlasmayan, xastalik miiddati 2-
3 il davam edan Il tip SD diagnozlu xasts, 1l grupa
(“konservativ”’ qgrup) konservativ. mualica olan
glomerulopatiya ilo agirlasan 21 nofor SD diagnozlu
xasta, 111 grupa iss periodik hemodializ mialicasi olan
(“terminal” grup) 24 nafor diabetik monsali XBC olan
xastalor daxil edilmisdir.

Qliikozanin qatiligi fermentativ qlitkooksidaz

metodu osasinda miloyyan edilmisdir.
Qlikozillosmis hemoglobinin  (HbA1.) migdari
erirositlords tiobarbitur tursusunun amolo gatirdiyi
rongli reaksiyanin kolorimetrik iisulla tayinine
asaslanir.

Qan serumunda kreatinin, sidik cdvharinin
miqdart “Lachema” (Almaniya) reaktiv doastinin
kémoayi ilo spektrofotometrik Usulla tayin edilmisdir.
Sistalin C-nin vo L-FABP-in qatiligi Rusiyanin
“Vector Best” firmasina moxsus reaktiv dastinin
kémoayi ilo immunoferment analiz metodu ils analiz
edilmisdir.

Alinmisg noticalor riyazi olaraq parametrik t-
Student meyarindan istifado edilmoklo statistik iglon-
misdir. Qruplar arasindaki miiqayiso “Uilkoko- kson-
Manna-Uitni” geyri-parametrik Kriterinin kdmayi ilo
aparilmugdir, statistik analizin naticolori  p<005
giymetinds etibarli  hesab edilmisdir. Oyranilon
gostoricilor arasinda qarsihgh  olage  “Spirmen”
korrelyasiya analizi osasinda Gyranilmisdir.

NOTICOLOR VO ONLARIN MUZAKIROSI

Aparilmig todgiqat isindo glukoza vo HbAlc-
nin qatihigi [ qrupda miivafiq olaraq 1,8 (p<0,001) va
1,9 dofa (p<0,001), konservativ grupda 2,2 (p<0.001)
vo 2,3 dofo (p<0,001), terminal grupda iso 2,4
(p<0,001) wvo 2,7 dofo (p<0,001) kontrolla
muqayisads artir (coadval 1).

Qan serumunda kreatinin, sidik cévhori, sistatin
C vo L-FABP-1n gatiligit  miioyyon edilmis vo nati-
calor migayisali vo korrelyasion analiz edilmigdir.
Alimmis naticolor gostorir ki, diabetik qglomeru-
lopatiya vo XBG ilo agirlasmis SD xastalorinin gan
serumunda kreatinin, sidik covharinin va sistatin C-
nin qatilig1 statistik shamiyyatli doracads artir. Bu
artim kontrol grupun gostoricilori ilo mugayisads |
grupda kreatinin vo sidik cOvhorinin qatilgina gors,
mivafiq olarag, 49,9% (117,8+7,0 mkmol/l; kontrol
- 78,6+8,5 mkmol/l; p<0,01) vo 60,9% (8,6+0,4
mmol/l; kontrol - 5,30,5 mmol/l; p<0,001); Il
grupda 3,4 (267,6+26,1 mkmol/l; p<0,001) va 2,5
dofa (13,4+1,3 mmol/l; p<0,001); 111 grupda iss 9,2
(723,9£58,1 mkmol/l; p<0,001) va 5,3 dofo
(28,3+1,1 mkmol/l; p<0,001) toskil edir (sokil 1).

Cadval 1. Sokorli diabet xastolorinin qaninda hiperqlikemiyanin gostaricilori, (M+m)

Qruplar
Diabetik glomerulopatiya| Diabetik glomerulopatiya| XBGC ilo agirlasmis
Gostaricilar Kontrol ilo agirlasmams sokarli ila agirlasnus sakarli sakarli diabet
n=17 diabet diabet (konservativ qrup) (terminal qrup)
n=28 n=21 n=24

Oliikoza, mmoll/ 4,740.1 8,610,3"" 10,3+0,6™" 11,3+0,6™"
' (3,8-5.3) (6,1-10,9) (6,5-15,5) (7,2-17,8)

4,9=0,2 9,3+0,3™ 11,5+0,6™" 13,6+0,7°

HbAsc, % (3,9-5.8) (7-13.,5) (6,7-16,4) (8,3-19,1)

