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BOlma 1. Kaskin boyrak zaedslanmasinin
patofiziologiyasi va etiologiyas!

Aciglamasi

Kaskin boyrak zadalanmasi (KBZ), yumaqciq filtrasiyasi siratinds (YFS) azot slaklari
mahsullari va digar uremik toksinlarin eliminasiyasini azaltmada yetacak gadar kaskin
enma olarag tayin edilir. ©nanavi olaraq bu, kaskin boyrak catismazligi (KBC)
adlandirilirdi, lakin onun yerina kaskin boyrak zadalonmasi termini galmis va KBZ-nin
standartlasdiriimis definisiyalari yaradilmisdir (bax Cadval 72.1) ki, burada
marhalalar zardab kreatininds artimin 6lctisi vo 1 hafte arzinds sidik ifrazinda
dayisikliklera asaslanir.!

Etiologiya

KBZ etiologiyalari genis spektrlidir, vo diferensial diagnoz sistemli sokilde hayata
kecirilmalidir. Onanavi paradigma KBZ-ni prerenal, renal va postrenal sabablara boldr.
Prerenal sabablar hipovolemiya va ya effektiv arterial hacmin azalmasi ilo alagadar
ola bilar. Postrenal boyrak catismazligi adsten obstruksiya ilo alagadar inkisaf edir.
KBZ-nin daxili renal sabablari boyrayin muxtalif anatomik komponentlari (damar
tochizati, glomerulyar, tubulyar va interstisial xastalik; Sakil 70.1) baximindan
nazardan kecirilmalidir. Iri ekstrarenal arterial vo ya venoz okkliiziya da diggatda
saxlaniimalidir. Homginin kicik béyrakdaxili damar patologiyalar da KBZ ilo naticalona
bilar (mas., vaskulitlor, trombotik mikroangiopatiya, badxassali hipertenziya,
eklampsiya, dogusdansonraki vaziyyatlar, dissemina olunmus damardaxili laxtalanma
[DDL], sklerodermiya). Kaskin glomerulonefritin battiin formalari, hamginin boyrak
interstisial toxumasinin kaskin iltihabi ve ya hacmli proseslari (mas., darman-sababli,
infeksion va autoimmun pozgunluglar, leykemiya, limfoma, sarkoidoz) KBZ
formasinda tozahir eda bilar.

Stasionar pasiyentlori arasinda, KBZ hallarinin aksoariyyati prerenal azotemiya va
kaskin kanalciq zadslenmasinin (KKZ) payina disir? (Sakil 70.2), va ¢ox zaman bu
KBZ-nin xroniki bdyrok xastaliyi (XBX) Uzarina alava olunmasi ilo bag verir ki, buna
xroniki-Uzarinda-kaskin boyrak xastaliyi deyilir. KKN (kaskin kanalciq nekrozu) termini
genis istifada edilso da, mahiyyati tahrif edir, ¢clinki dayisikliklor kanalcig strukturlar
ilo mahdudlagsmir, va insanlarda KKN zamani haqiqgi hiceyra nekrozu ¢cox zaman



minimaldir. KKN anlayisi, boyrak biopsiyasinin (hayata kecirilirsa) kanalcig hiiceyralari
zadalanmasinin xarakter dayisikliklarini gostardiyi KBZ hallari ($akil 70.3) vo ya
muvafig klinik durumlarda kanalcig zadslenmasinin askarlandigi pasiyentlar Gglin
(mas., sidik c¢okuntisinda boyrak kanalciglari epitelial hiceyralari) nazards
saxlaniimalidir. Hoamginin KBZ sabablarinda cografi farglar do moévcuddur.

Prerenal KBZ patofiziologiya vo etiologiyasi

Boyrok perfuziyasinin pozulmasi naticasinde yumagqciglarda kapillyar filtrasiya
tozyiqginin dismasi KBZ-nin genis yayillmig sababidir. Bu durumda kanalciq funksiyasi
adston normaldir ki, burada natrium va suyun renal reabsorbsiyasi artir, vo
sidikgovucunun tatbiqg edilmadiyini forz etsak, sidikde asagi natrium konsentrasiyasi
(<20 mmol/l) vo yiksak osmolyallig (=500 mOsm/kq) miusahids olunur. Béyrok
perfuziyasinda shamiyyatli daracali azalma 6zinitanzimlomani Ustaloya vo YFS-do
kaskin azalmani siratlondira bilor. Boyrak hipoperfuziyasinin nisbaton asadi
doracalarinda, yumaqciq filtrasiyasi tozyiglori vo YFS afferent arteriolyar
vazodilatasiya (vazodilatator eykozanoidlor vasitesilo) vo efferent arteriolyar
vasokonstriksiya (angiotenzin Il vasitosild) hesabina saxlanilir ki, bu filtrasiya
fraksiyasini artinr. Bu durumda, afferent arteriolyar dilatasiyaya manfi tasir gostaran
preparatlar (geyri-steroid iltihab sleyhino preparatlar [QSISP]) ve ya efferent
vasokonstriksiyani pozan (angiotensin-cevirici ferment [ACF] inhibitorlan va
angiotenzin reseptorlari blokatorlari [ARB]) darman vasitalari KBZ-ni siratlandira
bilar.

Hipovolemik vaziyyatlards YFS-da azalma va proksimal kanalciq reabsorbsiyasinda
adaptiv artima gatiran hemodinamik mexanizmlar hidrostatik vo onkotik tazyiglar
arasinda garsiligh munasibatdan qaynaglanir (§akil 70.4). Normal fizioloji sortlor
altinda, yumaqciq kapillyarlari hidrostatik tazyiqi (Psc, ing. glomerular capillary
hydraulic pressure) yumaqciq kapillyarlari onkotik tozyigindan (nec, ing. glomerular
capillary oncotic pressure) boyukdur vo Boumen sahasinda filtrasiyaya qarsl yonalan
hidrostatik tozyig ve Boumen sahasinds onkotik tozyiq shamiyyatsiz daracalidir.
Belalikla, bu guvvalarin comi ultrafiltratin yaranmasina gatirir. Maye axininin istigamati
proksimal kanalcigda aksina dayisir ki, orada peritubulyar kapillyar onkotik tazyiqi
(nrc, peritubulyar capillary oncotic pressure) peritubulyar kapillyar hidrostatik
tozyigindan (Prc, ing. peritubular capillary hydraulic pressure) béyukdir, bu da
reabsorbsiya U¢ln gorait yaradir. Béyrok perfuziyasi kompensator limitloardan kanara
¢ixmagla dusdikds, Pec duslr. Hocm itkisi gabariq daracalidirss, hemokonsentrasiya
va zardabda Umumi zllal konsentrasiyasinda artimin naticasi kimi nec yiiksala bilar.
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Bu proseslor YFS-nin dismasina gatirir. Eyni zamanda, nrtc-nin Prc Uzarinds
Ustunliyd, asas etibarilo Prc-do getdikca azalmanin naticasi kimi daha gabarig hala
golir. Prerenal azotemiyada bela aktiv proksimal kanalciq reabsorbsiyasl, xastaliyin bu
marhalasinda misahida edilon natrium, sidik covhari vo kalsium kimi molekullar
reabsorbsiyanin artmasini gisman izah edir.

Prerenal KBZ tez-tez mada-badirsaqla itkilar (ishal, qusma, nazogastral drenajin uzun
muddat galmasi), boyrakla itkilar (sidikqovucular, hiperglikemiyada osmotik diurez),
dori il itkilar (yaniglar, asiri tarlama) ve bazan mayenin Ug¢lincl sahaya toplanmasi
kimi malum olan maye sekvestrasiyasina (mas., kaskin pankreatit, 2zalo travmasl)
ikincili olaraq inkisaf edir. Hoamgcinin boyrak perfuziyasi, normal vo ya artmis
hiuiceyraxarici maye saraitinds, Urayin dagigalik hacmi azaldi§i zaman (Urak
catismazligi) ve ya sistem arterial vazodilatasiya ila Urayin dagigalik hacminin
boyrakdankanar damar yatagina yenidan paylanmasi geyd olundugu hallarda (mas.,
sepsis, garaciyar sirrozu) pozula bilar. KBZ-nin az rast galinan sababi osmotik aktiv
maddalarin, masalon, mannitol, dekstran va ya zlilalin béyik miqgdarlarda infuziyasidir
ki, bu yumaqciq onkotik tazyiqgini kapillyar hidrostatik tazyiqgini Ustslayacak gadar
artirmagla, filtrasiyani dayandira bilor.

Causes of AKI
2. Renal artery 3.5 isea
"

SOKIL 70.1 Kaskin bdyrak zadalanmasinin (KBZ) sabablari. Sebabina gore KBZ
prerenal, renal va postrenal olmagla tasnif edilir. KBZ-nin renal sabablari boyrayin
muxtalif anatomik komponentlari (damar tachizati, glomerulyar, tubulyar va
interstisial xastalik) baximindan nazardan kegirilmalidir. ANCA, Antineytrofil
sitoplazmatik anticisimlar (ing. antineutrophil cytoplasmic antibody); KNI,
kalsinevrin inhibitoru; QBM, glomerulyar bazal membran; IgA, immunoglobulin A;
Na-Phos, natrium fosfat; QSISP, geyri-steroid iltihab aleyhina preparat; RASi, renin-
angiotenzin sistemi inhibitoru.



Causes of AKI in Hospital Setting

Acute tubular necrosis

Acute interstitial
Pre-renal nephritis

Obstruction

Acute-on-chronic
kidney failure

SOKIL 70.2 Xastoxana soraitinda kaskin bdyrak zadalanmasinin (KBZ) sabablari.
Madrid kaskin boyrak catismazligi tadgigati (1996). RPGN, Siratle progressiviasan
glomerulonefrit (ing. rapidly progressive glomerulonephritis).

Prerenal KBZ, bdyrok hipoperfuziyasini torodan ekstrarenal amillar qisa middat
arzinda geri dondarildikda korreksiya edils biler. Funksional prerenal marhala arzinda
boyrak gan axini (BQA) barpasinda ugursuzlug son naticada kanalcig hiiceyralari
zadalanmasina gatiracak.

KKZ patofiziologiyasi

KKZ travma, damar va Urak carrahiyyssi, agir yaniglar, pankreatit, sepsis va xroniki
garaciyar xastaliyi ilo pasiyentlorda genis rast galinir. Xostoxanada-alda edilmis KBZ
hallarinin aksariyyati KKZ-nin payina duslr vo bu adatan isemik vo ya nefrotoksik
zodalonma, va ya har ikisinin kombinasiyasi ilo slagadardir. Intensiv terapiya
sbbasinde KBZ hallarinin gda ikisi boyrak perfuziyasinin pozulmasi, sepsis va
nefrotoksik preparat kombinasiyasi ilo alagadardir. Kombina olunmus zadalenmanin
onami heyvanlar tizarinda tadgiqatlarda isiglandiriimisdir ki, orada agir va uzun stiren
hipotenziya vo ya tok nefrotoksik preparat KKZ tératmaya bilirdi. Qizdirma bdyrak
kanalciglarinda mubadile siratini artira, bununla adenozin trifosfat (ATF) istehlakini
coxaltmaqgla KKZ-ni agirlagsdira bilir. Tipik hallarda agirlasmamis KKZ-nin gedisi 2-3
haftos arzinds barpani 6ziindoa camlasdirir; bununla yanasi, bdyrok zadalayici
faktorlarin alave olunmasi (mas., hemodializ ssbabindan hipotenziya epizodlar) va ya
coxsayll yanasl xastaliklor tez-tez bu sxemi dayisir.

Histologiya

KKZ-nin tipik xususiyyatlarine vakuolizasiya va proksimal kanalcig hiiceyralarinda
fircall hasiyanin itmasi aiddir. Kanalciq hiceyralarinin laylanib manfaza tokilmasi
silindr obstruksiyasina gatirir ki, bu kanalciqg dilatasiyasi saklinde tozahlr edir.



Interstisial 6dem kanalciglarin bir-birindsn genis ara ilo yerlosmasine gatirs bilar vo
yungul leykosit infiltrasiyasinin moévcudlugu mimkindur (bax Sakil 70.3). Kaskin
kanalcig "nekroz"u terminine ragman, boyrak biopsiyasinda hagigi nekrotik
hiiceyralor az geyd olunur. Qabarig daracali funksional pozgunluga ragman,
zadalanmanin histoloji slamatlari cox zaman kanalciglarin sadaca 10%-15%-ni shata
edir, bu da YFS itirilmasinda alava faktorlarin, masalan, vazokonstriksiya va kanalciq
obstruksiyasinin 6nam dasidigina dalalat edir.

SOKIL 70.3 Kaskin kanalciq nekrozu (KKN) zamani béyrayin patomorfologiyasi. (A)
Normal kortikal béyrak kanalciglarl. (B—C) KKN. Epitelin yastilasmasi, cilpaq bazal
membranlar vo manfazdaxili selllyar galiglara (D) diggat edin. KKN sagalmasi
zamani kanalciq epitelial hticeyralarinin mitoz sakli (ox) nimayis etdirilir. Erika
Brakamonte, MD, Arizona Universiteti izni ila.

KKZ zamani kanalcig zadalanmasi zonasi
Kanalcig zadalenmasi, adaton, hlceyrada ATF saviyyasinds azalma ile naticalanan
isemik zadalonma vo nefrotoksinlar tarafindan birbasa kanalciq epitelial hiceyralori
zadalonmasinin kombinasiyasi ilo alagadardir. Bir sira sobablare gora proksimal
kanalcigin S3 segmenti va medullyar galin galxan ayaqciq (mTAL, ing. medullary thick
ascending limb) hipoksik zadalonmaya xususilo hassasdirlar ($akil 70.5):
1. Qan tachizati: Béyrak gan axininin aksar hissasi yumagqciq filtrasiyasi magsadilo
boyrak gabigina yonaldilir ki, burada toxuma PO2 géstaricisi 50-100 mm c.s.
toskil edir. Bunun aksina, xarici beyin madds va medullyar stialar gan tachizatini
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diz damarlardan alan hovzalardir. 9ks axin oksigen mibadilasi bag verir ki, bu
PO2-nin gabig maddadan beyin maddayadak getdikco azalmasina gatirir. Bu,
beyin madda hiiceyralarinin "hipoksiya astanasinda" (PO2 10-15 mm c.s. taskil
edacok godar asadl) yasamas il naticalenir. Belalikla, proksimal kanalciq
hiceyralarinin S3 segmentlari va distal mTAL-lar xroniki hidudi oksigen
catismazligina maruz galir.

2. Kanalciglarin yiksok enerji tolobatlari: S3 zonasi vo mTAL hiceyralari,
bazolateral membran Na+,K+-ATFaza hesabina yonaldiloan natrium
reabsorbsiyas! ilo oalagadar yilksok metabolik aktivliyo malikdir. mTAL-da
natrium reabsorbsiyasinin ilgak diuretiklori ilo blokadasi beyin madda
toxumasinda POz gostaricisini toxminan 15 mm c.s-dan 35 mm c.s. gadar
galdinr. KBZ zamani asadi YFS natrium filtrasiyasini azaltmagla va belalikla ATF-
asili natrium reabsorbsiyasi ehtiyacini mahdudlasdirmaqgla, béyrak-qoruyucu
ola biler. Bu durumda YFS-do enma kaskin bdyrak mivaffaqgiyyati
adlandiriimisdir. Bununla yanasi, ilgak sidikqovucularinin KBZ barpasini tagviq
etdiyina dair klinik stbutlar yoxdur.

3. Kanalciq hiceyralarinin glikolitik gabiliyyati: Proksimal kanalcig hiiceyralarinda
glikolitik mexanizm minimal saviyyalidir vo onlarda ATF sintezi, demak olar ki,
yalniz oksidativ fosforilyasiyaya asaslanir. 9ksina, mTAL hiceyralarinin glikolitik
gabiliyyati boyikdir va onlar hipoksik vao ya isemik zadalonma faktorlarina
daha dayanighdir.

KKZ inkisafinda hemodinamik amillar

Boyrok 6zunutenzimlamasinda pozulma

80 mm c.s. - 150 mm c.s. sistolik gan tozyiglari arasinda 6zinitanzimlama BQA,
yumaqclq tazyiqglari v YFS-ni sabit diapazonda saxlamaga imkan verir. 80 mm c.s-
dan asadida, O6zunltanzima pozulur va bu isemik zadaleanma ile naticalena bilar.
Miayyan durumlarda, masalan, yaglanma vo ya XBX zamani Ozinidtanzimlama
zaiflayir va perfuziya tazyiginda azalma zamani isemik zadalanma daha tez bas vera
bilir. Boyrak perfuziyasinin asagi oldugu durumlarda (masalen, badanda maye
hacminin azalmasi, sol madacik catismazligi, boyrak arteriyasi stenozu, xroniki
garaciyar xastaliyi), YFS yumaqciq tazyiginin saxlanilmasi tcln afferent arteriolaya
tosir gostaran vazodilatator prostaglandinlar-vasitali 6zinutanzimlama va angiotenzin
Il-vasitali efferent arteriolyar vazokonstriksiyadan asili ola bilar. Bu mexanizmlara



gars! har hansi manes (masalon, ACF inhibitorlarinin va ya QSISP-larin tatbiqi) YFS-
da kaskin azalmaya gatira bilar.

