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DIABETIK NEFROPATIYANIN iLKiN MORHOLOLORINDO iLTIHABI STATUS:
SITOKINLOR, PATOFIiZIOLOJI VO TERAPEVTIK TOSIRLORI

R.M.Mammadhasanov, G.Q.Mammadova
Azarbaycan Tibb Universitetinin 1l Daxili xastaliklor kafedrasi, Baki, Azarbaycan

Magalada | vo Il tip sakorli diabet fonunda inkisaf etmis diabetik nefropatiyali xastalorda organizmin
sitokin statusunun vaziyyatini aydinlasdumaqg moQsadilo  aparidmis tadgigat isi hagqinda molumat
verilmisdir. Tadgiqata 70 nafor sokarli diabet xastasi va 20 nofor praktik saglam saxs (kontakt qrupu) calb
edilmisdir, gan serumunda immunoferment Gsulu ila flogogen sitokinlar: interleykin-6 (IL-6), interleykin-12
(IL-12), alfa-sis nekrozu faktoru (TNFa) va antiflogogen sitokin olan interleykin-10 (IL-10) saviyyalori
arasdiriimisdr. Tadqigatin  naticalorinin tohlili gostormisdir ki, diabetik nefropatiya olan Xxastalarda
mikroangiopatiyalarin inkisafetma marhalasinda flogogen sitokinlarin saviyyasinda ylksalma bas verir va bu
proses zamani sitokin kaskadin aktivasiyasi ila eyni zamanda, ganin laxtalanma sisteminda olan dayisikliklor
va mikrosirkulyator pozulma artir.

Sokorli diabet zamam yaranan mikrodamar agirlagmalarindan an Gox rast goalinani diabetik
nefropatiyadir ki, bu da 6z novbasinda boyraklorin xronik ¢atismazligina gatirib ¢ixarr. Bu patologiyamn
inkisafim dayandirmag Ucln istifado edilon strategiyalar hiperglikemiya va yiksak arterial tozyig kimi
aNanavi risk faktorlarimin nazaratino yonaldilir. Diabetik Xastada zororli iltihabi proseslorin inkisafinda
istirak edan mexanizmlorin askarlanmas: yeni terapevtik strategiyvalarin isalonib hazirlanmas: Ugln GOX
vacibdir.
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Diabetik nefropatiya (DN) sokorli diabet olaraq goabul edilir vo DN-nin progressiyasini
(SD) zamani1 meydana ¢ixan va tez-tez rast goli- miisahido etmok t¢tin mihim biomarkerlardon
non agirlagsmalardan biridir. DN hemodinamik biridir [1]. SD boyroklordoki struktur va
Vo metabolik anomaliyalara, renin-angiotenzin funksional doyisikliklora sabab olaraq DN-nin
sisteminin  (RAS) aktivlosmasins, oksidativ inkisafina gotirib ¢ixarir. Bu patoloji proses
streso, sistemli va intraglomerular tozyigin yik- zamani iltihabm, oksidativ stresin vo lipid
salmasine sobab olan fibroza vo bu sadalanlarla metabolizminin  doyismosinin - mihum rolu
olagadar mixtalif simptomlarin amolo galma- vardir. Digor todgigat noticasinde iso SD
sina gotirib ¢ixaran bir ¢ox doyisikliklorlo xa- xastolorindo L-fabp (liver fatty acid binding
rakterizo edilir. Butiin sadalananlar glomerular protein vo ya qaraciyarindo yag tursularmi
hipertrofiya, proteinuriya vo glomerular filtra- birlogdirisi zulali) vo katelisidin saviyyalarinin
siyamin azalmasi ilo bOyrok c¢atismazlhigina artmasinin, bdyrok funksiyasinin pislogsmasinin
sobab olurlar. Son vaxtlara gadar bdyroklords gostoricisi olaraq, DN-nin inkisafinda vacib
rast goalinon agirlasmalar yalniz hemodinamik biomarkerlor kimi istifado oluna bilocoyi
vo metabolik amillords doyisikliklarin naticasi agkarlanmigdir. Qan serumunda bu biomar-
hesab edilirdi, lakin miasir dovrin todgigat- kerlarin soviyyslarinin todqiqi, sitokin statusun
cilart diabetik nefropatiyanin ~ mirokkob va aragdirilmast DN-nin  erkon  morholalorinin
multifaktorial proses oldugunu hesab edirlor. diagnostikasinda boyiik shomiyysto malikdir

