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XRONiIK BOYROK XOSTOLIiYININ PATOGENEZINDO
DOMIR MUBADILOSi ZULALLARININ ROLU

G.M.9fandiyeva
Azarbaycan Tibb Universitetinin Bioloji kimya kafedrasi, Baki, Azarbaycan

Magalada xronik boyrak xastaliyinin (XBX) patogenezinda domir mibadilasi ziilallarinin rolunu Gyranmak
maqsadilo aparilmis todgigat isinin naticalori sorh edilmisdir. Todgiqat isino XBX-nin 11-111 marhalasinda
olan hemodializ almayan (konservativ qrup) va XBX-nin terminal marhalasinda olan mintazam hemodializ
alan (terminal grup) xastalor calb edilmisdir. Aparilan tadgigatda terminal qrupda daha ciddi anemiya va
domir defisiti miisahido edilmisdir. Miiayyon edilmisdir ki, terminal qrupda konservativ qrupla miigayisado,
ferritinin, laktoferrinin, ferroportinin, vo hepsidinin konsentrasivasi statistik ahomiyyatli artmisdir. Bu
ziilallarin - konsentrasiyasimin xaStaliyin progressivlasmasindon asili olaraq artmasi, onlarin  BXX-nin
patogenezinda va iltihabi proseslarin yaranmasinda rolunu siibut edir.

Acar sozlar: xronik boyrak xastoliyi, ferritin, laktoferrin, ferroportin va hepsidin
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Bir sira epidemioloji todqiqatlarin natico-
lorina gora hal-hazirda xronik bdyrok xastaliyi
(XBX) olan xastalorin say: siiratlo artir. Dinya-
da, xdsusilo inkisaf etmis Olkolords, sokorli
diabet, hipertoniya va digar xronik xastaliklorin
genis yayilmast XBX-nin surotlo artmasina
sobob olur [1]. XBX-nin an ¢ox rast galinon
ciddi Klinik agirlasmalarindan biri do anemi-
yadir. Xronik bOyrok ¢atigmazligi anemiyasi bu
xastolorin  hayat vo fiziki is qabiliyyatinin
azalmasina, Oliim faizinin artmasina gotirib
cixarir [2-4]. UST-Un diagnostik meyarlarina
gora, yumaqciq filtrasiyasmin sirati (YFS)
<25-30 ml/daq olan xastalorin 90%-i anemiya-
dan aziyyat ¢okir, onlarin aksariyyatinds hemo-
globinin konsentrasiyast <10 qr/dl-don asag1
olur [5]. XBX zamani anemiyanin inkigafi mul-
tifaktorial prosesdir. XBX zamani boyroklorda
eritropoetinin sintezinin azalmasi, domir muba-
dilosinin pozulmasi, xronik iltihab, uremik
toksinlorin sumdik iliyinin eritroid salofloring
supressiv tosiri, gidali maddslorin (domir, fol
tursusu, siankobalamin) catigmazligi vo meta-
bolizminin pozulmasi, kaskin va xronik ganitir-
malar, hemoliz, hemodializ zaman1 aliiminiumla
intoksikasiya kimi va s. amillorin garsiligh tasiri
anemiyanin patogenezinin asasini togkil edir [2,
6]. XBX zamani anemiyanin patogenezindo
domir mibadilasi ztlallarmm rolu hols do tam
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Oyranilmamisdir. Malumdur ki, hemoglobinin
sintezindo domir holledici shomiyyat kasb edir.
Damir homeostazinin tonzimlonmasinds onun
sorulmasini, naglini, depolasmasini tomin edan
bir sira ziilallar istirak edir. Domir mubadilo-
sinin ziilallar1 arasinda ferritinin, hepsidinin,
ferroportinin va laktoferrnin mihdm rolu oldu-
gu gostarilir. Hepsidin hormonabanzar kaskin
faza ziilali olub, ferroportinlo birlagorok bagir-
saglarda domirin absorbsiyasim1 vo depolardan
xaric olmasini bloklamaqgla gan plazmasinda
domirin saviyyasini azaldir [6]. Normal soraitdo
domir ylklonmasi Vo iltihabin foallasmasi
hepsidinin sintezini stimulyasiya edir, eritro-
poetik foallig vo domir defisiti iso oksino —
zoifladir [7]. Ferroportin eritrositlords, makro-
faglarda va hepatositlords domirin dasinmasinda
mithim rol oynaywr, belo ki, bu zilal
eritrositlorin pargalanmasi naticasinds xaric olan
Vo nazik bagirsagdan sorulan domirin dasin-
masinda istirak edir [7,8]. Laktoferrin tobii
domir torkibli glikoproteindir; selikli gisalarin
epitelial hiiceyralorindo sintez edilir, virus
aleyhina, bakteriya aleyhina va antioksidant
xassolora  malikdir. Laktoferrin antioksidant
xassaya malik olub, boyroklorin zadslonmo-
lordon milhafizasinds istirak edir [9].