Hemodynamic Mechanisms
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SOKIL 70.4 Yumagciq filtrasiyasi suratinin (YFS) azalmasina gatiron hemodinamik
mexanizmlar va hipovolemik durumlarda proksimal kanalciq reabsorbsiyasinda
adaptiv artim hidrostatik vo onkotik tozyiglar arasinda garsiligl minasibatdan
gaynaglanir. Normal fizioloji sartlor altinda, mayeni kapillyar yumagindan Boumen
sahasi icarisine yonaldan yumaqciq kapillyarlari hidrostatik tozyigi (Psc, ing.
glomerular capillary hydraulic pressure) mayeni yumaqciq kapillyarlari icarisina
yonaldan yumagqciq kapillyarlari onkotik tazyiginden (niec, ing. glomerular capillary
oncotic pressure) boyukdidr. Boumen sahasinda filtrasiyaya garsl yonalen hidrostatik
tozyiqg (Ps) vo Boumen sahasinda onkotik tozyiq (ns) nisbatan kicik olculi va ya
ahamiyyatsiz daracalidir. Belalikls, bu quvvalarin cami ultrafiltratin yaranmasina
gotirir. Filtrasiya fraksiyasinin (FF) istigamati proksimal kanalcigda aksina dayisir ki,
orada peritubulyar kapillyar onkotik tazyigi (mrc, peritubulyar capillary oncotic
pressure ) peritubulyar kapillyar hidrostatik tazyigindan (Prc, ing. peritubular capillary
hydraulic pressure) boyikdir, bu da reabsorbsiya Gcin sorait yaradir. Kanalciq
manfazi i¢arisinda hidrostatik tazyiq (Pt) va kanalcig manfazi i¢arisinda onkotik tazyiq
(1) nisbaton kicik dlculidur. Boyrak perfuziyasi kompensator limitlordan kanara
¢ixmagla dusdikds, Pec duslr. Hocm itkisi gabariq daracalidirss, hemokonsentrasiya
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va zordabda Umumi zllal konsentrasiyasinda artimin naticasi kimi nec yiiksala bilor.
Bu proseslor YFS-nin dismasina gatirir. Eyni zamanda, nrtc-nin Prc Uzarinda
Ustunliyd, asas etibarils Prc-do getdikca azalmanin naticasi kimi daha gabarig hala
golir. Prerenal azotemiyada bela aktiv proksimal kanalciq reabsorbsiyasi, xastaliyin bu
marhalasinda misahida edilan natrium, sidik covhari vo kalsium kimi molekullar
reabsorbsiyanin artmasini gisman izah edir.

Boyrokdaxili vazokonstriksiya

Tosdig olunmug KKZ zamani, BQA 30%-50% azalir. Haqgigatds, KBZ zamani perfuziya
tozyiqinda azalmaya cavab olarag normal autorequlyator boyrak vazodilatasiyasinin
meydana gixmasi deyil, bdyrak vazokonstriksiyasina dair stbutlar var. Bu reaksiyaya
calb olunmug vazokonstriktorlara angiotenzin Il, endotelin-1, adenozin, tromboksan
A2, prostaglandin H2, leykotrienlar C4 va D4, simpatik sinir stimulyasiyas! (Sakil
70.6) va kanalcig-yumagqciqg aks alagasi (KYOQ) aiddir. Bu vaskulyar anomaliyalarin
bazilari isemiyanin naticasi kimi afferent arteriolalarda sitozol kalsiumu migdarinda
artim hesabina bag vera bilor.

Kanalciq-yumagqciq aks alagasi

KBZ durumunda KYS90O rolu gisman ahamiyyatli ola bilar, ¢clnki natica etibarila geyd
olunan YFS azalmasi zadslonmis kanalciglara natrium xlorid catdinimasini
mahdudlasdiri. Oz novbasinda bu, natriumun ATF-asili kanalciq reabsorbsiyasinin
azalmasina gatirir, belalikla hiiceyradaxili ATF tikanmasi va bunun sayasinda bdyrok
zadalanmasina garsl goruma tamin edir.

Kanalciq epitelial hiiceyralarinin zadalanmasi va KKZ inkisafi

Kanalciq hiceyralari isemiya (hiiceyronin enerji ehtiyatlarinin  [ATP] azalmasi)
sababindan va ya birbasa sitotoksik tasir naticasinda zadalana bilar. Kaskin bdyrak
isemiyasinin ardinca kanalciq hiceyralari zadalanmasi BQA-nin barpasi naticasinda
da bas vera bilar (reperfuziya zadslonmasi).

Kanalciqg hiceyro zadslonmasi vasitacilorine aktiv oksigen formalari (AOF),
hiceyradaxili kalsium axini, azot oksidi, fosfolipaza A2, komplement va hliceyro-
vasitali sitotoksiklik aiddir.® Mitoxondrial zadslenmanin sababi AOF, antioksidantlarin
azalmasi va hiceyradaxili kalsiumun artmasi ola bilar. Mitoxondrial funksiyanin
pozulmasi enerji mibadilasinin pozulmasi ve proapoptotik zllallarin azad olunmasi ils
olagadar hiiceyra zadalonmasini siddatlondirir. Autofagiya hiiceyralarin 6z zdlallarini
parcaladigi bir mexanizmdir va bu stres va zadalenmaya garsi hiiceyra reaksiyasinin
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markazi hissasidir. Eksperimental is zamani autofagiyanin zadalanmis mitoxondrilarin
konarlasdiriimasi vo kanalciq epitelial hiiceyralarinin isemik zadaloanmadan barpasi
tcuin vacibliyi gostarilmisdir. AOF lokal manbalardan (o ciimladan ksantin oksidaza vo
mitoxondrial zadalenmaya ikincili siklooksigenazalar) ve vya infiltrasiya edan
leykositlordan gaynaglana bilar. Isemik KKN modellsrinds AOF-ni inhibisiya edan
mixtalif metodlar béyrak zadalonmasindon goruma tomin edir. Hipoksiyanin
induksiya etdiyi faktor (ing. HIF - Hypoxia inducible factor) ve enan yollar
mediatorlari, masalon, hem oksigenaza 1 hiceyralari isemik zadalonmadan
gorumada xidmat edas bilar.*

Boyrak kanalciglari epitel hiiceyralarinin tamligi va funksiyasina manfi tasir edan va
YFS azalmasina yol acan amillara aiddir (Sakil 70.7):

1. Hiceyro o6lumi: oksar kanalciq hiiceyralari nekroz deyil, apoptoz vasitasilo
hiceyra 6lumina maruz galir. Heyvan modellarinda, apoptozu azaldan kaspaza
inhibitorlari  va  p53 inhibitorlarindan istifades bdyrok zadalonmasini
yungullasdirmisdir.®

2. Aktin sitoskletinin pozulmasi: Subletal zadalanmis hiceyralarin xarakter
xususiyyati aktin sitoskletinin pozulmasidir.  Sistein proteaza kalpaini
aktivasiyasi (gisman hiiceyradaxili kalsium artimi ilo alagadar) aktin-birlasdirici
zilallar, masalan, spektrin va ankirin zdlallarinin parcalanmasina gatira bilir. Bu
Na+K+-ATFaza veo digar zilallarin bazolateral membrandan sitoplazmaya va ya
apikal membranlara anomal translokasiyasina gatirir. Proksimal kanalciq
hiiceyralarinda polyarligin bu cur itirilmasi filtratin proksimal reabsorbsiyasinin
pozulmasi vo natica etibarilo distal NaCl catdinimasinda artima gatirir ki, bu
kanalcig-yumaqciq aks alagasini aktivlasdirir.

3. Silindr obstruksiyasi: Kanalcig huceyralari kanalciq bazal membranina a3p1
integrinlari vasitasila birlasir ki, bunlar matriks zilallarinda RGD (arginin-glisin-
aspartat) ardiclliglarini taniyir. Aktin sitoskeletinin pozulmasi inteqrinlarin
bazolateral pozisiyalardan apikal membranlara yerdayismasi il naticalanir ki,
bu hiceyro-matriks adgeziyasinin pozulmasi va hiiceyra qopmasina gatirir.
Hamin gqopmus hiceyralarin bir coxu hale canlidir vo KKN ilo pasiyentlorin
sidiyindan kultivasiya oluna bilir. Laylanib tokilmis proksimal kanalciq
huceyralari Tamm-Horsfall zilalinda RGD ardiciliglarina birlega bilir ki, bu
silindr formalagsmasi ve kanalcigdaxili obstruksiya ilo naticalanir. Isemik KBZ
modellarinda, kanalciq tazyiglorinin yiksalmasi sintetik RGD peptidlari
torafindan inhibisiya oluna bilar ki, bunlar obstruktiv proseslari yungullosdirir.
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Natrium reabsorbsiyasinin azalmasi va ya geri-sizma (asagida bax) naticasinda
kanalcig manfazinda yiksak natrium konsentrasiyasi, elaco do KKZ zamani
musahida edilon turs pH, uromodulin dimerlosmasi va silindr formalagsmasina
musbat sorait yaradir. KKZ zamani miugsahids edilon silindrlora granulyar
silindrlar, mum silindrlari vo ya boyrak kanalciglar epitelial hiiceyra silindrlari
aiddir.

Sites of Tubular Injury in ATN

Glomerulus Distal tubule

Cortex
300 mOsm

Po, 50-100 mm Hg

B Medullary
Proximal thick
tubule — ascending
m::iltl,ltl?ar segment \ limb of the
loop of Henle

Po, 10-20 mm Hg

Inner
medulla

1200 mOsm \—/

SOKIL 70.5 Kaskin kanalciq nekrozu (KKN) zamani kanalciq zadalanmasi sahalari.
Proksimal kanalcigin S3 segmenti va medullyar galin galxan ayaqciq, hidudi
daracali oksigen tachizati va yuksak metabolik talablar kombinasiyasi ilo slagadar,
isemik zadalenmaya xususilo hassasdirlar.

4. Geri-sizma: Adgeziya molekullari (E-kaderin) va six kontakt zllallarinin (ZO-1,
okkludin) itirilmasi hiiceyralor arasinda kontaktlari zaifladir ki, bu filtratin
boyrak interstisiumuna geri sizmasina imkan verir. Bu, yumaqciq saviyyasinda
haqigi YFS-ni dayismasa da, xalis effekt Ol¢ulan YFS-do azalmadan ibaratdir.
Daha avval aparilmis dekstran aloma tocruibalari geri-sizmanin KBZ zamani YFS
azalmasinda yalniz métadil effekti oldugunu (texminan 10%) gostarmisdir;
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bununla yanasi, agir KKZ ils boyrak allograftinda, YFS azalmasinin 50%-2
gadarinin geri-sizmanin payina disdlyl hesablanmisdir.

Endotelial hiiceyralarin zadalanmasi va KKN inkisafi

Endotelial hlceyralarin zadalanmasi gisman kaskin bdyrak isemiyasi va oksidant
zadalanmasinin naticasi olarag meydana ¢ixir.® Endotelial zadaloanma hiiceyra sismasi,
adgeziya molekullarinin aprequlyasiyasi (neytrofillar vo monositlorin toplanmasi ild)
vo vazodilatasiyanin pozulmasi (endotelial azot oksidi sintaza ve vazodilatator
prostaglandinlorin azalmasi) ilo xarakteriza olunur vo daha ©6nca tosvir edilmis
6zunutonzimlomanin pozulmasi vo bdyrakdaxili vazokonstriksiya Uclin muiayyan
vasitogilik eda bilor. Peritubulyar kapillyarlar (diz damarlar) daxilinda endotelial
zadalenma xarici beyin maddads durgunlug, interstisial ddemin darinlasmasi ve
proksimal kanalcigin S3 segmenti va Henle ilgayinin galin galxan ayaqciginda hipoksik
zadalenmanin agirlasmasina sabab ola bilar.

KKN inkisafinda iltihab faktorlari

Isemiya birbasa boyrak sitotoksikliyine sobab olsa da, reperfuziya miiddatinda
toxuma iltihabi da boyrok zadalonmasina sorait yaradir vo KBZ-nin bazi sistem
effektlorini toérads bilir. Hom anadangalma, ham ds adaptiv immun sistem
komponentlori KKN patogenezina qatqi verir.® Anadangalma immun sistem hticeyra
zadalonmasi vo muayyan pattern-tanima molekullar tarofindan aktiviagdirilir. Toll-
banzari reseptor 2 (TLR2 — Toll-like receptor 2) va TLR4 isemik boyrokds
aprequlyasiya olunur, zadslanmis hulceyralor tarafindan azad olunan molekullar
torafindan aktivlesdirilir va boyrak epitelial hiiceyralarinin xemokinlar sintez etmasini
induksiya edir. Isemiya/reperfuziyadan sonra tubulointerstisiumda komplement
sistemi da, asas etibarilo alternativ yol vasitasilo, aktivlasir. Bu, yaxinligdaki epitelial
hiceyralari proiltihab sitokinlari (mas., sis nekrozu faktoru-a [TNF-a, ing. tumor
necrosis factor-a], interleykin-6 [IL-6], IL-1B), v@ xemokinlar (mas., MCP-1, IL-8,
RANTES) sintez etmaya birbasa induksiya eds bilir ki, bunlar leykositlorin
infiltrasiyasini tagviq edir vo hamginin birbasa vazoaktivdirlor.

Boyrak interstisiumu boyu dendrit hiiceyralari sabakasi genislonir vo bu, ¢cox giman
ki, onlarin digar iltihabi hiiceyra névlari ilo garsiligli slagasi hesabina, boyrak daxilinda
isemiya/reperfuziya sonrasi iltihabi cavabi formalasdirmaga komak edir. Peritubulyar
kapillyarlarda neytrofillar vo mononuklear hiiceyralor gorinir. Neytrofil aktivasiyasi,
vo proteazalar vo AOF azad olunmasi zadalonmani darinlagdira bilir. 9ksing,
neytrofillarin azalmasi vo ya inhibisiyasi vo ya neytrofil adgeziyasi molekullarinin
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(neutrophil adhesion molecules (ICAM-1)) irsi delesiyasi isemik KKN-da zadaloanmani
yungullagdirir. Monositlor reperfuziyadan sonra bdéyrayi infiltrasiya edir vo M1
(proiltihabi) tips diferensiasiya edarak, isemiyadan sonra boéyrak zadalonmasini
siddstlondirir. Bu makrofaglar daha sonra M2 (reparativ) fenotipina konversiya eda
bilor. Adaptiv immun sistem huceyralari, o cumladan T va B limfositlor do KKN
modellarinda bdyrok zadslonmasina qatql verir va onlarin azalmasi zadalonmani
yungullesdirir. Bu reaksiyalarin antigen spesifik olub-olmadigi malum deyil. Bundan
olave, bazi B vo T hiiceyra alt-gruplari, masalon, T-requlyator hiceyralar, boyrak
zadalanmasini mahdudlasdirmaga komak edir.

KBZ diger organlara sistem tasirlara malik ola biler.” Zadalenmis boyrak, leykositlari
antigenin ilkin tasirine maruz qoya va aktivlesdira bilor ki, bunlar proiltihab sitokinlori
sintez edir vo bu sitokinlar uzaq organ zadalenmasina vasitacilik eda bilir (Sakil
70.8). Adciyerlar maye ilo yukloanma, damar kegciriciliyinin artmasi va proiltihab
mahitinin mustarak tasirlarine garsl xususila hassas ola bilar. KBZ ils pasiyentlards
6lum gostaricisinin yiksak olmasi gisman bu tasirlor ilo alagadardir.

Vascular Factors Contributing to the
Development of Acute Tubular Necrosis
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SOKIL 70.6 Kaskin kanalciq nekrozunun inkisafina sorait yaradan vaskulyar
faktorlar. Boyrok vazokonstriksiyasi vo endotelial zadalonma boyrak isemiyasi va
kanalcig zadalanmasini tosviq edir. eNOS, Endotelial azot oksidi sintaza (ing.
endothelial nitric oxide synthase); YFS, yumaqciq filtrasiyasi surati; ICAM-1,
hiceyralararasl adgeziya molekulu 1 (ing. intercellular adhesion molecule 1); NO,
azot oksidi.

Barpa fazasi

KKZ-dan sonra sagalma kanalciq hiiceyralari sayinin barpasi va ¢llpaq kanalciq bazal
membranin értilmasini talob edir. Insanlarda sadalmagqda olan KKZ zamani
shamiyyatli daracali hiceyra proliferasiyasi bas verir (bax Sakil 70.3). Kanalciq
hiiceyralari sayinin barpasi mezenximal kok hiiceyra manbayindan bas vermir, sag
galan kanalcig hticeyralorinin dediferensiasiya ve proliferasiyasi ilo slagadardir.®
Kanalciq epitelial hiiceyralarinin proliferasiyasindan sonra, dediferensiasiya etmis
hiceyralar cllpaq kanalcig bazal membran zonalarina migrasiya etmali, bazal
membrana birlasmali va yetismis polyar kanalciq epitelial hiiceyralarina diferensiasiya
etmalidirlor. Neytrofillor vo M1 monositlorin erkan iltihabi infiltratlari M2 monositlari
torafindan avazlanir ki, bu epitel hliceyralari barpasina dastak verir, bundan sonra isa
onlarin saylarli migrasiya va ya apoptoz hesabina azalir. Zadsalonma prosesi dayaniqli
va ya adirdirsa, maladaptiv sagalma meydana gixa bilar ki, bu da XBX-ya gatirir.°

Kaskin kortikal nekroz
KKN-3 yol acan eyni patofizioloji proseslar ikitorafli kaskin kortikal nekroza gatira bilir,
lakin bu, isemik KKN hadisalarinin yalniz 2%-dan az hissasini tosgkil edir. Kortikal
nekroz genismiqyaslidirsa, boyrak catismazligi cox zaman geridonmazdir. Hadisalarin
toxminan 20%-da geri déndarila bilan ikiterafli kortikal nekroz bas verir.
Kortikal nekrozda, mikrovaskulyar ve glomerulyar tromboz il béyrak toxumasinin
genismigyasli 6lumu bas verir. Bu proses, arterial okkliiziya sasbabindan infarkt zamani
musahida edildiyindan farglidir, ¢tinki beyin maddaya miayyan gan tachizati gorunub
saxlaniir. Sokun adirhgindan cox novinun, ozallikle ciftin  vaxtindan avval
ayrilmasinin, kortikal nekroz prediktoru olmasi miuisahids edilir. Digar sabablara
trombotik mikroangiopatiya, ilan dislomasi zaharlonmasi vo travma ila alagali
hemorragik sok daxildir.
Kortikal nekroz diagnozu aksaran KKN ilo bagh KBZ-dan sonra barpa prosesi
gecikdiyinda nazardan kegcirili. Kontrastla-gtclondirilmis kompiter tomoqrafiyasi
(KT), boyraklarin xarakter anatomik deformasiyasini ortaya gixara bilar ($akil 70.9),
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ancaqg bu durumda radiokontrast istifadasi rasionalligla nazardan kecirilmalidir.
Radioloji tosbit edilmis kalsifikasiya gecikmis va giivenilmaz bir slamatdir. Kontrastli
angioqrafiya perfuziyanin ocaqli itirilmasini gdstara bilor. Béyrak biopsiyas! informativ
olmaya bilar, clinki kortikal nekrozin ocaqli olmasi mimkunddr.