DN-nin erkon moarhalolorindo  ¢ox vaxt [2]. SD-nin agirlasmasi olan angiopatiyalarin
mikroalbuminuriya (MAU) tbronir. MAU mualicasinds fibrinolitik limfastimulyasiya Usu-
boyraklarin - zadslonmasinin erkon gostaricisi lunun effektivliyi digor todgigatda arasdiril-
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mugdir. Flogogen sitokinlorin  DN-min  erkon
morhalolorindo nozarst altina almmasi tigiin
antiinflamator dormanlardan, ACF inhibitorlari
vo angiotenzin 1l reseptor blokatorlarindan
istifado olunmasi tovsiya edimisdir. Bundan
alavo, fibrinolitik limfastimulyasiya kimi yanas-
malarin da mialicodo effektiv ola bilacayi
bildirilir [3]. Diger tadgigatda iso DN-nin inki-
safinda gan vo limfanm lipid torkibinin doyis-
mosinin borik shomiyyst dasidigr vurgulanir.
Eksperimentds yaradilmig DN modelinds gan
Vo limfanin lipid torkibinds bas veran doyisik-
liklor Oyronilmisdir. Bu doyisikliklor iltihabi
sitokinlarin aktivlosmosi ilo vo sitokin statusun
disbalanst ila six alagodardir [4].

DN-nin inkisafinda hiperglikemiyanin sabab
oldugu metabolik vo hemodinamik doyisiklik-
lorin rolu genis arasdirilsa da, son todqgiqatlar
xastoliyin  progressiyasinda iltthabin  miihiim
rolu oldugunu gostorir [5]. Sitokinlor immun
cavablar1 tonzimlayan vasitogi molekullardir vo
onlarin ham iltihab1 siiratlondiron, ham ds onu
moahdudlagdiran funksiyalart DN patogenezinda
ohomiyyatli rola malikdir [6].

DN-in inkisafinda IL-12-nin istiraki hag-
gqinda moalumat mohdud olsa da, digor bdyrok
xostoliklori zamani onun iltihabi tosiri gostorilib
[7]. IL-12 soviyyesinin artmasi DN zamani
boyrok iltihabinin vo fibrozun giiclonmasino
sobab ola bilar.

TNF-o miixtolif iltihabi xastoliklorin, 0
ciimlodon DN-nin inkisafinda osas flogogen
sitokin kimi istirak edir. DN-li xastolorin gan
serumunda va boyrok toxumalarinda TNF-o
soviyyasinin artdigi vo bunun xastsliyin prog-
ressivlosmasi ilo olagosi oldugu miioyyon edilib.
TNF-a oksidlosdirici stressi artirir, bodyrok
hiiceyralorinin  apoptozunu togviq edir va
glomerular kegiriciliyi yiiksoldorok proteinuri-
yaya sobab olur [8].

Son todgiqatlar gostarir ki, flogogen sitokin
olan 11-6 soviyyosinin artmasmin DN-nin
patogenezinda rolu vardir. IL-6 polimorfizmlori
vo serumda IL-6-nin yiiksok soviyyasi boyrok
toxumasinda iltihabi proseslorin omols golmo-
sino sorait yaratmagla, boyrak hiiceyralorinin
zadalonmasing va fibrozun inkisafina sabab ola
bilor [9].

DN-nin patogenezinds iltihabi sitokinlorin
muhim rolu vardir. Sitokinlorin tonzimlonmasi
vo erkon mualico yanasmalar1 boyrok funk-
siyasmin qorunmasina vo Xastoliyin agirlasma-
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sinin qarsisinin alinmasina komok edos bilor. Son
elmi aragdirmalar iltihabi proseslorin DN-nin
inkisafinda asas faktor oldugunu gostarir vo mia-
lico yanasmalarinda iltihabi reaksiyalarm ho-
doflonmasinin vacibliyini vurgulayir. Daha genis
elmi arasdirmalar bu sahodo effektiv terapevtik
tisullarin inkigafina imkan yarada bilor.

Tadgigat isinin maqgsadi diabetik nefro-
patiya ilo agirlasmus | vo Il tip sokorli diabetli
xastolorda sitokin statusunun xarakteristikasini
vermok olmusdur.