Qeyd: ™ - p<0,001,” - p<0,01,* - p<0,05 kontrol grupla miigayisadoa

71



Latifova va Ofandiyev

400

3,00

0500
[

ez ]

! T
kontrol sD Konservativ Terminal

0o

Qrup

400

30,01

58287

Urea

T T T
kontrol sD Konservativ Terminal

Qrup

4,000

|
-2 TR

000

Sistatin
%)
=
3

1 I ! T
kortrol sD Konservativ Terminal

Qrup

1400,0
1200,0] ‘
1000,0]

500,0

Kreatinin

00,0

400,0-{ T l
200,0- @ %

T T
kaontrol SD

T T
Konservativ Terminal

Qrup

Sak. 1. Sakorli diabet xastalorinin gan serumunda kreatinin, sidik cdvhari, sistatin C va L-FABP-1n qatilig1.

Sistatin C iso kreatinindon forgli olaraq
boyroklorin sekretor funksiyalarinin
giymolondirilmasinds daha spesifik vo dagiq
diagnostik meyar hesab olunur. Sistatin C — sistein
proteinazalarin inhibitorlar ailasins aid olub, bir cox
nivali hiiceyralards sabit sliratlo sintez olunub, gan
d6vranina daxil olur. Sistatin C ki¢ik molekul kiitlasi
hesabina yumaqciq membranlarindan sarbast sokilds
kegir, proksimal kanalciglarda tam metabolizmo
ugrayir vo son sidikla sekresiya olunur. Bu peptid
sistein proteinazalarini inhibilogdirarok
hlceyroxarici matriksi dagilmagdan qoruyur. Renal
patologiyalar zamani sistatin C-nin boyrokdaxili
filtrasiyas1 zoifloyir vo qan plazmasinda onun
gatiligi artmaga baglayir (Ofondiyev vo b., 2013;
Benbkos, 2011; Contiet al., 2006).

Kontrol grupunda sistatin  C-nin  qatiligt
0,856£0,062 mg/l toskil edir. I qrup xastalorin gan
serumunda sistatin  C-nin gatiligi  kontrolla
mugayisads 62,4% (1,391+0,091 mg/l; p<0,001); II
grupda 2,0 dofs (1,692+0,169 mq/l; p<0,001) vo Il
grupda iss 3,1 dofs (2,635+£0,171 mg/l; p<0,001).
Alinmusg naticalor gostarir ki, sistatin C-nin tadrican
atmasi, boyrok funksiyalarinin pozulmasmim on
muihim goéstaricilorindan biridir.
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L-FABP boyroklorin distal kanalciglarinin
epitel huceyralorinds sintez edilir. L-FABP yag
tursularmin vo diger lipofil maddoalorin- koenzim A-
ni1, eyzonokoidlar vo s. naglinds istirak edir. FABP
yag tursularim O6zlorina  birlogdirarok hiiceyrs
daxilinda mitoxondri vo proksisomlara naglini tamin
edan geyri-enzimatik ziilaldir (Kamijo- Ikemon et al.,
2013).

Alinmus naticalordon molum olur ki, L-FABP-
m qatih@ praktiki saglam soxslorin ganinda
0,351+0,023 ng/ml taskil edir, onun minimal qatilig
0,18 ng/ml, maksimal qatiligi iss 0,51 ng/ml
olmusdur. L-FABP-in gatiligi I qrupda konrtola
nisboton 40,2% (0,493+0,027 ng/ml; p<0,001),
diabet monsali qlomerulopatiya diagnozlu $D
xastalorinin gan serumunda 2,8 dofo (0,998+0,021
ng/ml; p<0,001), SD monsgali XBC xastalorinds isa
6,1 dofo (2,152+0,210 ng/ml; p<0,001) artir.
Goriindiiyt kimi, SD xastalorinin gan serumunda L-
FABP-in qatiligi boyrok zodolonmoalarinin agirliq
dorocasindon asili olaraq statistik ohomiyyatli
doracada yuksalir.

Korrelyasion analizin naticalorino  asason
todgigata daxil edilon Xastolords sistatin C-nin
soviyyesi kreatinin qatiligi (p=0,57, p=0,01), sistatin
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C-nin qatilig1 ils sidik cévharinin saviyyasi arasinda
(p=0,56, p<0,01) miisbot korrelyasiya miisahido
edilir.