Postrenal KBZ-nin patofiziologiyasi v etiologiyasi

KBZ ile har bir pasiyentds mitlaq obstruksiya istisna edilmalidir, ¢linki gqisa muddatda
edilan mudaxilo bodyrak funksiyasinin yaxsilasmasi va ya tam barpasi ilo naticalona
bilir. Obstruktiv nefropatiyanin aksar sabablari terapiyaya tabe olur vo miualica vo ya
mudaxila erkandirsa, prognoz ¢ox zaman yaxsidir.

Tubular Factors in the Development of Acute Tubular Necrosis
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SOKIL 70.7 Kaskin kanalciq nekrozunun inkisafinda kanalciq faktorlari. Hiiceyra
polyarliginin itirilmasi hiiceyralararasi adgeziya vo hiiceyra-matriks adgeziyasinin
zaiflamasi ilo naticalanir, bu da silindr obstruksiyasi va kanalciqg mayesinin geri-
sizmasina gatirir. Schrier RW, Wang W, Poole B, Mitra A. Acute renal failure:
definitions, diagnosis, pathogenesis, and therapy. J Clin Invest. 2004;114[1]:5-14
materiallarl asasinda.

Nefrotoksik preparatlar va toksikliyin mexanizmi

KBZ zamani nefrotoksik preparatlarin miayyanlasdiriimasi vo onlarin istifadasindan
yayinma son daraca 6namlidir, ¢ciinki sasbabkar preparatin kenarlasdiriimasindan sonra
KBZ-nin qisa muddatde geri dondarilmasi miumkin ola bilsr. Nefrotoksiklik
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mexanizmlarine  bdyrok hemodinamikasinda dayisikliklar, birbasa kanalciq
zadalanmasinin induksiyasl, allergik reaksiyalarin interstisial nefritla naticalanmasi va
kanalcigdaxili obstruksiya aiddir. Siyahi genisdir, $akil 70.10-da daha cox rast
goalinan preparatlar tagdim edilmisdir.

Qeyri-steroid iltihab aleyhina preparatlar

QSI9P-lar toplumda KBZ-nin genis rast galinan sababidir, bu da hamin preparatlarin
béylk migdarlarda reseptlo tayinati, yaxud reseptsiz alinmasi ilo alagalidir. COX-2—
spesifik QSIBP boyrok funksiyasina qeyri-selektiv QSIOP-lor ilo oxsar tasirlora
malikdir vo KBZ néqteyi-nazarindan daha tahliikasiz deyil. 9kser hallarda QSISP ilo
dlagali KBZ hemodinamik-vasitali YFS azalmasi ilo oalagadardir ki, bu boyrak
perfuziyasinin saxlanilmasi Gclin vazodilatator prostaglandinlardan xtsusilo asili olan
pasiyentlarda qeyd edilir. Bunlara ateroskleroz xastaliyi ilo yasl pasiyentlar, badanda
maye hacminin azaldi§i pasiyentlar, va natriuma-haris vaziyyatlar, masalan, sirroz,
nefrotik sindrom va durgunluq tirak gatmamazlgi ils sexslar aiddir. KBZ-nin bu formasi
adston preparatin gabulunun kasilmasindan sonra 2-7 gtin arzinda geri déna bilir va
digar cohatlordon saglam soxslorde nadiron meydana ¢ixir. Sidikgovucular, ACF
inhibitorlari, ARB-lar v kalsinevrin inhibitorlarinin miistarak istifadasi QSI9P-alagali
KBZ hallarinin bas vermasinda artim ilo assosiasiya olunmusdur. Nisbatan az hallarda
QSIBP-lar KKN, va daha nadiran papillyar nekroz téradir. QSISP-lar kaskin interstisial
nefrito (KIN) da sebab ola bilir ki, bu ¢ox zaman gabariq daracali proteinuriya ilo
gedir. QSIBP-larin béyraklar tarafindan digar yanasl tesirlorine maye va elektrolit
pozgunluglari, masalan hipertenziya va durgunluq trok catmamazligini siddatlondiran
natrium langimasi, hiponatriemiya va hiperkaliemiya aiddir.

Asetaminofen (Parasetamol)

Asetaminofen preparatinin tasiri naticasinds izolo olunmus KKN nadir hallarda ortaya
¢ixa bilir, daha tipik hallarda iss boyrok zadslanmasi kaskin hepatit ilo assosiasiya
olunur. Boyrak va garaciyar toksikliyi adaten 15 g-dan ¢ox gabul zamani meydana
cixir, lakin alkoqoliklarda normal dozalar da toksik ola bilar. Asetaminofen garaciyarda
birlagdirilir va boyrak ekskresiyasina maruz galir. 5%-dan az hissa P-450 (CYP2E1)
fermentlori  tarefinden metabolizma maruz qalaraq toksik metabolit N-
asetilimidoxinon formalasdirir ki, bu glutationun tiol grupu tarafindan inaktivlesdirilir.
Asetaminofenin yiksak saviyyalarinds qlutation tikanir va N-asetilimidoxinon
hiiceyradaxili zulallar Gzarinds tiol gruplarina badlana bilir ki, bu da hiceyra
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zadalanmasi ila naticalenir. Qlutation énamli hiiceyradaxili antioksidant oldugu tctin,
onun itirilmasi kanalciq hiiceyralarinin oksidativ zadaloanmasina zamin yarada bilar.

Klinik olarag, keskin garaciyar catismazligi ve KKN yalniz glutation saviyyalari
tikoandiyinda baglayir va klinik tazahirlar adaten oral gabuldan 3-4 giin sonra ortaya

cIXir. Sarbast tiol gruplar tamin etmaklo glutationu avazlayan N-asetilsistein, erkan
totbig olunarsa qoruyucu effekt tamin eda bilir.

Systemic Effects of Acute Kidney Injury
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SOKIL 70.8 Kaskin bdyrak zadalanmasinin sistem tasirlori. Kaskin bdyrak
zadalanmasi uzaqg organ zadalanmasina zamin yarada bilar ki, bu, gisman boyrak
kanalciq disfunksiyasi naticasinda iltihabi va immun funksiyalarda anomaliyalar ilo
dlagadardir. Grams ME, Rabb H. The distant organ effects of acute kidney injury.

Kidney Int. 2012;81[10]:942-948 materiallari asasinda.

ACF inhibitorlari va ARB-lar

ACF inhibitoru vo ya ARB ilo terapiyanin basladilmasi adston YFS-da funksional
azalma ilo assosiasiya olunur ki, bu KBZ hesab edilmir. 9slinds, bu dorman
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vasitalarinin, YFS gostaricisinda ¢ox zaman miisahida edilan ilkin azalmaya ragman,
boyrak naticalarinds yaxsilasma ile assosiasiya olundugu genis malumdur. Homginin
ACF inhibitorlari va ARB-lar azalmis boyrok perfuziyasi durumunda efferent
arteriolanin kompensator vazokonstriksiyasini zaiflatmakle hemodinamik induksiya
olunan KBZ-ya sabab ola bilar. Bu preparatlar antihipertenziv tasirlori hesabina bdyrak
perfuziyasini bilavasite zaiflada bilor. Boyrok perfuziyasi dehidratasiya, renovaskulyar
xastalik vo ya oOzinutenzimlomanin funksional zaifliyi ilo alagedar pozulmus
pasiyentlor terapiyanin baslaniimasindan sonra KBZ inkisafina géro xususi risk
altindadirlar. Xroniki olarag ACF inhibitorlari vo ya ARB-lar ilo mualica edilmis
pasiyentlorda amaliyyatsonrasi boyrak disfunksiyasi riski yiksakdir va bu, cox giiman
ki, omaliyyatdaxili hipotenziv epizodlarin naticasidir.

Aminoglikozidlar

Aminoqlikozid toksikliyi, doza YFS-ya gora korreksiya edilmadikda meydana ¢ixa bilir.
Preparatlar Uzarindaki kation amin qruplari (NHs*) proksimal kanalciq epitelial
hiiceyralarinin fircall hasiyasi Gizarinda anion meqalik gruplarina baglanir. Endositozun
ardinca aminoglikozidlar proksimal kanalciq hiiceyralari lizosomlarinda toplanaraq,
zordab konsentrasiyalarinin 100-1000 gatina ¢ata bilir. Bu preparatlar hiiceyra enerji
balansina mane olmagla, hiceyradaxili fosfolipazalari zsiflodir va oksidativ stres
toradir.1°

SOKIL 70.9 Boyraklarin kaskin kortikal nekrozunu gdstaran tasvir. (A-B) Kontrastla
glclandirilmis komputer tomografiyasi (KT) skanlamasi koronar tasvirlari har iki
béyrayin anatomik gorlinistiinds gabariq daracali deformasiya, o ciimladan qeyri-
duizguin kanarlar, boyraklarin gabig maddalarinin hiposixliginin mévcudlugu va ocagli
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medullyar giclanmani tza gixarir. (C-D) 60 giin sonra, takrar KT skanlama (koronar
gorunls) boyrakda daha 6nce misahida edilmis anomaliyalarin tamaman aradan
galxdigini gostarir. Manba: Luo X, Cielo AG, and Velez JCQ. Abnormal imaging
findings of the kidneys in a patient with shock. Kidney360. 2020;1[12]:1462-1463.

Qeyri-oligurik KBZ adatan gentamisin ilo mialicanin baglanmasindan 5-10 giin sonra
meydana ¢ixir. Distal kanalcig segmentlarinin calb olunmasi poliuriya, kalium va
magnezium itkisine sabab ola bilar. KBZ riski gentamisinin proksimal kanalciq
hiiceyralorindo toplanmasi ilo korrelyasiya edir vo terapiyanin giindalik dozasi va
davametma middati il alagalidir. Preparatin proksimal kanalcig hiiceyralarinda uzun
middat arzindo akkumulyasiyasi, hatta onun gabulunun kasilmasindon sonra da KBZ
inkisafina imkan vera bilor. Gentamisin toksikliyi G¢iin alava risk amillarina yuxari yas
grupu, daha éncadan béyrak xastaliyinin mévcudlugu, hipotenziya, yanasi qaraciyar
xostaliyi, sepsis, vankomisinin birge tatbiqi, yanasi nefrotoksinlar aiddir.
Nefrotoksikliyi minimallasdirmaq tc¢tin aminoglikozidin zardab saviyyalari monitoring
edilmalidir. Mimkin oldugda, darman preparati birdafalik gindslik dozada tatbiq
edilmalidir ki, bu, proksimal kanalcig huiceyralori akkumulyasiyasinin nisbatan asadi
olmasina gatirir. Gentamisin, tobramisin va netilmisin preparatlarinin oxsar
nefrotoksik tasirlore malik oldugu gorilmakdadir. Molekulunda daha az amin
gruplarina malik amikasin va névbati-nasil aminoglikozidi plazomisin daha az
nefrotoksik ola bilarlar.

Vankomisin

Vankomisin preparatinin birbasa nefrotoksikliyinin migyasi muibahisslidir.'* Metisillin-
rezistent Staphylococcus aureus bakteriyalarinin hadaflonmasi G¢lin vankomisinin
galig (minimal) saviyyalarinin daha yutiksak olmasi ilo bagl tévsiyslar, vankomisinin
nefrotoksik ola bilacayinin forg edilmasina yol acmisdir. Vankomisin asas etibarilo
yumaqciq filtrasiyas! vasitasilo ekskresiya olunur, nefrotoksikliyin koékinda isa
bazolateral sekresiya vasitasilo proksimal kanalciq hiiceyralarinds toplanmasinin
dayandigi disiinilir. Eksperimental olaraq, yiksak dozall vankomisin oksidativ stress
sobob olur vo boyrokdaxili apoptotik 6tirma yollarini totikloyir. Insanlarda,
vankomisinin 15 mkg/ml-don yiksak ilkin qalig saviyyalari, nefrotoksiklik ila
muitonasib sokildo assosiasiya olunmusdur. 9lave risk amillarine Gmumi dozanin
gindalik 4 g-dan yuxari olmasi, terapiyanin uzun middat stirmasi, yanasl nefrotoksin
vo ya sidikgovucu moruziyysti va kritik daracali xastalik aiddir. Vankomisinin
piperasillin-tazobaktam ila birga tatbiginin KBZ riskini artirdigi misahids edilsa da,
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bunun mexanizmi aydin deyil.?? Vankomisinla alagali KBZ hadisalarinin bir alt
grupunda zerdab kreatinini saviyyasinds surstli artim misahids edilo bilor.?®
Vankomisin nefrotoksikliyi eksperimental modellarindes KKN oan c¢ox gortlan
zadalenmadir, lakin insan biopsiyalari hesabatlarinda ham interstisial nefrit, ham da
KKN barada malumatlar verilmisdir. Vankomisin, eozinofiliya va iltihabi bdyrak
zadaloanmasi daxil olmagla sistem simptomlar (DRESS sindrom) il darman
reaksiyasina sabab ola bilir. Mualico adaten konservativdir. Darmanin badanda
saviyyasi cox ylksak oldugu zaman onun kenarlasdiriimasi Ugln ytksak-axinli
hemodializ istifada edilo bilar. Vankomisin sababli boyrok zadslanmasi adaten geri
dondarila bilandir.

Amfoterisin B

Polien makrolid antibiotiki olub, ham goébalak divarlari, ham do mamalilarin hiiceyra
membraninda sterollara (muvafiq olarag ergosterol va xolesterin) baglanir ki, bu,
membran kegciriciliyini artiran su masamalarinin formalagmasi ilo naticalonir. Bunun
ardinca, boyrok kanalciq hiceyralarinda, natriumun daxilo axini Na+, K+-ATFaza
aktivliyinin artmasina va hiiceyra enerji ehtiyatlarinin azalmasina gatirir.!* 9lava
olaraq, standart amfoterisin B preparativ formasi 6d tursusu duzunda suspenziyalasib
ki, bu hiiceyroa membranlarina detergent tasiri gostarir. Nefrotoksiklik kumulyativ
dozalama il alagali olmagla, adsatan 2-3 gram tatbigindan sonra ortaya GIXIr.
Nefrotoksikliyin erkan alamatlarine sidiyi qatilagdirma qabiliyyatinin itirilmasi vo
ardinca YFS-nin azalmasi aiddir. Distal tubulyar itki ilo alagadar hipokaliemiya va
hipomagneziemiya tez-tez rast galinir. Kortikal yigici axacagda proton geri-sizmasi ilo
alagadar distal renal kanalcig asidozu mévcud ola bilar.

Nefrotoksikliyin profilaktikasi amfoterisin totbiqi muiddstinds fizioloji mahlulla
yikloma hesabina yiiksak sidik axini suratinin tomin olunmasini garakdirir. Daha
bahali olan liposomal amfoterisin B preparatlari KBZ hadisalarinin bas vermasini
toxminan 50% azaldir. Amfoterisin B, godbalok erqosteroluna xolesterin ilo
mugayisada daha harislikle baglandigi ticlin, preparatin xolesterin liposomu olaraq
catdinlmasi fungisid aktivliyine tasir gostarmadan tubulyar epitelial hiiceyra
membranlarina baglanmani azaldir. 9lava olaraqg liposomal preparatlarin tarkibinda
deoksixolat yoxdur. Amfoterisin B torafindan tdradilon KBZ adstan preparatin
gabulunun kasilmasi ilo geri donandir, bununla yanasi, magnezium itkisi ilo tozahir
edan distal tubulyar zadalanma persiste eda bilar.
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Nephrotoxic Agents Leading to Acute Kidney Injury

SOKIL 70.10 Kaskin kanalciq nekrozuna gatiran genis yayllmis nefrotoksik
preparatlar. ACF, Angiotenzin-cevirici ferment; ARB, angiotenzin reseptorlari
blokatoru; QSISP, geyri-steroid iltihab sleyhina preparat; VEGF, vaskulyar endotelial
boéyuma faktoru (ing. vascular endothelial growth factor).

Virus aleyhin® terapiya

Asiklovir

Nefrotoksiklik tipik olarag venadaxili (VD) asiklovir tatbiginden sonra misahida edilir
vo birbasa kanalcig hiiceyralari toksikliyi va kanalcigdaxili, ikili qirilmali iynagakilli
asiklovir kristallari formalagmasi ilo slagadar ola bilor. Bununla yanasi, bdyrok
biopsiyasi malumatlarina géra KIN toksikliyin 8sas mexanizmi ola bilar.

Oliqurik KBZ tipik olaraq mualicanin bir ne¢a guini arzinds meydana ¢Ixir va garin va
ya bel agnsi ilo assosiasiya oluna biler. Béyrak klirensinin azalmasi ilo alagadar
zordabda yuksak asiklovir saviyyalari nevroloji toksiklik téradsa bilar. KBZ adstan
ylnguldir va preparatin gabulunun dayandiriimasi ila yaxsilagir. Yuksak sidik axini
suratinin toamin edilmasi voa asiklovirin VD bolyus tstbiginden yayinma oOnlayici
xarakter daslya bilar.