Todqgiqatin material vo metodlari. Todgigata
70 nafor calb edilmisdir. Onlardan 50-si (75,5%)
SD-li xastalor vo 20 nafor (28,5%) karbohidrat
mubadilosi pozulmast olmayan insanlar idi. SD Xas-
tolori karbohidrat mubadilasinin  subkompensasiya
Vo dekompensasiya morholasinds idilor. Todgigat
zamani 3 qrup formalagdirilmisdir: I qrup kontrol
grupu — 20 nofar praktik saglam soxs; Il qrup — I tip
SD xastalari — 9 nafor; 11 grup — 11 tip SD xastalori —
41 nafar. Qanda immunoferment analiz yolu il flo-
gogen sitokinlarin: interleykin-6 (IL-6), interleykin-
12 (IL-12), sis nekrozu faktoru (TNF-0) vo
antiflogogen interleykin-10 (IL-10) soviyyasi qiy-
matlondirilmisdir. Riyazi emal bilavasito EXEL 7.0
(Microsoft, ABS) programinin kdmayi ilo Gmumi
verilonlor matrisindon  STATGRAPH 5.1 prog-
ramlarmm (Microsoft, ABS) imkanlarindan istifade
edilmoklo hoyata kegirilmisdir. Biitiin  komiyyat
molumatlart “MS EXEL XP” elektron cadvalinda
geyds alinmugdir. Orta gostoaricilori migayiso etmok
iiclin  etibarhiligin  parametrik meyarindan -
Styudentin t meyarindan, 2 testindon vo Wilcoxon-
Mann-Whitney testindon istifads edilmisdir.

Todqgigatin ~ naticalori  vo  onlarmm
muzakirasi. SD zamam flogogen sitokinlorin
(IL-6 vo TNF-0) tosiri naticasinda organizmin
kaskin fazaya uygun cavabini xarakterizo edon
coxsaylt pozuntular askar edilir. Bu proseslor
DN-nin askarlandig1 zaman daha aydin tozahlr
edir. Bizim todgigattmiz zamami DN ilo
agirlasmis Th-1 flogogen immun cavabla (iL-6,
IL-12, TNF-0) Th-2 requlyator immun cavab
arasinda miiqayisali analiz aparilmisdir.

Tadqigatimiz  gostorir Ki, bitln 6yranilon
sitokinlorin saviyyasi | tip SD olan xastalorin
gan serumunda kontrol grup ilo migayisads da-
ha yuksak olmusdur (p<0,01-0,001) (cadval 1).

Beloliklo, I tip SD xostolorinds IL-6-nin
soviyyasi 16,9+4,9 pg/ml (p<0,001) olmusdur,
bu, kontrol grupla migayisads (25+0,5 pg/ml)
daha goxdur. Il grupda olan xastalorin gan seru-
munda IL-12-nin soviyyesi 147,7+15,8 pa/ml
olmusdur (kontrol qrupdakindan 1,8 dafa ¢ox)



Cadval 1. | tip sokarli diabetli xastalorin gan serumunun sitokin spektri géstoricilori

oo Kontrol grupu I tip SD
Sitokinlor (n=20) (n=9)
L6, oa/m 2,540,5 16,9+4,9
» P4 (0-5,2) (0-42,44)**
12 oa/mi 82,316,0 147,7+15,3
P4 (46,1-136,4) (54,8-230,0)**
25804 23,8183
TNFa, pg/ml (0,32-4,91) (0,65-76,07)*
0,740,1 5,4+0,9
IL-10, pg/m| (0-1,46) (2,7-11,9)**

Qeyd: Kontrol grupun gostaricilari ilo farqin statistik etibarligr: * - p<0,01; ** - p<0,001

(82,3£6,0 pg/ml) (p<0,001). Il grup xastalords
TNF-a-nin gan serumunda gostaricisi (23,8+8,3
pg/ml) kontrol grupla migayisads (2,5+0,4
pag/ml, p<0,01) artmigdir. Qan Serumunda
antiflogogen sitokin olan IL-10-un saviyyssinin
do kontrol qgrupa nishoton artmasi askar-
lanmigdir. (5,4+0,9 pg/ml va 0,7+0,1 pg/ml,
p<0,001)

Qan serumunda sitokinlorin saviyyasinin
analoji tendensiya ilo doyisilmasi Il tip SD
xastolori olan 1l qrupda da 6zinu buruze
vermisdir (Cadval 2).