Biz yuxaridakilart nozero alarag XBX-nin
patofiziologiyasinda domir mibadilosi ziillari-



nin rolunu Oyranilmok mogsadils todgigat apar-

misiq.
Toadgigatin material vo metodlan. Tadgigat
isinoe XBX-nin I1I-11l1 marhalasinds olan hemodializ

almayan vo 43-75 (66,2+1,7) yas hadlorinds 44 no-
for (konservativ qrup) veo XBX-nin terminal
marhalasinds olan va miintazom hemodializ alan 19-
77 (60,8+£2,2) yas hodlorinds 46 nafor (terminal
grup) xasto calb edilmisdir. Kontrol grupuna 20-75
(62,5£1,9) yas hadlorinds 20 nofar praktik saglam
soxs daxil edilmisdir. XBX-nin agirliq doracasini
mioyyan etmok mogsadilo Xostolorin - ganminda
hemoglobinin, domirin, kreatininin, karbamidin
konsentrasiyast miioyyoan edilmigdir. Qanda hemo-
globinin soviyyasi “Sysmex” firmasina moxsus tam
avtomat analizatorda olgiilmiisdiir. Qan serumunda
domirin, Kkreatininin vo karbamidin konsentrasiyasi
“Human” firmasma moxsus reaktiv dostlorindon
istifado edilmoklo spektrofotometrik Usulla tayin
edilmigdir. Qan serumunda ferritinin, hepsidinin,
ferroportinin vo laktoferrinin konsentrasiyasi “BT
LAB Bioassay Technology Laboratoty” (Shanghai,
China) firmasma moxsus reaktiv dostinin kdmokliyi
ilo immunferment Gsulu ilo analiz edilmisdir.

Materiallarmn ~ statistik  islonmosi  Uilkokson-
Mann-Uitni meyarindan istifado edilmoklo qeyri-
parametrik tsulla aparilmigdir.

Tadqigqatin maticalori va onlarin miiza-
kirasi. Todgiqat isindo konservativ qrupda
kreatininin vo karbamidin  konsentrasiyasi
kontrol grupundakina nisbaton, mivafig olaraq
2,5 dofo (p <0,001) vo 3,2 dofo (p<0,001);
terminal grupda iss 8,3 dofs (p <0,001) va 8,7
dafa (p <0,001) shomiyyatli doracads artmisdir.
Gorindlyu kimi, terminal grupda kreatinin va
karbamidin konsentrasiyasi, konservativ grupla
mugayisads muvafig olarag, 3,3 dofs (p<0,001)
Vo 2,8 dafa (p <0,001) yiiksokdir (cadval 1).

XBX olan xastalorinin terminal qrupunda

ciddi anemiya miisahido edilmisdir, bela ki,
hemogqlobinin  konsentrasiyast konservativ
grupda — 17,8% (p<0,001), terminal qrupda
iso 55,5% (p<0,001) kontrol grupa nishaton
ohomiyyatli daracads azalmigdir.