Tenofovir

Tenofovir nukleozid aks transkriptaza inhibitoru olub, ham IIV, ham da B hepatiti
infeksiyasinin mdalicasi Ucin istifade edilir. Prodarman olan tenofovir dizoproksil
fumarat (TDF) IIV tciin dinya Gzre an genis istifade olunan terapiyadir. Tenofovir
proksimal kanalcig hiceyraleri igarisina izvi anion transporterlari (UAT) vasitasila
sekresiya olunur ki, orada o mitoxondrial DNT sintezin® mane ola va enerji tachizatini
poza bilir, bu da xarakter boyuamus, dismorfik mitoxondrilarla naticalanir. Tenofovir
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nefrotoksikliyi tozuhurlarine subklinik kanalcig qusurlari (mas., normoglikemik
glukozuriya), Fankoni sindromu, KKN va XBX aiddir.'® Boyrak tazahurlari preparatin
gabuluna baslaniimasindan haftalor icinda inkisaf eda veo ya illar sonra ortaya cixa
bilor, lakin adaton proses geri dondarila bilandir. Risk amillarine daha 6ncadan XBX
movcudlugu, yuxari yas grupu, CD4 sayinin asagi olmasi, va TDF istifadasinin Gmumi
dozasl vo davametms middati aiddir. IIV pasiyentlori muxtslif béyrok xastaliklori
nimayis etdirirr vo preparatin gabulunun kasilmasindan sonra  boyrak
disfunksiyasinda yaxsilasma qgeyd edilmadikda va ya rezistentlik profillorina asasan
tenofovir pasiyentin mualicasi tc¢lin ¢ox 6namli oldugunda biopsiya ciddi sokilds
nazardan kecirilmalidir. Tenofovir alafenamid (TAF) tenofovirin daha yeni prodsrman
formasi olub, istifadasi son illards o gadar artmisdir ki, hazirda o bir cox birinci-sira
darman rejimlarina daxil edilib. TAF mononuklear hiiceyralarda yigilir va bu plazma
konsentrasiyalarinin va preparatin boyraya catdirilan migdarinin daha asagi olmasi ila
naticalanir. TAF TDF ilo migayisede daha az nefrotoksikdir, bununla yanagli TAF-
assosiasiyall KBZ hagda malumatlar var.®

Digar virus aleyhina preparatlar

IIV infeksiyasini muialico etmak (ciin istifads edilon virus aleyhina preparatlar
arasinda ham kobisistat, ham da doluteqgravir, kreatininin proksimal kanalciq
sekresiyasini inhibisiya etmaklo, zardab kreatinininde yalangl artima sabab olur.
Kreatinin saviyyasinda kicik artim yolverilandir va adatan bu preparatlarin gabuluna
basladigdan 2 hafto arzinde meydana cixir. Proteaza inhibitoru atazanavir urolitiaz,
kristal-sobabli béyrok zadslonmasi, KIN va ya granulomatoz interstisial nefrito sobab
ola bilar. Kaskin tozahlrlor asas etibarilo geri dénandir, lakin uzunmuddatli istifads
XBX-ya gatira bilor.t’

B hepatitinin mualicasi U¢ln ikinci-sira preparati olan adefovir yliksok dozalarda tayin
edildiyi zaman tez-tez nefrotoksik olmusdur, lakin hazirki asagi-doza rejimlari aksar
pasiyentlar tc¢in tahlikasiz gorinmakdadir. Foskarnet va sidofovir antiviral darman
vasitalarinin nefrotoksikliyi yaxsi malumdur.

Natrium-qglikoza kotransporteri-2 inhibitorlari

Natrium-qliikoza kotransporteri-2 (ing. sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2))

inhibitorlari YFS-da funksional azalma ila assosiasiya oluna bilar ki, bu, ¢ox gliman ki,

ACF inhibitorlari vo ARB-larin basladiimasi zamani goérilona oxsar olub, birbasa

renovaskulyar effektlarin naticasidir vo KBZ tacassumu hesab edilmir. Faktiki olaraq,

SGLT2 inhibitorlari ile mualicanin birbasa naticasi kimi KBZ riski asagidir.'® SGLT2
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inhibitorunun basladilmasi ardinca osmotik nefrozla alagadar KBZ hadisalari hagda
nadiran malumat verilmisdir.

Immunosupressiv preparatlar

Kalsinevrin inhibitorlari

Siklosporin  vo takrolimus, gisman endotelin-vasitali, afferent arteriolyar
vazokonstriksiya ilo olagadar KBZ-yo sobab ola bilor. Adstan bu, dozanin
azaldilmasindan sonra geri dénandir. Persistent zadalonma medullyar stalar boyu
zolagl xarakterli xroniki interstisial fibroza gatire bilor ki, bu, zadalonmanin ham
isemik tabiatini, hamcinin arteriolyar hialinoz inkisafini aks etdirir. Assosiasiya olunan
klinik xuUsusiyyatlara hipertenziya, hiperkaliemiya, hiperurikemiya va kanalciq
zadalanmasi naticasinda fosfor vo magnezium itkisi aiddir. Kalsinevrin inhibitorlar
hamcinin  geri donan  kanalclq disfunksiyasina  gatirir  ve  trombotik
mikroangiopatiyanin inkisafi ilo assosiasiya olunurlar ki, bu, ¢cox giiman ki, onlarin
endoteld tasirlari ila alagadardir.

Digar immunosupressiv preparatlar

Diger monoklonal anti-CD3 anticisimlaer (OKT3) va ya poliklonal antilimfositar vo
antitimositar preparatlar (ALG, ATG) ilk-doza sitokin atimi sindromu va kapillyar
sizmasina ikincili olarag prerenal azotemiyaya sobab ola bilar. Venadaxili
immunoglobulin (ing. IVIG - intravenous immunoglobulin) KBZ-ya sabab ola bilar ki,
bu gisman hamin mahsullarda yiiksak sukroza konsentrasiyasi hesabina ola bilar.
Kanalciglarda sukrozanin udulmasi hiiceyralarin osmotik sismasi va zadalonmsa ilo
naticalana bilar. Tipik hallarda KBZ-ya sabab olmasa da, sirolimus transplantat
funksiyasinin gecikmasi ilo boyrak transplantati resipiyentlorinde KBZ sonrasi barpa
prosesini gecikdirir.

Antikoaqulyasiya ile alagali nefropatiya

KBZ antikoaqulyantlar gabul edarak, beynalxalq normallasdiriimis nisbatinda (ing.
INR - international normalized ratio) kaskin, adatan 3-dan yuxari olmagla artimin bas
verdiyi pasiyentlorda tasvir edilmisdir. Antikoaqulyasiya ilo alagali nefropatiya (ASN)
hallarinin  aksariyyati ilkin olarag XBX-yo malik pasiyentlords terapiyanin
basladiimasindan 8 hafte arzinda ortaya ¢ixir. KBZ yumaqciq hematuriyasi ilo bdyrak
kanalciglarinin eritrositar silindrlarla obstruksiyasinin naticasidir. ASN riski varfarin ila
mualico edilan pasiyentlorde maksimal hesab edilir, lakin birbasa tasirli oral
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antikoaqulyantlarla mialice edilan pasiyentlords inkisaf etmis hadisalar haqda da
malumatlar verilmisdir.®

Kaskin fosfat nefropatiyasi

Oral natrium fosfat bagirsagin kolonoskopiya prosedurlarina hazirlanmasi tictin genis
istifada edilmigdir, lakin son vaxtlar misahida edilan KBZ hallari igladicinin istifadasini
mahdudlasdirmisdir.?® Oral natrium fosfat ilo assosiasiya olunan KBZ-nin fosfaturiya
va boyrak kanalciglan icarisinda kaskin kalsium-fosfat yigiimasi sababindan bas
verdiyi hesab edilir. Bu patologiya tg¢tn risk amillarina yuxari yas grupu, organizmda
maye saviyyasinin asagi olmasi va ilkin olarag XBX-nin moévcudlugu aiddir. Natrium
fosfat-torkibli imalalardan istifade zamani da oxsar prosesin misahida edilmasi hagda
malumatlar var.

Narkotik vasitalardan sui-istifada

KBZ narkotik vasitalordan sui-istifade edanlards genis rast galinan bir vaziyystdir va
preparatin nefrotoksikliyi, yanasi virus infeksiyasi (IIV, HCV), sepsis, infeksion
endokardit va ya rabdomioliz ils alagadar ola bilor.?!

Kokain guiclti vazokonstriksiya toradir ki, bu agir hipertenziya va ya rabdomioliz ilo
alagadar KBZ-ya gatira bilir. Rabdomioliz mexanizmlarine koma va tazyiq nekrozu,
vazospazmin isemik azalo zadalonmasina gatirmasi, v adrenergik stimulyasiya va
hiperrefleksiyanin hiiceyra mibadilasi artimina gatirmasi aiddir. Homginin kokain
miositlar tizarina birbasa toksik effektlara malik ola bilar.2? Birlagmis Statlara daxil olan
kokainin aksariyyati immunomodulyator va qurd aleyhina preparat olan levamizol ilo
cirklonmisdir. Insanlarda levamizolun antineytrofil sitoplazmatik anticisim (ANCA -
antineutrophil cytoplasmic antibody) — musbat vaskulit ilo nekrozlasdiran oragvari
glomerulonefrit vo qabariqg doaracali deri zadalenmalarina sabab oldugu hagda
malumatlar verilmisdir.

KBZ ila assosiasiya olunan diger gadagan olunmus preparatlara opiatlar (koma ilo
assosiasiya olunan, toazyiqgin toratdiyi rabdomioliz); fensiklidin (hiperpireksiya vo
vazokonstriksiyaya ikincili olarag rabdomioliz); ve metamfetaminlar (rabdomioliz, KIN
va ya kaskin nekrozlasdiran angiita ikincili olaraq KBZ) aiddir. Yaxin vaxtlarda sintetik
kannabinoidlor KBZ-nin sababi kimi gostarilmisdir, lakin téradici komponent aydin
deyil. Kegirilmasi miumkin oldugu hallarda, boyrak biopsiyasi KKN va daha nadir
hallarda KIN gostormisdir. Sksar hallarda KBZ-nin har hansi digar ssbabi muayyan
edila bilmir.?
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Etilenglikol

Antifrizin tarkibina daxil olan etilenglikol ham bilarakdan, ham da tasadifi olaraq doza
aslimasinin sababidir. O, alkogol dehidrogenaza torafindan suratlo glikoaldehid vo
glioksilata metaboliza olunur ki, bunlar kanalcig hiiceyralari tictin toksikdirlor. Novbati
metabolizm quzuqulagl tursusu yaranmasina gatirir ki, bu cokuntl verarak,
kanalcigdaxili obstruksiyaya gatira bilir.

Diagnoz agir daracali anion fargi ilo metabolik asidozun moévcudlugu ve zardabda
osmolyal forgin yiksak olmasi zamani toxmin edilir Cox zaman sidik
mikroskopiyasinda kalsium oksalat kristallari gorinur (bax. Sakil 4.4). Mualica
alkogol dehidrogenazin fomepizol va ya bu preparat alcatan olmadigi taqdirde VD
etanol il inhibisiyasini ehtiva edir. Ekstrakorporal kanarlagdiriimanin mitlaq hesab
edildiyi spesifik etilen glikol saviyyasi olmasa da, hemodializ ham birincili spirt, ham
do toksik metabolitlori xaric etmayin an suratli yoludur. Metanol intoksikasiyasi oxsar
metabolik anomaliyalar ilo geda bilar, lakin KBZ-ya sabab olmasi nadir hallardadir.

Peso toksinlari

Agir metallar

Qurgusun intoksikasiyasli adaton xroniki nefropatiyaya sabab olur (bax Fasil 65).
Nadiran, KKZ meydana ¢ixir ki, bu, Fankoni sindromu ila assosiasiya oluna bilar. KBZ
hamcinin kadmium va civa zaharlonmasi zamani da meydana ¢ixa bilar.

Uzvi halledicilor

Uzvi halledicilar membran lipidlarinin peroksidlasmasi ilo alagadar KKZ-ya sabab ola
bilar. Halogenlasdirilmis karbohidrogenlara maruziyyat zamani anti-glomerulyar bazal
membran (angi-QBM) anticisimlari xastaliyi ilo yarimkaskin boyrak ¢catismazligi hagda
da malumatlar verilmisdir.

Bitki mangali dorman vasitalari

Bitki mangali doarman vasitalarinin istifadasi zamani KBZ hallar barads malumatlar
verilmisdir; bununla yanasi, nefrotoksiklik aksar hallarda spesifik bitkilor ilo deyil, bu
maddalarin tanzimleanmamis dorman formalarinda askarlanan qgatqilar ilo alagadardir
(mas., qurdusun, QSIOP). Snanavi Afrika tobabatinds istifads edilon bazi bitkilor
(m3s., Kap aloesi, Callilepis laureola) Afrikanin bazi hissalarinde KBZ-nin genis
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yayllmis sababidir. Aristolox tursusu (miayyan ananavi Cin darmanlarinda
askarlanan) yarimkaskin boyrak ¢atismazligina ssbab ola bilar.

Kontrast-sababli nefropatiya
Yod tarkibli kontrast maddanin nefrotoksik ola bilacayi tmumi gabul edilmigdir, lakin
kontrast tatbigi zamani KBZ riski ¢ox zaman qabardilir. Tipik hallarda KBZ 6ncadan
XBX-yo malik olan pasiyentlarde meydana cixir vo hesablanmis yumaqciq filtrasiyasi
surati (hYFS) saxlaniimis pasiyentlords nadir misahido edilir. Hospitalizasiya edilmis
pasiyentlarda, kontrastli KT-nin KBZ-nin asas sababi olub-olmadigini tayin etmak ¢ox
hallarda c¢otindir, ¢cinki gorintilama ¢ox zaman digar potensial boyrok zadalayici
faktorlarin (mas., infeksiya, antibiotiklar) movcudiugu seraitinda alda edilir. Son
tadgiqatlar VD kontrast ilo KT ve nefrotoksiklik arasinda bagliigi sual altina almagla,
hYFS 30 ml/dag/1.73m? saviyyasindan yuxari olan pasiyentlards asadi osmolyarliga
malik vo ya izoosmolyar kontrastin venadaxili totbigi zamani KBZ riskinin minimal
oldugunu gosterir.23?°> Hagigaten, bu tadgigatlarda kontrast tatbigi ilo assosiasiya
olunan KBZ risklari mivafiq secilmis stasionar pasiyentlori arasinda kontrastsiz KT
skanlamalari alanlar arasinda olan ila oxsar idi.
Urak kateterizasiyasi vo boyrok angiografiyasi ucin talsb olunan arteriyadaxili
kontrast tatbigi, KBZ-ya gora daha boyik risk taskil edir, ¢iinki yod tarkibli maddanin
daha boylk dozasi taldb olunur vo ardinca o boéyrak arteriyalarina
konsentrasiyalasmis sokilde catdirilir. Kontrast nefropatiyasi naticasinda KBZ inkisafi
tcln risk amillarina diabetik nefropatiya, yuxari yas grupu (>75 yas), durgunluq trak
catmamazIigi, organizmda maye hacminin azalmasi, hiperurikemiya va radiokontrast
preparatlarin yiiksok vo tokrari dozalar aiddir. Eyni vaxtda QSISP, ACF inhibitorlari va
ya sidikgovuculardan istifads riski artira bilar.
Kontrast nefrotoksikliyi patogenezina ham boyrak isemiyasi, hom da birbasa kanalciq
epitelial hiuceyralari toksikliyi daxildir. Tipik olaraq, ikifazall hemodinamik reaksiya
miisahida edilir. Ilkin vazodilatasiya (bir nece saniyadan dagigalaradok davam edir)
ardinca daha uzun sitron boyrak vazokonstriksiyasi geyd olunur. Natico etibarila
ortaya ¢ixan medullyar hipoksiya, ganin 6zltluytinds kontrast-sababli artimin yekunu
kimi, diz damarlarda axinin zaifliyi hesabina darinlaga bilor. Osmotik diurez,
medullyar qgalin galxan ilgaya natrium catdirlmasinda artima gatirorak, natrium
reabsorbsiyas! Uclin oksigen sarfinin ¢oxalmasi ilo naticalona bilor. Urikozuriya,
hamcinin  boyrokds  aldoreduktaza-fruktokinaza  sisteminin  hiperosmolyar
aktivasiyasinin rol oynadidi fikri irali sirilmisdir. Radiokontrast preparatlar hamginin
birbasa kanalciq epitelial hiiceyra zadslonmasina sebab olur. Insanlar Uzarinds
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tadqgigatlar asagi molekul cakili proteinuriya niimayis etdirmisdir va bu proksimal
kanalcig zadalanmasina isara edir ki, zadalonma gisman AOF vasitaciliyi ilo bag verir.
Antioksidantlarin tatbiqi heyvanlarda kontrast nefrotoksikliyini yingullagdirir.

KBZ-nin digar spesifik etiologiyalari

Hem pigment nefropatiyasi

Hem pigment nefropatiyasi KBZ-nin genis yayllmis sababidir va adaton azala liflarinin
parcalanmasina (rabdomioliz) ikincilidir ki, bunun naticasinda potensial nefrotoksik
hiceyradaxili tarkib elementlari (6zallikle mioglobin) sistem sirkulyasiyaya azad
olunur. Daha az hallarda, hem pigment nefropatiyasi massiv damardaxili hemoliz ilo
olagadar meydana gixa bilir. Hem pigment nefropatiyasinin profilaktikasi ve terapiyasi
Fasil 74-do muizakiro edilmisdir.