L-FABP ilo kreatinin (p=0,723; p<0,001), sidik
covhori (p=0,574; p<0,001) vo sistatin C (p=0,380;
p<0,001) arasinda korrelyasion asililigin agskar
edilmasi bu gostaricinin  boyraklarin funksional
foaliyyatinin giymatlondirilmasinda boyuk
ohamiyyat dasidgini siibut edir.

Belaliklo, SD zamani boyrok patologiyalarinin
erkon agkarlanmasinda vs klinik agirliq deracasinin
muoyyan edilmosinds L-FABP-in tayini muhim
diagnostik meyar hesab edilir vo totbig edilon
mualico tsullarinin terapevtik dozalarinin diizgiin
tayininds bdyik praktik shamiyyat kasb eds bilar.
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OuneHkKa JMarHocTHYeCKOro 3Havennsi FABP npu panHeM BbISABJIEHUH
AHA0eTHYECKOH IJI0MepyI0ponaTHu

H.®. Jlatudona, A.M. Idenaunen

Kageopa buonocunecxou xumuu Azepoaiiosrcanckoeo Meouyuncrkoeo Yuusepcumema
\
Ienpro HaCcTOSAIICH pabOTHI ABISETCS CPABHUTEIBHOE N3YUCHHE TUarHocTHdeckoi poiau L-FABP y 6ompHBIX
¢ nuabetndeckuM riiomepynonarueii (II7). B 3aBucHMOCTH OT TS)KECTH MOYEYHBIX IMOPAXKCHHNA BBIJCIICHBI 3
rpynmbel: 28 OonbHbIX CJl 2-ro THma 06e3 ocioxHeHHs Mmodek, 21 OOJbHONH - B HAYalbHOW CTaJHUU
nuabeTmaeckoit riiomepymnonatud (JI7) u 24 6onpaex CJI 2-TO THIA - B TEPMUHATLHON CTAIUN XPOHHIECKON
noyeuHoil HemoctatouHoct (XIIH). Y Bcex OONBHBIX B CBIBOPOTKE KPOBH OBIIM OIPEAENiCHB YPOBHU
KpeaTuHHHA, MOueBUHBI 1 nuctaTiHa C u L-FABP. YV GonbHBIX ¢ TMa0eTHYSCKUMU TIIOMEPYIONATHIMH H,
HaXOJAIMXCS B TepMUHaAIBHOM cTaguu XITH, BBISBIEHO IOCTOBEPHOE YBEJIWYEHUE KPEeaTUHNHA, MOYEBUHBI,
nucratiaa C u L-FABP 1o cpaBHeHHIO0 ¢ KOHTPOJIHHBIMH 3HAYCHUSMHU B 3aBUCUMOCTH OT TSDKECTH TCUCHUS
3a0oseBanus. Takxke BBISIBICHA MOJIOKUATEIbHASI KOPPEJSLUS MEKAY coAep:kaHreM KpeatnHuHa u L-FABP.
Taxum obpaszom, onpenenenne L-FABP MoxeT ObITh UCTIONB30BaHO AJIsl paHHEH AMAarHOCTUKU U CKPUHUHTA

I

Knwouesvie cnosa: [uabem, enomepyronamus, kpeamunut, mouvesuna, yucmamun C, Oe1oK cesasvisaiouue
arcupnwie kuciomol (L-FABP)
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Latifova va Ofandiyev

Assessment of the diagnostic significance of FABP in the early detection of diabetic glomerulopathy
N.F. Latifova, A.M. Efendiev
Azerbaijan Medical University, Department of Biological chemistry

The aim of this study was to compare the diagnostic role of L-FABP in patients with diabetic glomerulopathy
(DG). Depending on the severity of the kidney lesions, 3 groups were identified: 28 patients with type 2
diabetes without complications of the kidneys, 21 patients in the initial stage of DG and 24 patients with type
2 diabetes in the terminal stage of chronic renal failure (CRF). The levels of creatinine, urea, cystatin C and L-
FABP were determined in blood serum of all patients. Depending on the severity of the disease, in patients
with diabetic glomerulopathy and in the terminal stage of CRF, significant increases in creatinine, urea,
cystatin C and L-FABP were found in comparison with the control values. There was also a positive correlation
between amounts of creatinine and L-FABP. Thus, the definition of L-FABP can be used for early diagnosis
and screening of DG.

Keywords: Diabetes, glomerulopathy, creatinine, urea, cystatin C and fatty acid binding protein (L-FABP)
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