Qanda domirin va domir mibadilasi goste-
ricilorinin @yranilmasi naticasinds muayyan
edilmisdir ki, konservativ qrupa daxil olan
xastalorin gan serumunda domirin konsentra-
siyasi 57,1% (p<0,001) azaldig1 halda, termi-
nal grupda bu azalma 2,2 dofs (p<0,001)
togkil etmisdir. Eyni zamanda todqiq edilon
xastolordo domirin dasinmasi, depolanma-
sinda istirak edon =ziilallarin da metaboliz-
mindoa ciddi doyisikliklor mioyyan edilmisdir.
Bu doyisikliklor terminal grupda daha agiq
sokildo miigsahidos edilmisdir. Terminal qrupda
umumi domirbirlasdirmo gabiliyyati — 23,1%
(p<0,001),transferinin domirlo doyma doro-
casi — 2,1 dofa (p<0,001) azalmis, ferritinin
konsentrasiyasi 63,4% (p<0,001) oksino —
artmis, latent domir birlogdirmo gabiliyyati iso
nozoro carpacaq dorocodo doyisilmomisdir.
Qeyd etmok lazimdir ki, konservativ qrupda
umumi domirbirlasdirma gabiliyyatinin, latent
domirbirlogdirmo qabiliyyatinin va ferritinin
konsentrasiyasinda statistik shamiyyatli doyi-
sikliklor miisahido edilmomisdir, lakin bu
grupda transferrinin domirlo doyma doraco-
sinin gostaricisi  75,8% (p<0,001) kontrol
grupu ilo mugayisada shomiyyatli daracada
azalmigdir.

Konservativ grupa daxil olan Xxastalarin
gan serumunda laktoferrinin, ferroportinin
konsentrasiyasi, miivafiq olaraq 44,4%
(p<0,001) vo 2 dofs (p<0,001) shamiyyatli
doracads artdigi halda, ferritinin vo hepsidinin

Cadval 1. Xronik bdyrak xastaliyi olan saxslarda bdyraklarin funksional gostaricilari

(M£m; min - max)

Qruplar p
Gostoaricilor Konservativ Terminal Kontrol
n=44 n=46 n=20

Kreatinin, 195,9+13,7 648,7+36,0 78,0£3,3 p: <0,001
mkmol/I (97,3-402,2) (332-721,1) (57-111) p. <0,001
ps <0,001
Karbamid, 13,741,2 37,6+4,8 4,3+0,3 p: <0,001
mmol/I (3,6-45,6) (8,3-230) (2,6-7,4) p, <0,001
ps <0,001

Qeyd: p; — kontrol gostaricilarlo konservativ grupun mugayisssinds, p, — kontrol gostaricilarls terminal grupun miiga-
yisasinda, ps— konservativ grupun gostaricilorla terminal grupun miigayisasinds forglorin statistik etibarlilig1.
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Cadval 2. Xronik bdyrak xastaliyi olan saxslards hemoglobin va domir mibadilasi ziilallarinin
gostaricilari (M+m; min - max)

Qruplar p
Gostaricilor Konservativ Terminal Kontrol
n=44 n=46 n=20
Hemoglobin. g/dI 11,5+0,4 8,7+0,3 13,5+0,4 p: <0,001
(4,6-16,6) (4,7-12,4) (10,7-17,0) p. <0,001
ps <0,001
Domir, mkMol/I 11,2+0,4 8,1+0,4 17,6+0,9 p1 <0,001
(7,1-15,9) (4,1-13,1) (12,0-24,0) p, <0,001
ps <0,001
UDBQ, mkMol/I 58,3+1,2 48,9+1,0 60,2+2,2 p1 =0,393
(40,3-76,8) (35,9-62,4) (41,0-75))) p, <0,001
ps <0,001
LDBQ, mkMol/I 47,1+1,3 40,8+1,1 42,6+2,1 p: =0,081
(28,8-66,5) (25,7-54,8) (27,0-58,0) p, =0,387
ps =0,001
TDDD, % 24,8+1,2 21,215 43,6+3,4 p1 <0,001
(12,2-39,9) (9,2-47,9) (24,5-80,0) p. <0,001
ps =0,010
Ferritin, ng/ml 71,8+2,6 151,1v5,1 92,5455 p1 <0,001
(38,0-99,0) (85,0-230,0) (48,0-152,0) p. <0,001
ps <0,001
Laktoferrin, ng/ml 1,29+0,05 2,61+0,11 0,95+0,06 p: <0,001
(0,48-2,08) (0,7-4,3) (0,33-1,50) p. <0,001
ps <0,001
Ferroportin, 0,558+0,023 0,902+0,041 0,331+0,045 p1 <0,001
ng/mi (0,27-0,87) (0,58-1,67) (0,26-,0,41) p. <0,001
ps <0,001
Hepsidin, ng/ml 181,648,7 352,2+16,4 170,749 p: =0,149
(33,0-281,0) (222,0-757,0) (138,0-215,0) p. <0,001
ps <0,001