Rabdomiolizin sabablari

9zala travmas! rabdomiolizin an genis rast galinan sababidir. Ilkin tasviri Londonun
Ikinci Diinya Miiharibasinds bombardmani zamani Bayuoters vo Bill tarafindan
verilmisdir.2® 9zsla zadalanmasinin digar genis rast galinen sabablarina intensiv fiziki
masg, gicolmalar, komaya ikincili olarag tazyiq nekrozu, narkotik vasitalordon sui-
istifada va atrafin isemiyasi aiddir (Cadval 70.1). Sart kompartmentlo mahdudlasan
skelet ozalelarinda zadslonmadan sonra hiceyra sismasi kompartmentdaxili
tozyiglarda artimla naticalana bilar ki, bu yerli mikrovaskulyar sirkulyasiyani pozur va
kompartment sindromuna gatira bilir (Sakil 70.11). Psixotrop vasitalor vo ya
alkogoldan sui-istifade qgeyd edilon pasiyentlorde rabdomioliz ¢ox zaman
coxfaktorludur. Qatqi veran sabablar koma ile slagadar tozyiq nekrozu (“uzanmis
askarlanmis”), etanol sobabli birbasa miotoksiklik, qicolmalar vo elektrolit
anomaliyalarini (hipokaliemia vo hipofosfatemiya aiddir) camlasgdirir. Statinlarlo
terapiya, xususile yanasi fibratlar, siklosporin va ya eritromisin istifada edildiyi zaman
rabdomiolizlo assosiasiya oluna bilar. Rabdomioliz riskinin simvastasin istifadasi
zamani maksimal va atorvastatin ve rozuvastatin kimi daha yeni statinlardan istifada
zamani minimal oldugu gorilmakdadir. Residiviasan rabdomioliz epizodlarinin azale
agrisi, musbat aile anamnezi, usaqlig dévriinda baslangic va muiayyan edils bilan har
hansi sababin olmamasi ilo assosiasiyasl zamani pasiyentlorda ailovi miopatiyalar,
masalen, Mak-Ardl sindromu ve karnitin palmitoyl transferaza catismazligi
mévcudluguna siibha yaranmalidir. Inkisaf etmokda olan 6lkslerds, 6ziine zaror
yetirmak magsadilo parafenilen-diamin tarkibli sa¢ boyasinin oral gabul edilmasi,
rabdomioliza ikincili olaraq KBZ-ya sabab ola bilar. Ilan va hériimcak dislomalari, ari
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sancmalari vo zaharli tirtil dislomalari rabdomioliza sabab ola bilirlar. COVID-19
infeksiyas va saglamlasdirici magsadle vanna duzlari (3,4-metilendioksipirovaleron)
maruziyyati il assosiasiya olunan bir sira rabdomioliz hallari barade malumat

verilmisdir.

Cadval 70.1. Rabdomiolizin sabablari

Ozalo
zadalanmasiligemiya

Travma; tezyig nekrozu, elektrik soku, yaniqlar, kaskin vaskulyar
xastalik

9zala lifi yorulmasi

Qicolmalar, asiri fiziki mesq, istiden tzulma

Toksinler

Alkoqol, kokain, heroin, amfetaminlar, ekstazi, fensiklidin, ilan
disleamasi

Darman preparatlar

Statinler, fibratlar, zidovudin, neyroleptik badxassali sindromu,
azatioprin, teofillin, litium, sidikqovucular

Elektrolit
pozgunlugqlari

Hipofosfatemiya, hipokaliemiya, hiperosmolyar vaziyyastlar

infeksiyalar

Virus mensali: Qrip, IV, koksakivirus, Epsteyn-Barr virusu,
COVID-19

Bakterial: Legionella, Francisella, Streptococcus pneumoniae,
Salmonella, Staphylococcus aureus

Ailavi

Mak-Ardl xasteliyi, karnitin-palmitoyl transferaza c¢atismazligi,
badxassali hipertermiya

Digar

Hipotireoidizm, polimiozit, dermatomiozit

29



SOKIL 70.11 Kompartment sindrom.(A) Isemiya-reperfuziyadan sonra 6n va arxa
kompartment sindromlari ilo alagadar agir daracali galca siskinliyi. (B) Tacili
fassiotomiyadan sonraki gortinlis: 6demli azalo vo hematomaya diggat edin. Mr.

M.J. Allen, FRCS izni ilo.

Hem pigment nefropatiyasinin patofiziologiyasi

Kompartment
sindrom

Ozale
zadalanmasi

l

l

Agir hemoliz

Hemoglobin

Y
Mayenin iltihab Mioglobin
sekvestrasiyasl kaskad (? digar toksinlar)
I
Azot oksidin

udulmasi

v

Maye
hacminin
azalmasi

¥

Aktiv oksigen formalari

v ¥

Renal
vazokonstriksiya

Boyrak
hipoperfuziyasi

(o )

Manfazdaxili
silindr
obstruksiyasi

(

Hem-protein
vasitali kanalcig
toksikliyi

)

KKN

30



SOKIL 70.12 Hem pigment nefropatiyasinin patofiziologiyasi. KKN, Kaskin kanalciq
nekrozu.

Hemogqlobinuriyanin sabablari

Damardaxili hemoliz sarbast hemoglobinin sirkulyasiyaya ke¢masina sabab olur.
Hemoliz ylUnguldirss, azad olunan hemoglobin sirkulyasiya edan haptoglobin
torafindan birlagdirili. Massiv hemoliz zamani isa haptoglobin ehtiyatlari tikanmis
hala galir. Bundan sonra hemoglobin (69 kDa) a- dimerlarina (34 kDa) dissosiasiya
edir ki, bunlar filtrasiya edilma Uc¢ln yetarinca kicikdir, bu da hemoglobinuriya,
hemoglobin silindrlari formalagmasi, hemin proksimal kanalciq hiiceyralari tarafindan
udulmasi, KKN va filtrasiya catismazhdi ilo naticalonir. Hemoglobinurik KBZ
sabablarine uygunsuz gan kocurilmasi, autoimmun hemolitik anemiya, malyariya
(gara su gizdirmasi), gliikoza-6-fosfat dehidrogenaza catismazligi, paroksizmal geca
hemoqglobinuriyasi, mart hemoglobinuriyasi ve toksinlar (dapson, toksik maddalar)
aiddir.

Hem pigment nefropatiyasinin patogenezi

Boyrok zadalanmasi badonda maye hacminin azalmasi, boyrok vazokonstriksiyasi,
birbasa hem-ziilali—vasitali sitotoksiklik vo manfozdaxili silindr formalagsmasi daxil
olmagla amillar kombinasiyasi ile alagadardir (Sakil 70.12).2” Rabdomioliz ilo
pasiyentlords badanda maye hacminds azalma ¢ox zaman gabariq daracalidir ki, bu
zadalanmis azalads 15-20 | mayenin sekvestrasiyasl naticasinda bag verir. Maye
hacminda azalma simpatik sinir sistemi va renin-angiotenzin sistemini aktivlasdirir ki,
bu da boyrak vazokonstriksiyasi il naticalanir. Durum azot oksidinin sirkulyasiya edon
hem proteinlari tarafindan udulmasi hesabina siddatlandirilo bilar.

Mioglobin (17 kDa) yumaqcigda sarbast filtrasiya olunur va kanalciq epitelial
hiiceyralari tglin toksikdir. Mioglobinin hem markazi birbasa lipid peroksidlasmasi vo
bodyrok zadalanmasi térada bilir, vo azad olunan sarbast damir Fenton reaksiyasi
hesabina hidroksil radikallari formalagmasini kataliza etmakla, sarbast radikal-vasitali
zadaloanma toradir. Son zamanlarda, zadalanmis skelet azslasindan azad olan
mioglobinin trombositlori aktivlagdirdiyi, bunun da 6z névbasinds boyrokdaki
makrofaglari makrofag hiceyraxarici talalori (ing. MET - macrophage extracellular
trap) yaratmada tehrik etdiyi niimayis olunmusdur.?® Makrofaq hiliceyraxarici talalori
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sicanlarda boyrak zadalanmasinin inkisafinda istirak edirdi, lakin MET-larin konkret
hansi komponentlarinin rol oynadigi namalum gali. Heyvan modellarinds sarbast
domiri tutucu preparatlar vo muxtalif antioksidantlar sayssinds renoproteksiya
nimayis etdirilmisdir. Yekun olaraqg, mioglobinin uromodilin (Tamm-Horsfall zalah) ilo
cokdurilmasi va proksimal kanalciq hiceyralarinin laylanib tokilmasi, xdsusila
badanda maye hacminin azalmasi ila slagadar kanalciq axini strati asadi oldugda,
distal nefronda obstruksiya edan silindrlar yaranmasi ila naticalana bilar. Mioglobinin
uromodulina birlegmasi turg sidikda gticlanir.

Ateroembolik boyrak xastaliyi

Bu az Oyranilmis patologiya osas etibarilo aterosklerotik damar xastaliyi ilo yasl
pasiyentlorda meydana cixir . O, spontan olaraq bas vera bilir, lakin aksar hallarda
inkisafl arteriografiya, damar carrahiyyasi, trombolizis (streptokinaza va toxuma
plazminogeni aktivatoru) ve ya antikoaqulyasiya ilo tahrik edilir. Aterosklerotik
piloklarin ik noévbads aortada boyrak arteriyalari saviyyasindon yuxarl
destabilizasiyas! xolesterinin sapalonmalari ila naticalonir ki, bunlar béyraklarda (bax
Sakil 43.12) va asagi otraflarda (bax Sakil 43.11) kicik arteriyalarda yer alir. Boyrak
v ya dari biopsiyasinda xarakter iyna-formali yariglar goriina bilar ki, bu da toxuma
fiksasiyasi middatinda hall olmadan avval xolesterin pilaklori lokalizasiyasini aks
etdirir (S§o9kil 43.12). Xolesterin embollari iltihabi reaksiya vo damar g$abakasi
okklGziyasini yaradir.

Boyrak arteriyasi va ya venasinin okkluziyasi

KBZ ikitorofli boyrak arteriyasi okkliiziyasi, vo ya tok foaliyyot gdstoron bdyrok
soraitinda birtarafli okkllziya naticasinds yarana bilar . Boyrak arteriyasi va ya onun
béyrakdaxili saxalarinin tromboz ve ya embolizasiyasi (geyri-xolesterin) yasli
pasiyentlords daha cox rast galinir. Qulaqgciq fibrillyasiyasi bdyrok embollari Ggtin
onamli risk amilidir. Aortanin laylanmasi da progressiviogorok bdyrak arteriyalari
okklliziyasina gatira bilar. Boyrak venasi trombozu oksaron nefrotik sindrom
durumunda meydana ¢ixir va nadiran, ikitarafli oldugu taqdirds, KBZ-ya sabab ola
bilir.

Kaskin interstisial nefrit
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Bu oksaran darman-sababli bir proses ve KBZ zamani 6énamli bir diferensial
diagnozdur, bela ki, téradici preparatin kanarlasdirilmasi patologiyanin geri dénmasi
ilo naticalona bilar. Daha az hallarda, interstisial nefrit infeksiya vo ya immun-vasitali
xostalik ilo alagadar ola bilar .

Trombotik mikroangiopatiya

Trombotik mikroangiopatiya (TMA) diagnozu miuracist zamani pasiyentds KBZ vo
trombositopeniya askarlandigi halda nazardan kecirilmalidir, lakin patologiya
trombositlorin sayinda azalma olmadan da meydana ¢ixa bilir.

Cadval 70.2. Agciyar-boyrak sindromunun sabablari

Anti-QBM xastalik (Qudpascer)

Sistem ANCA assosiasiyali:
vaskulit : S
e Qranulomatoz ils poliangiit
e Mikroskopik poliangiit
e Eozinofil granulomatoz ile poliangiit
e Darman preparatlar (penisillamin, hidralazin, propiltiourasil)

immun kompleks xastaliyi:

Qurdesgoanayi
IgA vaskuliti
Qarigiq krioglobulinemiya

[ J
[ J
[}
e Revmatoid vaskulit

infeksiya AJir bakterial pnevmoniya, postinfeksion glomerulonefrit, legionella,
leptospiroz, hantavirus, infeksion endokardit

Agciyar ddemi | Agir deracali sol madacik catismazliginda hacmle yiklenma
va KBZ

Poliorgan Kaskin respirator distres sindrom ve KBZ
catismazhgi
Digaer Parakvat zeharlanmasi, boyrak venasi ve ya asagi bos vena trombozu

ile agciyar embollari

KBZ, Kaskin boyrak zadalanmasi; anti-QBM, anti—glomerulyar bazal membran; ANCA,
antineytrofil sitoplazmatik anticisim; IgA, immunoglobulin A.

Qlomerulyar xastalik
Qlomerulyar xastaliyin butlin noévlari KBZ ilo geda bilar, lakin bu daha ¢ox kaskin
glomerulonefrit formalari, masalan, postinfeksion glomerulonefrit, ANCA-assosiasiyall
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kicik-damar vaskuliti, anti-QBM xastaliyi, qurdesonayi nefriti vo immunoglobulin A
nefropatiyasi zamani musahida edilir. Nefrotik sindromda KBZ sidikgovucu istifadasi
naticasinda badanda maye hacminin azalmasi, KKN alava olunmasi, bdyrak venasinin
trombozu, va ya nadiran kaskin glomerulonefrit (mas., membranoz nefropatiyada
anti-QBM xastaliyi) alava olunmasi ilo alagadar meydana ¢ixa bilar. Boyuklorda
minimal dayisikliklar xastaliyi KBZ ila an ¢ox assosiasiya olunan nefrotik pozgunlugdur.

Agciyar-boyrak sindromlari

Adciyar-boyrak sindromu termini adatan kaskin glomerulonefrit ilo pasiyentda agciyar
gansizmasi movcudlugunu tesvir edir. Bunun sababinds anti-QBM xastalik
(Qudpascer sindromu), sistem vaskulit va ya sistem qirmizi qurdesanayi dayana bilar.
Agciyar-boyrak sindromu ile pasiyentlar taxirasalinmaz giymatlandirma talab edir va
bu xastaliklora gora spesifik testloma hayata kecirilmalidir. Oxsar Klinik tezahurlar
agciyar infeksiyasi vo KBZ ila pasiyentlards, va ya KBZ naticasindes maye ilo
yuklanmaya ikincili olaraq agciyar ddemi durumunda meydana gixa bilar. Agciyar-
boyrak sindromu kimi maskalana bilan digar patologiyalar Cadval 70.2-da tagdim
edilib.

Spesifik klinik situasiyalar

Sepsis ilo pasiyentda KBZ

Intensiv terapiya s6basi pasiyentlarinds KBZ hallarinin 50%-a gadari sepsisin payina
duslr va boyrak avazedici terapiya talob edan septik KBZ 50%-60%-2 gadar ylksak
6ltim gostaricilari ilo assosiasiya olunur.2® Isemik KKN-a gatiran ananavi hipotenziya
vo vazokonstriksiya modeli mibahisalidir, ciinki erkan sepsisda bdyrak gan axini ¢ox
zaman normal va ya hatta artmis olur. Ustalik, sepsis zamani YFS-da miisahida edilon
ciddi dusls, bdyrak biopsiyalarinda gorilan nisbi yingil histoloji zadalanma ila geyri-
mutanasibdir vo autopsiyada sepsis-assosiasiyall KBZ il pasiyentlarin yalniz 22%-i
KKN histoloji xtisusiyyatlarine malik idi.3°

Sepsis-assosiasiyall KBZ patogenlardan azad olunan molekullar (lipopolisaxarid,
flagellin, lipoteyxoy tursusu, DNT) ve ya zadalonmis hiceyralardan azad olunan
molekullar vasitagiliyi ilo bas verir ki, bunlar anadangalma immun sistemi
aktivlasdirir.3* 32 Bu, genis spektrda sellilyar vo humoral mediator sistemlari, o
ciimladan sitokin kaskadi (TNF-a, IL-1B, IL-6); komplement, laxtalanma va fibrinolitik
sistemlarin aktivlesmasi; oksidativ stresin artmasi; eykozanoidlar, trombosit-
aktivlosdirici faktor, endotelin-1 va azot oksidi kimi mediatorlarin azad olunmasina
gatirir. Boyrak endotelial hlceyralari prokoaqulyant mihitinds zadalens ve 6z
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adgeziya molekullari ekspressiyasini aprequlyasiya edarak, immun cavabl daha da
guclondira  biler. BOyreya normal arterial gan axinina ragman, boyrak
mikrosirkulyasiyanin, lokal kortikal isemiya zonalari ilo pozulmasi bas verir. Kanalciq
hiiceyralari lzarindo toll-banzari reseptorlarin  (TLR-4) ligasiyasi mitoxondrial
disfunksiya, oksidativ stres va agir apoptoza gatirir. Erkan sepsisde kaskin YFS
azalmasl mexanizmina, ¢ox giman ki, efferent arteriolyar vazodilatasiya daxildir.
Efferent arteriolyar vazokonstriksiyani tasviq edoan terapiyalar faydal ola bilar.
Afferent arteriola il muigayisads efferent arteriolani daha cox daraldan arginin
vasopressin ilo mualica, septik sok pasiyentlarinds KBZ-nin an adir kateqoriyasina
godar proqgressiviosmads azalma ilo assosiasiya olunmusdur.®® Sepsisin erkan
reanimasiya fazasinda boyik hacmlarde VD maye yeridilmasi genis tatbiq olunur.
Xloridin suprafizioloji konsentrasiyalari ilo izotonik kristalloid mahlullari (mas., fizioloji
mahlul) balanslasdirilmis kristalloid mahlullar (mas., laktatll Ringer mahlullari va
plazmalit) ilo mugayisade KBZ hadisalorinin daha yiksok bas verma tezliyi ilo
assosiasiya olunmusdur, bu da, cox giiman ki, six lokaya daya ¢ox xlorid catdirilmasi
naticasinda intensiv afferent arteriolyar vazokonstriksiya ilo alagadardir. Sepsis
poliorgan catismazligina gatira bilar, va bela xastalarin nefrotoksik darman preparati
maruziyyati vo ya xastoxanada qazanilmis infeksiyalar ilo alagadar tokrari KBZ
epizodlari yagamasi mumkindir. Maladaptiv barpa proseslari sepsisde KBZ ardinca
XBX-ya gatira bilar.

COVID-19 zamani KBZ

KBZ COVID-19 zamani genis yayllmis agirlasmadir; KKN zadsloanmanin dominant
mexanizmidir. Kollapslasdirici fokal seqmentar glomeruloskleroz hallari hagda da
malumatlar verilmisdir; miraciat zamani adatan bu pasiyentlorde nefrotik saviyyali
proteinuriyadan alave KBZ geyd olunur.