Bu qrup xostolordo flogogen sitokin
kaskadinin inkisafinda aparict rolu hamginin
IL-6, IL-12 vo TNF-a oynamisdir. Codvaldan
gorinduyu kimi, Il qrupda gan serumunda
IL-6-nin gostoricisi 11 tip SD-li xastalor Gglin
33,1+11,2 pg/ml toskil edir ki, bu da 6z
névbasinds kontrol qrupdakindan 13,2 dofo
coxdur (p<0,001). II tip SD fonunda inkisaf
edon DN zamam IL-12-nin  soviyyasi
105,8+6,8 pg/ml olmusdur ki, bu da kontrol

qrupdakindan 1,3 dofo ¢oxdur (p<0,05). Apa-
rilmis tadgigat naticasinds askar edilmisdir ki,
Il grupda gan serumunda TNF-a-nin qatilig
22,1+3,1 pg/ml olmusdur ki, yoni kontrol
grupa nisbaton nozorogarpacaq doracads
artmisdir. TNF-a-nin ganda nozors garpacaq
artmast qanin mononuklear hiiceyralorinin
sitotoksik potensialini oks etdirir vo fagositar
monositlorin funksional aktivliyi ilo xarak-
terizo edilir. Antifloqogen sitokin olan IL-10-
un saviyyasi 6,0+1,6 pg/ml olmusdur (0,7+0,1
pg/ml).

Sitokinlorin kooperativ isinin qiymatlon-
dirilmasi G¢lin amsallarin hesablanma sirasina
riayat edilmisdir. Askar edilmisdir ki, floqo-
gen sitokin TNF-a-nin iltihab aleyhina sitokin
IL-10-a nisbati (TNF-o/IL-10) vo eloco da
[(TNF-o+IL-6+IL-12)/IL-10)] I tip SD xasto-
lorinds ylksalmis vo 4,4+0,37 vo 34,9+3,8
olmusdur. II tip SD xostalorinds bu nisbot
3,0£0,25 vo 26,8+2,1 borabor olmusdur
(p>0,05).

Cadval 2. | tip sokarli diabetli xostalords sitokin spektrin gostaricilori

L e Kontrol grupu Iltip SD
Analiz edilon gostarici (n=20) (n=41)
L6, na/ml 2,5+0,5 33,1+11,2
P4 (0-5,2) (0-453,18)*
82,3+6,0 105,8+6,8
IL-12, pa/m| (46,1-136.4) (12,9-198,8)#
2,5+0,4 22,1+3,1
TNF-a, pg/ml (0,32-4,91) (0,32-96,6)*
0,7+£0,1 6,0+1,6
IL-10, pg/ml (0-1,46) (0-65,5)*

Qeyd: * isarasilo kontrol grupun goéstaricilari, # isarasi ila 1l qrupun gostoricilori ilo forgin statistik etibariiigr oks

etdirilmisdir.
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Mikro- vo makroangiopatiyalarm inkisaf
morhalasinds sokarli diabetli xastolords hiper-
glikemiya, glikozillogmis hemoglobinin
(HbA1C) yuksak saviyyasi flogogen sitokin-
lorin 1L-6, IL-12 vo TNF-o-nin yiiksok soviy-
yasi ilo  saciyyalonir. Bu, monositar-makro-
fagal sistemin aktivasiyasi ilo olagslondirilir.
SD-li xastalords DN-nin progressiviosmasi T-
hlceyralarin zoncirsakilli halgasiin aktivlegmo-
sino Vo Thl hiiceyrs immunitetinin cavabinin
Ustlnliyina getirib ¢ixarir. DN-I1 xastalords
flogogen sitokin kaskadin1 mikrodamar pozun-
tularmim formalagmas1 faktoru kimi qgobul
etmok olar. Iltihabi prosesin daimi koskinlos-
masi DN olan xastalordo Th-1 limfositlorinin
damarlarin intimasma daxil olmasi, makro-
faglarmn aktivlegmasi, flogogen sitokinlarin pro-

agirlasmalarinin omolo galmasi ilo xarakterizo
olunur.

Belaliklo, alinmis naticalorin analizi bels
notico ¢ixarmaga imkan verir ki, DN-s1 olan
xastalords flogogen sitokinlor artir, bu da 6z
ndvbasinds mikroangiopatiyanin formalagmasi
moarhalasine uygun golir. Karbohidrat vo lipid
mubadilosinin pozulmasi, glikozillosmis ziilalin
toplanmasi, oksidativ stres damarlarin endotelial
soviyyasinds bas veran kompleks immun ilti-
habi reaksiyalarin yaranma faktorlaridir. Bu
zaman monosit vo neytrofillorin sintezi artir,
flogogen sitokin kaskad: inkisaf edir, kaskin
faza ziilallarmin sintezi artir. Galocokda sitokin
kaskadla birlikds gamin laxtalanma sisteminin
aktivlogsmasi vo mikrosirkulyator pozuntular
artir.