Qeyd: UDBQ - Gmumi domirbirlosdirmo qabiliyysti; LDBQ - latent domirbirlosdirmo gabiliyyeti; TDDD -
trnasferrinin domirlo doyma doaracasi; p;— kontrol gostaricilara konservativ grupun miigayisasinds, p, — kontrol
gostoricilorlo terminal qrupun migqayisasinds, ps — konservativ qrupun gostoricilorlo terminal qrupun

muqayisasindo forglorin statistik etibarliligi.

konsentrasiyasinda shomiyyatli doyisiklik gey-
do alinmamigdir. Terminal qrupda bu ziilallarin
konsentrasiyasi1 kontrol grupa nisbaton shamiy-
yatli daracods artmigdir, bu artim, miivafiq ola-
raq, laktoferrin Ucin — 2,9 dofo (p<0,001),
ferroportin Gglin — 3,0 dofo (p<0,001), ferritin
Ucin — 63,4% (p<0,001), hepsidin Ucln -
93,9% (p<0,001) toskil etmisdir. GOrindulyu
kimi, terminal qrupda hemoglobinin va damirin
Saviyyasi, muvafiq olarag 32% (p <0,001) va
38,3% (p<0,001) konservativ grupla mugayi-
Sada azalmus, laktoferrinin, ferroportinin, ferriti-
nin vo hepsidinin konsentrasiyasi isa, muvafig
olarag 2 dofs (p <0,001), 1,5 dofs (p <0,001),
2,0 dofo (p<0,001) wvo 1,94 dofs (p <0,001)
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artmugdir (cadval 2).

Muzakira. Naticalordon gorindiyu kimi,
domir mibadilosinin pozulmasi ilk ndvbads
xastalorda hemoglobinin va damirin konsent-
rasiyasinin azalmasi vo ciddi anemiya ilo mu-
sayiot edilmisdir. Bir ¢ox todgiqgatlarda da, XBX
zamani domirin saviyyasi vo Umumi domirbir-
losdirmo gabiliyyati azalir vo ya normaya yaxin
olur, ferritinin vo transferinin domirlo doyma
daracasinin saviyyasi isa oksino artir [2, 5].
Organizmds domirin sarf edilmasinin azalmasi,
eritropoezin  slratinin  zaiflomasi  va iltihabi
proseslorin foallagsmasi hepsidinin sintezino tosir
edon amillor hesab edilir. Hepsidin asasan hepa-
tositlordo, cox az miqdarda iso makrofaglarda



vo adipositlords sintez edilir. Onun sintezina
muxtalif amillor: hipoksiya, anemiya, eritro-
poetin, trnasferrinin doyma doracasi, garaci-
yardo domirin saviyyasi tosir gostorir [10].
Hepsidin vo onun reseptorlari, hiiceyrayaya
domir nogl edan ferroportinlo oks-mexanizm ila
qarsiligh tosirdo olaraq plazmada eritropoez
Ucun transferrinin va digar domir mdiibadilosi
ziilallarinin lazim1 saviyyasini sabit saxlayir,
domir ehtiyatin1 tomin edir vo domirin toksik-
liyini azaldir [10]. Hepsidin ferroportinlo birlos-
dikdo ferroportin endositoz yolu ilo hiicey-
rodaxili proteolizo ugrayir. Ferritin vo hepsidi-
nin konsentrasiyasinin anemiyanin saViyyasin-
don asili olaraq artmasi, bu ziilallarin yalniz
domir metabolizmindos istirak etmodiyini, ham
do iltihabi prosesin inkisafinda rolu oldugunu
gostorir [5].