Travmali pasiyentda KBZ

KBZ adir travma ilo saxsler arasinda 6lum hallarini shamiyyatli deracads artirir.3*
Boyrok zadaloanmasi mexanizmlarine rabdomioliz (zalzale qurbanlari, azilma
zadalanmalari, yaniglar), hipovolemik sok naticasinda KKN, vo ya massiv gansizma
vo ya aqressiv hidratasiya ilo alagadar abdominal kompartment sindrom aiddir.
Birbasa boyrak zadalonmasi dalib kecan (odlu silah yarasi, desilmis yara) va ya daha
cox hallarda kit travma (yixilma, yol-nagliyyat hadisasi, hiicum, idman zadaloanmasi)
naticasi ola bilor. Bu zadalonmalarin mivafig diagnostikasl kontrastla-gticlondirilmis
KT ilo gecikmis tasvirlar alinmasini talab edir, aks halda bdyrak layani vo ya sidik
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axarlarinda gec ekstravazasiya gézdan gagcirila biler. Mialico adatan konservativdir,
lakin taxirasalinmaz nefrektomiya da talab oluna bilar.

Postoperativ pasiyentda KBZ
Postoperativ KBZ perioperativ hemodinamik geyri-sabitlik, badanda maye hacminin
azalmasi va/va ya nefrotoksin maruziyyati ilo alagadar genis rast galinir.

Urak amaliyyatindan sonra

Postoperativ KBZ {cin risk amillarine trok suntlamasinin davametma middati,
boéyrayin amaliyyatdanéncaki funksiyasi, hiperurikemiya, yas, sokorli diabet, trak
gapadl carrahiyyasi, gan kocurtlmalari ve Urak funksiyasinin geyri-gonaatbaxsliyi
aiddir.® Cox zaman carrahi amaliyyat, hiiceyralarin isemik zadalenmadan gorunmasi
maqsadile, pasiyentin 30°C-den asadl temperaturadak soyudulmasi ile hayata
kecirilir; bununla yanasi, sistemli hipotermiya damardaxili laxtalanmaya sabab ola
biloar. Aortal instrumental mudaxileler va kondslan qisgaclama boyrak
ateroemboliyasina gatira bilar. Urak suntlamasi pulsasiya edan axinin itirilmasina va
ganin geyri-endotelial sathin tasirine maruz galmasina sabab olur ki, bu neytrofillar,
trombositlar, komplement va fibrinolitik sistemlarin aktivasiyas! ila naticalonir.
ohamiyyatli daracali hemoliz va hemoglobinuriya da meydana cixa bilar. Perioperativ
miokard infarktt vo ya sol madacik disfunksiyasi amaliyyatdan sonra bdyrak
perfuziyasini zaiflads bilar, harcond Urayin dagigalik hacminda azalma cox zaman
kecicidir (miokardial sarsiima (stunning)) vo 24-48 saat arzinds barpa olunur.
Qulaqciq fibrillyasiyasi genis rast galinir va periferik embolizasiya ilo assosiasiya oluna
bilir. Stni gan doévrani olmadan tac arteriya stintlamasi amaliyyatlari ekstrakorporal
gan ddévrani istifadasi ile migayisada daha kicik KBZ riskina malik ola bilar.

Damar amaliyyatindan sonra

KBZ abdominal aorta anevrizmasl barpasindan sonra genis rast galinir. Aciq carrahi
barpa ilo miigayisada endovaskulyar amaliyyat zamani riskin nisbatan asagi oldugu
gorilmakdadir.3® KBZ mexanizmlarine aortanin uzun siran kondalan-gisgaclanmasi
ilo alagadar isemik KKN, boéyrak arteriyasi tromboemboliyasi vo ya disseksiyasl,
xolesterin  ateroembollari  daxildir. Endovaskulyar barpanin spesifik 3lave
agirlasmalarina kontrast nefropatiyasi va endograft malpozisiyasi ve ya migrasiyasi ilo
alagadar boyrak isemiyasi aiddir. Periferik damar xastaliyi ilo pasiyentlarda ¢ox zaman
boyrayin isemik xastaliyi mévcud olur. hYFS-da preoperativ azalma postoperativ KBZ
riskinin an guclt prediktorudur.
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Abdominal kompartment sindrom

Qarindaxili tazyigin ahamiyyatli daracali artimi (>20 mm c.s.) travmadan sonra,
garinda carrahi midaxilanin ardinca va ya massiv infuzion reanimasiyaya ikincili
meydana gixa vo KBZ-ya sabab ola bilor. Orta arterial tozyigi asagi olan pasiyentlor
xususilo hassasdir, bela ki, bu garinin perfuziya tozyiginin daha ¢ox pozulmasina
gatirir.3” KBZ-nin multifaktorlu mexanizmlarina, ehtimal ki, béyrak venoz tazyiginin va
damar mdigavimatinin artmasi, hamgcinin venoz gayidisin azalmasi vo madacik
komplaensinin zaiflomasi naticasinda drayin daqigalik hacminin dismasi aiddir.
Qarindaxili tazyigin dayarlondirilmasi Ug¢lin an yaxsi Usul intravezikal (sidik kisasi)
tozyigin Olculmasidir. Qarindaxili tozyigin azaldilmasi cahdlari, o cumladan,
parasentez, nazogastral aspirasiya, ultrafiltrasiya ve ya carrahi dekompressiya bdyrak
funksiyasini yaxsilasdira bilar.

KBZ va qaraciyar xastaliyi

KBZ sirrozlu pasiyentlarda genis rast galinir. Diferensial diagnoz adstan prerenal KBZ,
KKN va hepatorenal sindrom arasinda aparilir. Damardaxili maye hacmi statusunun
giymatlandirilmasi murakkab ola bilar vo adstan hacmin avazleanmasi terapevtik
sinagl hayata kegirilir. Bu populyasiyada KBZ Uctin risk amillarina hipovolemiya, MB
ganaxmasl va infeksiya (xususile spontan bakterial peritonit) aiddir. Odemin
movcudlugu agir daracali malnutrisiya va azalmis azals kiitlasini maskalaya bilar; bu
goraitds YFS-da shamiyyatli daracali itki normal zardab kreatinini ile temsil oluna bilar.
Nadir hallarda, ham qaraciyar, ham da boyrak zadalenmasinin kokinda eyni etioloji
amil dura bilar. Bu, muayyan infeksiyalar (masalan, leptospiroz, hantavirus) vo
nefrotoksik preparatlarda (Cadval 70.3) qgeyd olunur. Obstruktiv sariligda xolemik
nefropatiya - 6d silindrlari vasitali kanalciq zadalanmasina ikincili KBZ tasvir edilmisdir.

Urak catismazhiginda KBZ (Kardiorenal sindrom)

Dekompensasiyali tirak catismazlidi ils pasiyentlarda KBZ inkisafi genis rast galinir va
geyri-gonastbaxs prognoz ilo assosiasiya olunur. Urayin dagigalik hacminin
azalmasina ikincili olarag boyrak perfuziyasinin zaiflomasi uzun muiddat arzinds
baslica sabab hesab edilmisdir; bununla yanasi, béyrak venoz hipertenziyasina yol
acan sag madacik disfunksiyasi va renin-angiotenzin va simpatik sinir sistemlarinin
aktivlesmasi 6namli gatgiya malikdir.38

Xargang pasiyentinda KBZ
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Xarc¢ang ile pasiyentlar moévcud badxassali proses va onun mualicasi ils alagadar KBZ-
ya meyllidirlar . Boyuk bir Avropa populyasiyasinda xarcang diagnozu qoyulmasindan
sonraki il arzinds KBZ hadisalarinin bag verma tezliyi 18% togskil etmisdir, vo KBZ
adaten kritik daracali xarcang pasiyentlarinde meydana ¢ixir.3® Prerenal azotemiya
xargang xastalarinde qusma va ishal tezliyinin yiksak olmasi ilo alagadar genis rast
galinir, va sidik yollari obstruksiyasi har zaman istisna edilmalidir (Cadval 70.4).
Boyrakdaxili KBZ-nin daha spesifik sabablari asagidaki bélmalarda geyd olunmusdur.

Sis lizisi sindromu

Sis hliceyralarinin nekrozu naticasinda gan ddvranina boyuk miqgdarlarda nefrotoksik
hiceyradaxili torkib elementlari (sidik tursusu, fosfat, ksantin) azad edils bilir. Bu,
adatoan limfoma (xususila Burkitt limfomasi) va leykemiyanin mialicasindan sonra bas
verir, lakin solid sislorde do ola bilor. Nadir rast galinan forma spontan sis lizisi
sindromudur ki, bu, stratlo bdylyan va 6z gan tachizatini Ustalayan sislara malik
pasiyentlords bas verir. KBZ sidik tursusu, kalsium fosfat vo ksantin kristallarinin
boyrok kanalciglarinda cokarak, obstruksiya ve iltihaba sobab olmasi ilo meydana
golir. Hiperurikemiya KBZ inkisafina kristallardan asili olmayan mexanizmlar, o
cimladan bdyrak vazokonstriksiyasl vo oksidativ zadaloanma vasitasila da qatql vera
bilar.4° Sis lizisi sindromu tgtin risk faktorlarina éncadan XBX-nin mévcudlugu, massiv
vo siratlo proliferasiya edan sislar, badonda maye hacminin azalmasi va turs sidik
aiddir. KBZ adstan oligoanurikdir va yuksak laktat dehidrogenaza saviyyalari ila
pasiyentlorda bu patologiyaya stibha yaranmalidir ki, bu, massiv hiiceyra lizisina isara
eda bilar. Fosfat va urat saviyyalarinin ahamiyyatli daracali artimi agkarlana bilor.
Hiperkaliemiya gabariq daracali va hayat clin tahlikali ola bilar.

Cadval 70.3. KBZ sabablari va garaciyar xastaliyi

Prerenal azotemiya | Sidikqovucu istifadasi, made-bagirsaqla itkiler, genis hacmli
parasentez, hipoalbuminemiya

Hepatorenal sindrom

Kaskin kanalciq | Hiperbilirubinemiya (6d silindrleri nefropatiyasli), sepsis, MB
nekrozu ganaxmasi

Darman preparatlari | Asetaminofen (parasetamol), QSIOP, tetrasiklin, rifampin,
izoniazid, anestetik preparatlar, sulfanilamidlar,
antikonvulsantlar (DRESS sindrom), allopurinol, metotreksat,
aspirin (Reye sindromu)
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infeksiyalar Hepatit C ve krioglobulinemiya, hepatit B va duyunli poliarteriit,
leptospiroz, hantavirus, Epstein-Barr virusu, gram-manfi
sepsis, spontan bakterial peritonit

Diger Papillyar nekroz, xlorlu karbohidrogenlar inhalyasiyasi, gobalak
zoaharlanmasi (Amanita phalloides), karbon tetraxlorid

KBZ, Kaskin boyrak zadslanmasi; DRESS, eozinofiliya va sistemli simptomlar ilo
darman reaksiyasl (ing. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms); MB,
mada-badirsaq; QSIBP, geyri-steroid iltihab aleyhina preparat.

Hiperkalsiemiya

Hiperkalsiemiya yayllmig xar¢cangda genis rast galinir vo litik simik metastazlar,
1,25-dihidroksivitamin D asiri sintezi (3sas etibarile limfomalar), va ya paratireoid
hormon—alagali peptid sintezi ssbabindan yarana bilar. Hiperkalsiemiya tirakbulanma,
gusma va poliuriyaya gatirir vo bu durumda KBZ-nin kdkinda ¢ox zaman badanda
maye hacminin azalmasi durur. Hiperkalsiemiya-sababli KBZ-nin  3alave
mexanizmlarina birbasa bdyrokdaxili vazokonstriksiya va kanalcigdaxili obstruksiya
aiddir.

Kimyavi terapevtik preparatlar

Sisplatin adaton geyri-oliqurik KBZ ila assosiasiya olunur, va nefrotoksiklik bu darman
preparatinin an cox rast galinen doza-mahdudlasdirici slave tasiridir.** Sisplatin
mitoxondrilorda toplanib, oksidativ fosforilyasiyani inhibisiya etmakls, aktiv oksigen
formalarinin asir migdarda yaranmasi va ATF sintezinin zaiflomasina gatirir, bu da
hiiceyra 6limu ilo naticalonir. Kanalcig zadalonmasi ham proksimal, ham da distal
nefronlari zadalayir va klinik olaraq magnezium itkisi, sidik gatilasdirmanin pozulmasi,
va nadiran duz itkisi ilo badanda maye hacminin azalmasi ilo assosiasiya oluna bilar.
Nefrotoksiklik aleyhina profilaktikaya maye ilo ytkloma va mimkin oldugu zaman
dozanin azaldilmasi aiddir. Boyrak funksiyasi pozgunlugu mualicadan sonra persista
eds bilss da, YFS-da proqgressiv azalma az rast galinir. Bleomisin va vinka alkaloidlari
ilo kombina olundugu zaman, sisplatin hamcinin trombotik mikroangiopatiya ilo
assosiasiya olunur. Alternativ preparat karboplatin nisbaten asagi nefrotoksiklik
namayis etdirir.
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Ifosfamid siklofosfamidin analoqu olub, xloroasetaldehid adli nefrotoksik metabolito
malikdir. KBZ adaton ylngildir, lakin proksimal kanalciq disfunksiyasi (Fankoni
sindromu) va hipokaliemiya gabariq daracali va bazan persistent ola bilir.

Cadval 70.4. Xarcang ile pasiyentlarda KBZ sabablari

Prerenal Urskbulanma ve qusma, hiperkalsiemiya, kimyavi terapiyaya ikincili
olaraq kardiomiopatiya

Vaskulyar Trombotik mikroangiopatiya (madenin adenokarsinomasi; sud vazi,
prostat, agciyar ve ya madaalti vezi xercengi; radiasion nefropatiya),
hiperlaxtalanmaya ikincili olaraq boyrek venasi trombozu, DDL
(kaskin promielositik leykemiya)

Qlomerulyar Suratle progressivlesan glomerulonefrit

Kaskin kanalciq | Sepsis ve antibiotik nefrotoksikliyi

nekrozu

Badxassali Limfoma, kaskin limfoblastik leykemiya

infiltrasiya

Manfazdaxili Sis lizisi sindromu, mieloma silindr nefropatiyasi

obstruksiya

Postrenal Kecid huceyra karsinomasi sidik axarlari ve sidik kisasi, prostat

obstruksiya obstruksiyasi, xaricden sidik axari kompressiyasi (sis, duyunler,

retroperitoneal fibroz)

Kimyavi terapiya

mikroangiopatiya

preparatlari

Kanalciq Sisplatin, ifosfamid, plikamisin (mitramisin), imatinib, pemetreksed,
toksikliyi pentostatin, yiksak dozada bisfosfonatlar

Trombotik Mitomisin C, gemsitabin, sisplatin, KNi-lor, anti-VEGF terapiyalar

Diger
mexanizmlar

Kapillyar sizmasi sindromu (IL-2 terapiyasi), KIN (interferon a,
nazarat nogtaleri inhibitorlari, lenalidomid), manfazdaxili obstruksiya
(metotreksat)

KIN, Kaskin interstisial nefrit; KBZ, kaskin boyrok zadalonmasi; KNI, kalsinevrin
inhibitoru; DDL, dissemina olunmus damardaxili laxtalanma; IL-2, interleykin-2;
VEGF, vaskulyar endotelial béyims faktoru (ing. vascular endothelial growth factor).

YUksok-dozada metotreksat vo onun metabolitlori kanalcig manfazinds ¢oks vo KBZ-

yo sobab ola bilir. Darmanin kristallagmasi Gg¢in risk amillarina tursg sidik, badands
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maye hacminin azalmasi, YFS-in azalmasi vo yanasl nefrotoksin maruziyyati aiddir.
Aqgressiv hidrasiya va sidiyin galavilasdiriimasi (pH >7) nefrotoksiklik riskini azalda
bilor.

Gemsitabin nukleozid analoqu olub, KBZ-ya baslica olaraq bdyrok endotelini
zadalomakla sabab olur. ©n cox rast galinan tazahuri trombotik mikroangiopatiyadir
ki, bu, dorman preparati gabulunun tamamlanmasindan 1-2 ay sonra inkisaf edir. KBZ
cox zaman yeni baslangicl hipertenziya ve ya movcud hipertenziyanin agirlasmasi ilo
assosiasiya olunur. Sistemli hemolizin laborator sdbutlari tez-tez rast galinir.
Trombotik mikroangiopatiya il slagadar KBZ hamgcinin mitomisin va vaskulyar
endotelial boyima faktoru yollarini inhibisiya edan preparatlar (mas., bevasizumab,
tirozinkinaza inhibitorlan) tarafindan toradila bilar.#?

Immun nazarat néqtaleri inhibitorlarinin  (mas., ipilimumab, nivolumab vo
pembrolizumab) hamisi KBZ riskini artirir. Bir sira hadisalar seriyasinda KIN KBZ-nin
9sas mexanizmi kimi miayyan edilmis, bununla yanasi TMA va immun
kompleks-vasitali glomerulonefrit do musahide olunmusdur. KBZ-ya sabab ola bilon
digar kimyavi terapevtik preparatlar Cadval 70.4-ds sadalanmisdir.

Ozunugiymatlandirma suallari

1. Koaskin kanalciq zadaloanmasinda nefronun baslica olaraq hansi segmentlari zarar
gorur?
A. Proksimal gqivrim kanalciqg va Henle ilgayi

Proksimal kanalcig va distal gqiviim kanalciq

Henle ilgayi va distal qivrim kanalciq

Distal givrim kanalciq va yigici axacaglar

Nefronun bitin kanalcig segmentlari eyni daracada

moow

2. Sistolik trak catismazligi il pasiyentds geyri-steroid iltihab aleyhina preparatlarin
KBZ-ya sabab olmasinin an cox ehtimal edilon mexanizmi hansidir?