duksiyasinin artmasi vo galocokds makrodamar
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BOCIIAJIMTEJBHBIA CTATYC HA PAHHUX CTAJIUAX TUABETUYECKOM
HE®POIMATUU: IUTOKUHBI, TATO®PU3NOJOI'MYECKHUE "
TEPAIIEBTUYECKHWE INOCJIIEACTBUSA

P.M.Mamearacasnos, I'.I'.'MammaaoBa
Kageopa Buympennux boaesneti A3epbatiodxcanckoeo meduyunckozo ynugepcumema, baky, Azepbatioocan

Pe3tome. B cratbhe npencTaBiIeHBl CBEACHHS 00 MCCIICIOBAHHUAX IPOBEACHHBIX C €TI0 YTOYHCHHUS
LUTOKMHOBOT'O CTaTyca OpraHu3Ma y OOJbHBIX ¢ AnabeTHuecKoi HedpomnaTheld Ha GpoHe caxapHOro auadera
1 u 2 tunos. B uccnepoBanuu nmpunsnn ydactue 70 denoBek c¢ caxapHbIM auadeToM U 20 mpakTHYECKH
3JIOPOBBIX JIFOJIEH (KOHTPOJIBbHAS TPYIIA), B CBIBOPOTKE KPOBH HMMYHO(EPMEHTHBIM METOJIOM HCCIIET0BAITN
yYpOBHH ()JIOTOT€HHBIX IIMTOKMHOB: MHTepielikuHa-6 (IL-6), maTepneiikuna-12 (IL-12), dakTopa Hekposa
omnyxomu anbgpa (TNFo) u BocmanmutensHoro murokmHa unrepneiikuna-10 (IL-10). Llens wccnemoBanus
0XapaKTepU30BaTh IUTOKUHOBBIA CTaTyC Y OONBHBIX CaxapHbIM JuabeToM 1 W 2 THUIOB, OCIOXHEHHBIM
nuabeTnyeckold Hedpomarthed. AHaIM3 Pe3yJbTAaTOB  HCCICAOBAHMSA IIOKa3aJ, YTO Yy OOJBHBIX
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nrabeTnIeckoil HedpomaTHell TOBBIMICHUE YPOBHS (DIOTOreHHBIX ITUTOKUHOB IMPOUCXOIUT HA CTaJUN
Pa3BUTHSI MUKPOAHTHOIIATHI, B XOJI€ 3TOTO MPOIlecca OJHOBPEMEHHO C aKTHBAIlMEH IIMTOKMHOBOTO Kackaja
HapacTaloT U3MEHEHUSI B CBEPTHIBAIOLIEH CUCTEME KPOBH U HAPYILIECHUS MUKPOLUPKYIIALIUN.

INFLAMMATORY STATUS IN EARLY STAGES OF DIABETIC NEPHROPATHY::
CYTOKINES, PATHOPHYSIOLOGICAL AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS

R.M.Mammadgasanov, G.Q.Mammadova
Azerbaijan Medical University, Department of Internal diseases, Baku, Azerbaijan

Summary. The article provides information about a research study conducted to investigate the cytokine
status in patients with type 1 and type 2 diabetes with developed diabetic nephropathy. The study involved
70 diabetic patients and 20 healthy individuals (control group). Blood serum levels of pro-inflammatory
cytokines — including interleukin-6 (IL-6), interleukin-12 (I1L-12), and tumor necrosis factor-alpha (TNFa) —
as well as the anti-inflammatory cytokine interleukin-10 (IL-10), were measured using the enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method. Analysis of the study results revealed that in patients with diabetic
nephropathy, the levels of pro-inflammatory cytokines increase during the progressive stages of
microangiopathy. Alongside cytokine cascade activation, alterations in the blood coagulation system and
exacerbation of microcirculatory disturbances were also observed. Among the microvascular complications
associated with diabetes mellitus, diabetic nephropathy is the most frequently encountered condition, which,
in turn, leads to chronic kidney failure. Strategies aimed at halting the progression of this pathology
primarily focus on controlling traditional risk factors such as hyperglycemia and hypertension. ldentifying
the mechanisms involved in the development of inflammatory processes in diabetic patients is crucial for the
development of novel therapeutic strategies. In this study, the focus is on the pathogenetic mechanisms
associated with inflammation in diabetic nephropathy and the therapeutic potential of new anti-inflammatory
strategies.
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