XBX zamani xastalords iltihaba sobob olan
bir ¢cox amillar: uremik toksinlor, ateroskleroz,
iltihab sitokinlorinin  ylksok soviyyasi Vo
immun sistemin foallasmasi sobab ola bilor [11,
12]. Iltihab hom funksional, hom do miitloq
domir defistino sobab ola bilor, bu da domirin
toxumalardan xaric olmasinin qarsisini alaraq
eritropoezi  zoiflodir. iltihab eyni zamanda
hipoksiya soraitindo eritropoetinin  sintezini
inhibisiya edorok eritropoez prosesins tosir
gOstorir [13]. Iltihab zamani domirin sorfinin
artmasi da, XBX zaman1 anemiyanin yaranmasi
mexanizmlarindan biri ola bilor [14, 15].

Ferritinin soviyyasinin artmasi vo domirin
Soviyyasinin azalmasi, iltihabla alagoli anemiya-
nin xarakterik olamatlorindon biridir. Naticods
domir metabolizmi hepsidinlo tonzimlonir. Bu
da domirin funksional defisitino va ya ferritinin
artmasina, transferrinin iso azalmasina sobob
olaraq, domirin eritrositlorin saloflorino deyil,
mohz retikuloendotelial sistema naglina va
depolanmasina gatirib cixarir. Iltihabi prosesin
progressivlosmasi soraitinds hepsidinin artmasi
refrakter bOyrok anemiyasinin osas Xususiy-
yatlorindan biri hesab edilir [2].

[ltihaba cavab olaraq, hepsidinin ekspres-
siyast sitokinlor vo bakterial lipopolisaxaridlorlo
tonzimlonir. iltihab noticasinde hepsidinin art-

mas1 eritropoetino rezistentliya sobob olarag,
eritroid htceyralorin salaflorinin proliferasiya-
smin qargisint alir. Bundan olavs, yumaqciq
filtrasiyas1 siiratinin azalmasi da hepsidinin
klirensinin zaiflomasina gatirib ¢ixarir, bela ki,
hepsidin asasan boyroklor vasitssilo xaric olur
[16].

[ltihab 6z novbasinda oksigenin foal radikal-
larmim artmasma vo oksidlosdirici stresa Sabab
olur. Bu da nekroza, apoptoza vs fibroza gotirib
cixarir. Laktoferrin boyraklorin muxtalif sobab-
lordon zadolonmasi zamami antioksidant kimi
tosir gostorir; oksidlosdirici stress naticasinda
yaranan huceyrs 6limainin va apoptozun qarsi-
sin1 alaraq autofaqiyani siirotlondirir, Lakto-
ferrin  bOyrok borucuqlarinin hiiceyralarinda
fibrozlasmanin qarsisin1 alir [9]. Bunlardan
olave, laktoferrin bagirsagdan sorulan domirin
miqdarmi tonzimloyir, birbaga vo ya dolayi
yolla domirin xelatlasmasinda istirak edir.
Laktoferrin strukturuna va kimyavi qurulusuna
goro transferrinlo oxsar olub, domirin gan
serumuna daginmasinda istirak edir. Transfer-
rinlo migayisads domira 300 dofo ¢ox hossasliq
gGstorir, domirin ferritin torkibinds toplanmasini
slratlondiri. XBX zamam laktoferrinin kon-
sentrasiyasiin artmasi gan serumunda domirin
miqdarimin  azalmasma vo iltihabi prosesin
progressivliosmasina cavab olarag kompensator
sokilda yiksalir [17].