Efferent arteriola vazodilatasiyasinin zaiflomasi

Efferent arteriola vazokonstriksiyasinin zaiflomasi

Kanalcig-yumaqciq aks alagasinin zaiflomasi

Afferent arteriola vazodilatasiyasinin zaiflomasi

Afferent arteriola vazokonstriksiyasinin zaiflomasi

3. Asagidaki nefrotoksik preparatlardan hansi KBZ-ya asas etibarilo kanalcigdaxili
kristallar formalagmasi ilo sabab olur?

moowp

A. Sisplatin
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B. Metotreksat

C. Gentamisin

D. Amfoterisin

E. Takrolimus

Kanalciq zadalonmasi (kaskin kanalciq nekrozu) yumagqciq filtrasiyas! siratinda

distsl neco toradir?

1. Efferent arteriola vazokonstriksiyasi va Boumen sahasinda hidrostatik tazyigin
artmasi

2. Afferent arteriola vazokonstriksiyasi vo Boumen sahasinda hidrostatik tazyiqin
artmasi

3. Efferent arteriola vazokonstriksiyasl vo Boumen sahasinda hidrostatik tazyiqin
azalmasi

4. Afferent arteriola vazokonstriksiyasi vo Boumen sahasinda hidrostatik tazyiqin
azalmasi

5. Efferent arteriola vazodilatasiyasl vo Boumen sahasinda dayismaz hidrostatik
tozyiq
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Bolma 2. Tropiklerda kaskin boyrak
zadalanmasi

Dlnya ahalisinin toxminan 40%-i tropiklards yasayir vo 2060-ci ilo gadar bu nisbatin
60%-2 yiksalacayi gozlenilir. Tropik dlkalards sahiyyays tasir edan yuksak sosial vo
siyasi-igtisadi heterogen amillar var. Tibb muassisalari dovilat sektorunun sahiyya
infrastrukturu ila yanasi movcuddur. 13

Tropiklarda kaskin bdyrak zadaloanmasi (AKI) epidemiologiyasi bu barabarsizliklari aks
etdirir.  YUksak galirli soharlorde va tibb mulassisalarinde  kaskin  boyrak
zadalanmasinin epidemiologiyasi geyri-tropik arazilordaki yiiksak galirli 6lkalarda rast
galinan epidemiologiyaya banzayir vo bu dlkalards kaskin boyrak zadalenmasinin
9sas sobablori isemiya ve darmanlarin tasiri naticasinda yaranan nefrotoksiklik
hallanidir. Ucgar kicik saharlorda, boyuk saharlorin bazi mahallalarinds va kand
arazilarinda ahali kaskin boyrak zadaloanmasi kimi xastaliklara meylli hesab olunur va
bu xastalik saglam ganc fordlara da tosir géstarir. Ishal, tropik xastaliklor, zoharli
heyvanlar, tabii yolla hazirlanmig darman vasitalari kaskin boyrok zadalonmasinin
sabablaridir. 1 2 Yoxsullug, zaif gidalanma, sanitar saraitin olmamasi, ictimai sshiyya
sisteminin ¢atismazli§i ve nazarstsiz urbanizasiya hallari tez-tez bas verir va xastaliyin
yukund artirir. Boyrak avezedici terapiyanin (KRT) tatbigi mimkin olmaya va maliyys
xarclarina gére mahdudlasdirila biler. 2* Tropik Olkalarde ahalinin kaskin boyrak
zadalanmasina yoluxmasi Uzra epidemioloji malumatlar xastalik hallarinin bas verma
tezliyinin va erkan 6luim hallarinin ytksak oldugunu gostarib. 22

Tropiklorda kaskin bdyrok zadslonmasinin sabablarinda regional dayiskanliklar var.
Malyariya, leptospiroz, ishal xastaliklari va ilan sancmasi Conubi Asiyada kaskin
boyrak zadalonmasinin Umumi sabablaridir. Afrikada malyariya, ishal xastaliklari,
obstetrik xatalar va yerli bitki mangali dearman vasitalari kaskin boyrak zadalonmasina
daha cox sabab olur. Latin Amerikasinda malyariya, leptospiroz, "dang" qizdirmasi,
zaharli heyvanlarin sancmasi va obstetrik agirlasmalar nazara alinmalidir. ** Qeyri-
saglam muhitds kand tasarrufati iscilarinin gargin is prosesi naticesinda dehidrasiya
ilo bagli glomerulyar filtrasiya saviyyasinin (GFR) kaskin azalmasi misahids edilmisdir
). ® Tropik xastaliklarla alagali kaskin boyrak zadslanmasinin bas verma tezliyi va 6lim
gOstaricilari malum deyil.
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Ilan sancmasi

Ilan sancmasi saglamliq ticiin tohliikali hal hesab olunur. Kend mihitinds yasayan
ohali ilan sancmasi kimi hallardan geyri-miitanasib sakilda tasirlonir. Ilan sancmasinin
diinyada har il 120.000 nafarin 6limina sabab oldugu, an yiksak 6lum hallarinin isa
Conubi vo Conub-Sorgi Asiya, Latin Amerikasl vo Sub-Sahara Afrikasinda (Afrika
gitasinin Saharadan canubda yerlasan arazisi) geyda alindigi irali strdlar. © Bunlarla
bagli arasdirmalar kifayat gadar deyil, ¢linki alda edilmis statistika xastaxanaya
miraciat hallarina asasan hesablanib. 2019-cu ilde Umumdiinya Sshiyya Taskilat
(UST) 2030-cu ilo gadar ilan sancmasi ila bagh 6lum va zarargekma hallarini 50%
azaltmagi hadaflayan strateji layiha tagdim etmisdir. ’

Ilanlarin zahari mirakkabdir. Névlarine géra zsharlilik saviyyasi do dayisir. Kaskin
boyrak zadslanmasi ilan sancmasi naticasinda adirlasir. Viperidae ve Elapidae
ailalarina aid olan hemotoksik vo ya miotoksik ilanlarin sancmasindan sonra inkisaf
edir. Bu ilan novlarine Rassell girzasi, Echis girzasi, Puf glrzasi, zingirovlu ilan,
palong ilani, yasil girza, Bothrops, Lachesis, Conubi Amerika zingiroviu ilanlar
(Crotalus), boomslang ilani, gwardar ilani, dugit, Hypnale, Cryptophis vo daniz ilanlari
daxildir. Asiyada Rassel glirzasinin (§akil 71.1), Latin Amerikasinda isa Bothrops va
Crotalus ilanlarinin sancmasindan sonra kaskin boyrak zadalonmasi hallarina tez-tez
rast galinir. 1819 Hindistandan aparilmis arasdirmalara gora 10 il arzinds ilan sancmis
866 xastanin 21%-da kaskin boyrak zadalonmasi inkisaf etmisdir. ' Kaskin boyrak
zadalanmasinin yayllmasl usaqlarda daha yiksakdir. Ehtimal olunur ki, badanin
olctistine gora zaharin yiiksak dozada daxil olmasi ils slagadardir. 1 10

Klinik va laboratuar alamatlar

Klinik alamatlar zeharin mahiyyatindan vo vurulan dozadan asilidir. Rassell giirzasinin
va Bothrops ilaninin sancdigi yerda agn, siskinlik, gabarma, ekximoz va toxuma
nekrozu, ganaxma diatezina sabab olan koaqulyasiya anomaliyalari miisahids olunur
(Sakil 71.2 vo 71.3). Daniz ilani vo Crotalus ilanlarinin sancmasindan sonra
neyrotoksiklik (iflic) vo rabdomioliz (mialgiya va "kola" rongli sidik) hallari bas vera
bilor. &1 Digar alamatlara ise miokard zadaloanmasi va hipopituitarizm daxildir. 12 13
Kaskin boyrak zadalonmasi ilan sancmasindan bir neco saat sonra (ilanin zahari
sancdigdan bir nece dagige sonra boyraklords camlanir) baslayir vo 96 saata gadar
davam edir. 811 Kaskin boyrok zadalanmasi oliqurik va katabolik xarakter dasiyir.
Oliquriya imumiyyatls 1-2 hafte davam edir vo onun davam etma middati béyrak
biopsiyas! va ya kontrastl kompiter tomografiyasi ila tesdiglonir va kaskin kortikal
nekrozun yarandigini gostarir. 811 Boyraklarin funksiyasi barpa olunsa da, kaskin
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bdyrok zadslonmasi ilo alagali ilan sancmasi hallari ham bdéyiklarda, ham do
usaqlarda xroniki boyrak xastsliyine (CKD) sebab olur. ¥ Ilan sancmasindan sonra
kaskin boyrak zadslonmasi boyraklarin disfunksiyasinin agirlasmasina gatirib ¢ixara
bilor. ¥

Laboratoriya tadgiqatlar hipofibrinogenemiya, V, X va XIIIA faktorlarinin azalmasi, C
zulah, C antitrombini va fibrinin degradasiyasi mahsullarinin artmasi il yanasi hemoliz
hallarini da (serumda sarbast hemoglobin vo laktat dehidrogenazin artmasi,
haptoglobinin isa azalmasi) askar eds bilar. Homgcinin, rabdomiolizin yaranmasina
sobab ola bilar. Digar alamatlers hemokonsentrasiya naticasinda yaranan leykositoz
va hematokrit daxildir. 1811 199% hallarda trombotik mikroangiopatiyaya (TMA) tasvir
edilmis, 16% hallarda iso kaskin bdyrok zadalanmasi va kaskin kortikal nekrozla
olagali ola bilar. Rassell glirzasinin sancmasindan sonra kaskin boyrok zadalonmasi
ortaya c¢ixa bilar. 7

Patologiyasi

Boyroklords petexial ganaxmalar yarana bilor. Isiq mikroskopu altinda yiingiil
doayisikliklardan borucuglarin nekrozuna gadar, hialin vo ya pigment Iakalori,
interstisial 6dem, infiltrasiya ve ganaxma hallar naticasinds yaranan borucuq
hiiceyralarinin  zadalonmasi agkar edilir. Mezangioliz bas vera bilar (Crotalid
envenomasiyasl naticasinda) vo damarlarda fibrin tromblar misahida edilo bilar.
Elektron mikroskopu altinda muayyan edilmis alamatlara proksimal borucuglarda
degenerasiya olunmus organoidlarin oldugunu gostaran six intrasitoplazmik cisimlar
v elektron six mezangial ¢cokuntular daxildir. Nadiran rast galinan alamatlar isa kaskin
interstisial nefrit, damarlarin divarlarinin  nekrozu va immun komplekslarinin
proliferativ va kressentik glomerulonefritidir (GN). Kaskin kortikal nekroz texminan
20-25% hallarda Rassell glirzasi vo Echis carinatus névinin sancmasindan sonra

miisahida olunur. Bothrops ilaninin sancmasindan sonraki vaziyyat tosvir edilmisdir. -
8-11
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SOKIL 71.1 Rassell giirzasi. Asiyada olan bu béytik zaharli ilanin sancmasi
kaskin boyrak zadalanmasina sabab olur.

SOKIL 71.2 Ilan sancmasindan sonra al barmaginin gangrenasi. Courtesy
Carlos A.C. Mendes, Séo José do Rio Preto, Braziliya.

SOKIL 71.3 Bothrops ilaninin sancmasindan bir neca saat sonra yaranan
gan toplagsmasi (suluglama). Courtesy Carlos A.C. Mendes, Sdo José do
Rio Preto, Braziliya.
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Patogenezi

Ilan zshari fermentlorin, toksinlorin, peptidlarin, karbohidratlarin, lipidlarin,
metallarin, biogenik aminlarin va nukleotidlarin garisigindan ibaratdir. Boyrak
zadalonmasina sabab olan amillara borucuglarin toksikliyi, hemodinamik geyri-
sabitlik, hemoliz, rabdomioliz, iltihab, mikrotromblarin glomerulyar c¢okintilori,
oksidlagdirici stress, hiperurikemiya, sitoxrom c-nin sorbast buraximasl vo
borucuglarin epitel hiiceyralarinin apoptozu daxildir.

Xastaliyin mualicosi

Gorulacak ilkin tadbirlora monovalent antivenomun gabulu, hacmin dayisdirilmasi,
sidik ¢ixisinin - gorunmasl, elektrolit anomaliyalarinin  korreksiyasi, tetanus
immunoglobulinin gabulu va infeksiyalarin mualicasi daxildir.> 8! Polivalent antivenom
novi malum olmayan ilanlarin zaharlonmasine gqarsl tasirli vasitedir.?! Kand
xastoxanalarinda antivenomun moévcud olmamasi ve saglamliq markazlarina hamin
doman vasitasinin nagliyyat vasitosi ilo gatirilmasi naticasinds yaranmig gecikma
hallarina goére ilan zaharine garsl dorman vasitalarinin tatbiqi gecikir va bu, 6lim
hallarinin artmasina ssbab olur. * 811 22 Apariimis son arasdirmalarin naticalori
asasinda muayyan edilmisdir ki, kaskin bdyrak zadalonmasinin garsisinin alinmasinda
Vo ya mualicasinda antivenomun va ya digar derman vasitalarinin tahlikasizliyini vo
effektivliyini gostaran asasl stibutlar yoxdur. 2 Darman vasitasinin mahdud sayda
olmasl va yan tasirlarine dair risklari antivenom vasitosile mdalicoa Usulunun
arasdirlmasina tokan vyaratmis, lakin aparilmig arasdirmalar asasinda heg¢ bir
effektivlik mishida edilmamisdir. 2* Trombatik mikroangiopatiya zamani terapevtik
plazma mibadilasinin apariimasi misbat naticalar vermayib. °

Bugumayaqlilar

Arnlar

Yuzlarla arinin eyni vaxtda sancmasi va ya arilarin, sari gédakealarin vo ya hornetlarin
sancmasl damardaxili hemoliza, rabdomioliz, ganaxma, urak-damar xastaliklari,
garaciyar va adciyar zadalenmasi, kaskin boyrak zedalenmasi ve ylksak 6lim
hallarina sabab olur.2?>26  Potensial mexanizmlara nefrotoksiklik, intrarenal
vazokonstriksiya, = hemoqlobinuriya, = mioglobinuriya, hipotenziya, trombotik
mikroangiopatiya, iltihab va oksidlasdirici stress yollarinin aktivasiyasi daxildir.?” Nadir
hallarda, kaskin boyrak zadalanmasi ya anafilaktik reaksiyaya gora, ya da trombotik
mikroangiopatiya zamani ari sancmasindan sonra inkisaf eda bilor.?® Bdyrak
histologiyasinin naticaleri kaskin boru nekrozununun oldugunu goéstarmisdir. * 27
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Kltlavi ar sancmasi naticasinda yaranan xastalonma va 6lim hallari gamiricilarda
rabdomioliz vo hemolizdan gorunmaga imkan veran antivenomun inkisafina gatirib
gixarmisdir.?®

Tirtillar

Lonomiya cinsinin tirtillarinin yatadigi problemlar ham fibrinolitik, ham da damardaxili
koaqulyasiya alamatlari il xarakteriza olunan kaskin ganaxma xastaliklarine sabab
olur. ! Lonomia obliqua ($akil 71.4) cinsinin sancmasindan sonra bazi xastalorda
xroniki boyrak xastaliyina cevrilon kaskin boyrak zadalonmasi geydsa alinmisdir. 130
Gamiricilorda antivenomun erkan totbigi hemorragik slamatlarin va boyraklarin
disfunksiyasinin garsisini almisdir.3! Kaskin bdyrak zadalanmasinin sabablarina fibrinin
glomerulyar cokintulori, damardaxili hemoliz, nefrotoksiklik hallar, endotelial
hiiceyranin iltihab yolunun aktivasiyasi, hiiceyra stressinda istirak edan zdlallarin
béyrok ekspressiyasinin artmasi, hem naticasinda yaranan oksidlosdirici stress,
koaqulyasiya, komplement sisteminin aktivasiyasi va kinin sarbast buraxiimasi
daxildir. 32 33 Boyraklarin histoloji miayinasinin naticalarine kaskin boru nekrozu,
isemiya va borucuglarin atrofiyasi daxildir. 3% 32

SOKIL 71.4 Lonomia obliqua tirtillari. Har bir tik koaqulyasiya sisteminda
ciddi dayisikliklara sabab olan va tarkibinda gticli zahar olan hemolimfanin
inyeksiyasi ticiin miniattr darialti iyna kimi faaliyyat gostarir. Courtesy Elvino J.G.
Barros, Porto Alegre, Braziliya.
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SOKIL 71.5 Loxosceles spp. (Qahvayi rangli zeharli hérimgcak). Courtesy
Katia C. Barbaro, S&o Paulo, Braziliya.

Loxosceles (Qahvayi rangli zaharli hdrimcgak)

Loxosceles cinsinin hérimeaklori (§akil 71.5) digladiyi nahiyada nekroz (Sakil
71.6), damardaxili hemoliz, rabdomioliz, koaqulyasiya anomaliyalari v kaskin bdyrak
zadalanmasina sabab olur. 1 34 Yingul dari zadalenmalari olan xastalarda kaskin
hemoliz va kaskin béyrak zadalanmasi inkisaf eda bilar. Kaskin bdyrak zadalanmasinin
patogenezi kitlovi intravaskulyar hemoliz, boyrok damarlarinin daralmasi,
nefrotoksiklik ve rabdomiolizlo alagali olmusdur. * 3% 35 Bgdyraklarin histoloji
mdayinasinin naticalari pigmentlar naticesinds yaranan kaskin boru nekrozunun
oldugunu gostarir. 3* Antivenom kaskin boyrak zadalanmasinin mualicasinda istifada
olunan an tasirli darman vasitasidir.

ograblar

oqrablarin zahari vazoaktiv maddalarin va iltihabli sitokinlarin kitlavi ifrazina sebab
olur v boyrak toxumasinda toplanir. 3¢ 9qgrab zahari naticasinda yaranan kaskin
boyrak zadalenmasi hallarina nadiran rast galinir. 3" 38 Kaskin boyrak zadalanmasinin
sobablarine bdyrok damarlarinin daralmasi, hemodinamik geyri-sabitlik, rabdomioliz,
iltihab, hemogqlobinuriya, mitoxondrial disfunksiya ve nefrotoksiklik hallari daxildir. 3¢-
39 Boyraklarin struktur dayisikliklarine kaskin boru nekrozu, glomerulyar dayisikliklar,

interstisial infiltratlar, trombotik mikroangiopatiya vo kaskin kortikal nekroz daxildir.
36, 37, 38, 40

Tabii darman vasitalari
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Ot bitkilari vo tabii darman vasitalari tropiklards yasayan yoxsul shali tarafindan genis
sokilda istifada olunur va xususila Sub-Sahara Afrikasinda (Afrika gitasinin Saharadan
conubda yerlagan arazisi) kaskin boyrak zadaleanmasinin 3sas sababi hesab olunur.