Beloliklo, XBX olan xastalorda xostaliyin
progressivlosmo  doracasindon asili  olaragq,
domir mubadilosinds daha ciddi dayisikliklor
miisahido edilmisdir. Miintozom hemodializ
alan terminal grupda hemoglobinin, domirin va
ferritinin konsentrasiyast hemodializ almayan
va II-Ill morhalada olan konsenrvativ grupla
mugqayisada oshomiyyatli doracads azaldigi hal-
da laktoferrinin, ferroportinin va hepsidinin
konsentrasiyasimin artmasi miioyyon edilmisdir.
XBX-nin terminal marhalasinds laktoferrinin va
hepsidinin saviyyasinin Xastaliyin progressiv-
losmo dorocasindon asili olaraq artmast bu
zilallarin iltihab anemiyasinin yaranmasinda
muhum gostaricilar oldugunu tosdigloyir.
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POJIb BEJIKOB METABOJIN3MA KEJIE3A B IIATOI'EHE3E
XPOHUYECKOW BOJIE3HU ITOYEK

I'M.29denguena
Kageopa buonoeuuecxou xumuu Azepbaiioxcanckoeo meOuyurncko2o ynusepcumema, baxy, Azepoaiioscan

Peziome. B craThe NpenCTaBIEHBl PE3YNbTaThl UCCIENOBAaHUsA, MMPOBEJECHHOTO C IENBI0 U3YyUEHHS POIH
0€JIKOB, YYaBCTBYIOIIMX W MeTaOOJM3Me JKelle3a B IaroreHese XpoHmdeckoil Oomesnu modek (XBII). B
nccnenoBanne ObuTH BKIOUEHBI marueHTsl ¢ XbIT II-1II cramuu, He moirydaromnipie reMonnani3 (KoHCepBa-
TUBHAsl TPyMIa), U HalWeHTHl ¢ TepMuHaIbHOM cramguedt XDBII, mpoxoasiivie perymspHbId TeMOIUAIN3
(TepMmuHanpHast rpynna). B xone nccnenoBanusi ObUIO BBISIBICHO, YTO Y MAIEHTOB TEPMUHAIBHOW TPYIIIIBI
HabmonaeTcst 0oJee BRIpAKEHHAS aHEMUS U AePHUIINT jkee3a. YCTaHOBJIEHO, YTO 10 CPABHEHHIO ¢ KOHCEp-
BaTUBHOW IPyNIoOW B TEPMUHAJIBHON TpyIIe KOHLEHTpauus (GeppuTHHa, JakTodeppruHa, GpeppornopTuHa 1
TeNCUAMHA CTaTHCTHUECKH 3HAYMMO MOBBIIIEHA. POCT KOHIEHTpauuu 3TUX OEIKOB MO Mepe MPOrpeccH-
poBaHHA 3a00JIeBaHMS MTOATBEPKAAET X poiib B maroreHe3e XbII 1 pa3BuTHM BOCTIAIUTEIHHBIX MTPOIIECCOB.
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THE ROLE OF IRON METABOLISM PROTEINS IN THE PATHOGENESIS OF
CHRONIC KIDNEY DISEASE

G.M.Efendiyeva
Department of Biological Chemistry, Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Sumarry. The article presents the results of a study conducted to investigate the role of iron metabolism
proteins in the pathogenesis of chronic kidney disease (CKD). The study included patients with stage 11-111
chronic kidney disease (CKD) who were not receiving hemodialysis (conservative group) and patients with
end-stage CKD undergoing regular hemodialysis (terminal group). The study revealed that patients in the
terminal group exhibited more severe anemia and iron deficiency. It was determined that, compared to the
conservative group, the concentrations of ferritin, lactoferrin, ferroportin, and hepcidin were significantly
elevated in the terminal group. The increase in the concentration of these proteins with disease progression
proves their role in the pathogenesis of CKD and the formation of inflammatory processes.
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