Malyariya xastaliyi

Plasmodium parazitlarinin bes névi (falciparum, vivax, malariae, ovale va knowlesi)
malyariyaya sabab olur. Bitin dinyada malyariya xastaliyindan har il 200 milyondan
cox insan aziyyat ¢akir vo asasan P. falciparum ndviine yoluxmus usaglarda toexminan
500.000 o6lim hali geyds alinir. Mixtalif 6lkalords malyariyanin kaskin bdyrak
zadaloanmasinin sababi hesab olunmasi 2%-39% araligindadir. P. falciparum névinda
kaskin boyrak zadalanmasinin bas verma tezliyi 60%, P. vivax névinda isa 10%-19%
toskil edir. 4* P. malariae, P. knowlesi va P. ovale névleri naticesinda yaranan kaskin
bdyrok zadalanmasi hallarina daha az rast galinir. Malyariya naticasinde yaranan
koskin boyrak zadalonmasinin bas verma tezliyi: Qlobal naticalarin yenilanma
meyarlari UST-uin meyarlarindan daha yiksakdir. 2 Bu fasilda biz P. falciparum novii
naticasinda yaranan kaskin bdyrok zadalanmasi barada danisiriq.

Xastaliyin patofiziologiyasi

P. vivax, P. ovale va P. knowlesi novlari ganc eritrositlori, P. malariae novil iso
yaslanmis huiceyralari yoluxdurur. P. falciparum névi bitin yas torkibinda olan
eritrositlari yoluxdurur va daha ¢ox sayda merozoit amals gatirir (Sakil 71.7). Agir
parazitemiya adatan P. falciparum novinda musahids edilir vo mikrosirkulyasiyaya
manfi tasir gostarir. Parazitlogmis eritrositlor eritrositlorin  deformasiyasinin  va
sekvestrinin azalmasi, duyinlarin va rozetlarin amale galmasi, adheziyanin azalmasi,
membranin dasinmasi vo kegciriciliyinda dayisikliklar vasitasilo xastaliyin patofizioloji
prosesinds boydk rol oynayrr (So9kil 71.8). Parazitlogmis eritrositlorin
membranlarinda diyunlarin vo endotel hiiceyralarinin arasinda adheziyanin olmasi P.
falciparum novina xas alamat hesab olunur. P. vivax névinin parazitlosmis
eritrositlorin endotel hiiceyralarina adheziyasi hiiceyralararasi adheziya molekulu-1,
CD36, C zulahnin reseptoru, trombositlarin endotel hiiceyralarinin adheziya molekulu
va xondroitin sulfat A reseptorlarini shata edir. 3 P. vivax névi naticesinda yaranan
adheziya amili P. falciparum novi ilo yoluxmus eritrositlarden daha asagidir. Bazi
proinflamatuar sitokinlar (térema nekrozu faktoru; interleykinlar 1, 6 va 8; interferon-
Y) vo vazoaktiv maddalar sarbast buraxilir. Renin-angiotenzin-aldosteron sistemi da
stimulyasiyaya maruz qalir. Malyariya xastaliyi zamani hemodinamik dayisikliklara
bakterial sepsis, o cimladan damardaxili migavimatin azalmasi, hipervolemiyaya,
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trakda gan dévraninin artmasi va boyraklor daxilindski damarlarin migavimatinin
artmasi daxildir. Damarlarin  kegciricilik qgabiliyyatinin  artmasina goéra ilkin
hipervolemiya hipovolemiya va lrakda gan dévraninin azalmasi ilo muisayiat olunur
vo naticoda bdyraklordea gan axini va glomerulyar filtrasiya sirati azalir. Qanin
viskozitesinin artmasi, damardaxili koaqulyasiya, hemoliz, rabdomioliz, sarilig,
gizdirma, laktik asidoz, komplement sisteminin aktivasiyasi va reaktiv oksigen novlari
bdyraklords gan axininin daha da pozulmasina sabab olur. Polimerazanin (adenozin
difosfat [ADP]-riboza) peroksinitrit vo sarbast radikallarla aktiviesmasi oksigendan
istifadoni azaldr.

Malyariya naticosinda yaranan kaskin bdyrok zadslonmasi isemik va hipoksik
mangalidir. Kaskin parazitemiya, damardaxili koaqulyasiya, damardaxili hemoliz ve ya
rabdomioliz kimi alamatlarle misayiat olunur. 4* Malyariya xastaliyi zamani immun
reaksiya Thl ve Th2-nin aktivasiyasini ohato edir. Immun kompleks sisteminin
glomerulonefriti meydana gala bilar . Tubulyar variasiyalar bulud formasinda olan
siskinliklardan tubulyar degenerasiyaya gadar dayisir (Sakil 71.9). Borucuglarin
luimeninda 6d kisasi va hemoglobin tékmalari vo Tamm-Horsfall ziilal var. interstisial
mononuklear infiltrasiya vo ddem hallari bag vera bilar. Trombotik mikroangiopatiya
va kaskin kortikal nekroz geyds alinib. 44+ 4 Malyariya antigenlari bazan glomerulyar
endotel hiiceyralari vo medulyar kapilyarlar boyunca goérindr. Adheziya molekullari
vo proinflamatuar sitokinler endotel hlceyralorinds va proksimal borucuglarda
haddindan artiq ekspressiya olunur. 4!

SOKIL 71.6 Loxosceles néviiniin sancmasindan sonra qadin xastanin sol
ayaginin gangrenasl.(A) Sancmasindan 4 giin sonra. (B) Sancmasindan 60 glin
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sonra. (C) Sancmasindan 3 ay sonra. Courtesy Carlos A.C. Mendes, S&o José do Rio

Preto, Braziliya.

SOKIL 71.7 Yoluxmus eritrositlarda Plasmodium falciparum névinin
halga formasi v@ merozoitlari.

Klinik alamatlar

Malyariya xastaliyi P. falciparum novi ils kaskin bdyrok zadalonmasina yoluxmus
yetkin xastalara tasir gostorir. 9lds olunmus malumatlar P. vivax infeksiyasinin kaskin
respirator distress sindromu (ARDS), kaskin boyrak zadalenmasi va trombotik
mikroangiopatiya ilo alagali oldugunu gostarir. #4 Plasmodium infeksiyalari va sepsisla
dlagali komorbidlar, ehtimal olunur ki, kaskin boyrok zadalanmasine sabab olan
muhim amillardir. Simptomlara qizdirma, titrama, bas agrisi, fiziki yorgunlug va
sarihiqg daxildir. Sidik analizinin naticalari eritrositlarin, leykositlorin, qranulyar
tokmalarin va proteinuriyanin oldugunu gostarir. Proteinuriyanin miqdar 1 g/24
saatdan azdir. Hemoglobinuriya gliikoza-6-fosfat dehidrogenaz gatismazlidi ilo alagali
intravaskulyar hemoliz hali geyda alinmis xastalarda bas verir. Mioglobinuriya ilo
rabdomioliz hali misahida edilo bilar. Malyariya xastaliyi zamani maye vo elektrolit
dayisikliklari tez-tez olur. 4146 Asimptomatik hiponatremiya geyds alinmis xastalarin
67%-do belo hallar musahide olunur. Bu, malyariyanin kaskinlik saviyyasi ilo
dlagadardir va antimalarial mialicadan sonra bir ne¢a gin arzinda aradan qalxir.
Hiponatremiyanin sabablari c¢oxdur. Bunlara suyun retensiyasi ilo antidiuretik
hormonun artmasi, Na+,K+-ATPase aktivliyinin azalmasi naticasinda natriumun
hiiceyradaxili yerdayismasi vo natriumun deplesiyasi daxildir. Hipernatremiyaya nadir
hallarda rast galinir. Bu xastalik diabet insipidus il hipotalamik lezyonlarin oldugunu
gostarir vo manfi prediktiv gostaricilarle alagalondirilir. Hipokalemiya agirlasma hali
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geyds alinmayan xastalorin 20%-40%-ds bas verir. Intravaskulyar hemoliz,
rabdomioliz va kaskin bdyrak zadaloanmasi geyda alinmis xastalorda hiperkalemiya
hall da miuisahide olunur. QTc intervalinin uzanmasi naticesinda yaranmis
hipokalsemiya agir malyariya xastalarinin 45%-da bas verir va infeksiyaya nazaratlo
aradan qaldinli. 4¢ Na+,K+-ATPase, Ca2+-ATPase va paratiroid hormonunun
aktivliyinin azalmasi hipokalsemiyanin asas sabablari hesab olunur. Xastalorin 6%-
30% aralaginda hipofosfatemiya, 30%-da isa hipomaqgnezemiya misahida edilir. 4°
Alveolyar epitel hiiceyralarinin apikal membraninda natrium kanallarinin requlyasiyasi
va vaskulyar kegciriciliyin artmasi adciyar 6demi va kaskin respirator distres
sindromunun (ARDS) inkisafina sabab olur.*’

SOKIL 71.8 Plasmodium falciparum néviinda boéyraklardan éturilan
elektron mikroqraf glomerulyar kapilyarlarda iki parazitlosmis gan hiiceyrasinin
(2) sekvestrlagmasini gostoarir. Malyariya pigmenti (5) faqositda gortnar (4). (1) P.
falciparum. (3) Qlomerulyar endotel hiiceyralar. (6) Qlomerulyar bazal membran.

(7) Podosit. Courtesy Dr. Emsri Pongponratn, Tropik tebabat fakultasi, Mahidol

Universiteti.
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SOKIL 71.9 Plasmodium falciparum néviinda kaskin boru nekrozu.

Malyariya ilo alagali kaskin boyrak zadalanmasi kreatinin saviyyasinin suratlo artmasi
ilo xarakteriza olunur va xolestatik sariliq ila alagalandirilir. Kaskin boyrak zadalanmasi
Uzra risk faktorlarina yiiksak parazitemiya, sariliq, yiksok garaciyar fermentlari,
trombositopeniya, diastolik gan tazyiqinin azalmasi, retinopatiya va kaskin respirator
distres sindromu (ARDS) daxildir. Hemolitik uremik sindrom da risk faktorlarina
daxildir. Kaskin malyariya xastaliyi zamani agir asidozla alagali laktik asidemiya,
hipoglikemiya vo markazi sinir sisteminin simptomlari musahide olunur. Organ
catismazligi va papilodem (optik sinir sismasi) ilo miisayiat olunan malyariya xastaliyi
naticasinds yaranmis kaskin boyrok zadalonmasi manfi prediktiv xarakter daglyir.
Kaskin boyrak zadalonmasinin askar edilma muddati bir haftadan bir ne¢a haftays
gadar dayisir va xastalarin 60%-da oliqurik olur. Xinin (Quinine) va artesunat an ¢ox
istifada edilon malyariya xastaliyi aleyhina darman vasitalaridir. Malyariya naticasinda
yaranmis kaskin bdyrok zadalanmasinin muialicasinds ilk secim artesunatdir, clinki o,
yuksak effektivliya malikdir. Xastaliyin erkan dovrinda tez-tez KRT-nin (hemodializ vo
ya peritoneal dializ) aparilmasi effektiv naticalar verir. 4* Venovenoz hemofiltrasiya
organ ¢atismazlhdi geyds alinmis xastalarda, xtisusan da agciyar 6demi va ya kaskin
respirator distres sindromundan (ARDS) aziyyat ¢okan xastolarin mualicasinda
muisbat naticalor verir*' Parazitemiya xastolori Ucln qan kogurdlmasi va
eritrositaferez komakgci vasitalor hesab olunur.*® Malyariya ilo alagali kaskin boyrak
zadalenmasindan 6liim nisbati 10%-50% araligindadir. Kaskin boyrak zadslanmasi
zamani boyraklarin funksiyasi tam barpa olunmaya bilor. Malyariya ilo alagali kaskin
boyrak zadalonmasi hallarinin 7%-i xroniki bdyrak xastaliyina cevrilir.

Leptospiroz
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Diinyada an c¢ox yayllmis zoonoz hesab olunan leptospiroza Leptospira ndvinin
spiroketlari sabab olur.

UST leptospirozu ham yuksak galirli, ham da asadi galirli 6lkalards yenidan peyda
olan yoluxucu xastalik kimi siyahiya daxil etmis vo yiiksak galirli 6lkalarda bu hallar
getdikca daha cox geyda alinmisdir. Vahsi va ev heyvanlari (mamalilar) (gamiricilar,
itlor, donuzlar, mal-gara, atlar) xastaliyin dasiyicilaridir. infeksiya insanlara tosadiifan
su va ya torpaga maruz qalan dari va ya selikli gisalar vasitasile 6ttrilir. * Leptospiroz
gomiricilori mahv edanlar, kasimxana iscilori, fermerlar, ev heyvanlari ticarati ilo
masgul olanlar, baytarlar, zibil yiganlar va kanalizasiya idaralarinin iscilari tgtin islo
bagli tohlike menbayi hesab olunur. Insanlarda askar edilon leptospiroz tropik
olkalarin aksariyyatinda endemikdir. Adaten gucli yadislar, dasqinlar, gasirga ve
zalzala kimi tabii falakatlordan sonra epidemiya saviyyasina gatir. Meta-analizlarin
naticalari gdstormisdir ki, ganaxma, yaralanmalar va heyvanlar (mal-gara heyvanlari)
ilo tomas insanlara tosir gostaran leptospiroz tizra risk faktorlaridin?® Illik global
hesablamalara géro, 1 milyon belo hal va 58,900 6lim hali geyda alinmisdir. Bu
gostaricilarin  taxminan yarisini ganc yetkin kisilor toskil edir.>® Tropik olkalerda
asimptomatik ahali arasinda Leptospira anticisimlarinin yuksak seroprevalentliyi agkar
edilmisdir.?

Leptospira interrogans harakatli vo aerobik hesab olunmus va gram Usulu ilo
boyanmamisdir. Onun endotoksinlari ilk névbada tubulointerstitial hiiceyralara tasir
gOstorir. Bakterial xarici membranda lipopolisakkarid, sitotoksik glikolipoprotein (GLP)
v lipoproteinlar (LipL), xtisusan da immunogen LipL 32 var. Leptospira boyraklards
xUsusi tropizma malik olduguna goére, GLP-larin Na+,K+-ATPasa aktivliyina tasiri
koskin  bodyrok zadalonmasi zamani hiiceyro  patofiziologiyasinda, sidik
konsentrasiyasinin pozulmasinda va paradoksal hipokalemiyada 6¢zind gostarir. (1)
Qlikokaliks va spiroxetlorin  membran zllallari naticasinde yaranmis endotel
hiiceyralarinin zadslonmasi da kaskin bdyrak zadslonmasinin inkisafina sabab ola
bilar (Sakil 71.10).

Boyrak catismazhidi leptospirozda universal xarakter dasiyir. Lakin kaskin alveolyar
ganaxma, agciyar 6demi, kaskin respirator distres sindromu (ARDS) kimi alamatlarla
xarakteriza olunan organ catismazligi leptospirozun an kaskin formasi olan Weil
xastaliyi zamani aktuallasir. Leptospirozla alagali kaskin boyrak zadalonmasinin bas
verma tezliyi 10-80% araliginda dayisir va onun kaskinlik saviyyasina ¢atmasi 6lim
hallarinin artmasina sabab olur. Oliquriya, sarilig, aritmiya, trombositopeniya,
kreatinin saviyyasinin artmasi vo sidikde neytrofil jelatinazla alagsli lipokalin
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saviyyalari kaskin boyrak zadslanmasinin inkisafi ilo slagslendirilmisdir. > Kaskin
boyrak zadalanmasi geyri-oliqurik olmagla yanasi, hipokalemiya ilo alagalendirilir. *
Natrium va kaliumun sidikda ifrazi ilo xarakteriza olunan tubulyar dayisikliklor
glomerulyar filtrasiya saviyyasi azalmazdan avval bag verir. Leptospirozla alagali
kaskin boyrak zadalonmasina dair aparilmis uzunmuiddatli arasdirmalarin naticalari
xroniki béyrak xastaliyinin lang inkisaf etdiyini ve borucuglarin funksiyasinin
pozuldugunu gostarmisdir. 2

Xastaliya erkon diagnozun qoyulmasi vo mialica tsulu leptospirozun mualicasinda
mihtm rol oynayir. Leptospirozun simptomlari (gizdirma, mialgiya ve bas agrisi)
geyri-spesifikdir vo onun diagnozunu tahlikali hesab olunur. > THAI LEPTO
tadqgigatinin gostaricilari stasionar saraitds leptospirozu diger xastaliklardan ayirmada
kémak edan vasita kimi taklif edilmisdir. Bunlara hipotenziya, sariliq, azale agrilar,
kaskin boyrak zadslanmasi, hemoglobinin asagi olmasi, hiponatremiya ilo
hipokalemiya va neytrofiliya daxildir. Natica 0,82 konsentrasiya-zaman ayrisi altindaki
sahada (AUC) yuksak diskriminasiya giictntn oldugunu gosterdi. > Ambulatoriya
bélmasinda aparilan arasdirmanin naticalari gostormisdir ki, ritubatli makan,
heyvanlarin istifade etdiyi su konteynerina toxunulmasi, sidikda zilal, gan veo
neytrofillarin sayina dair analizlarin naticalarinin (Lepto OPD bali) 80%-dan ¢oxu 0,72
konsentrasiya-zaman ayrisi altindaki saha (AUC) ila slagsli olmusdur. > Kaskin
leptospirozu olan xastalarlo ylngil simptomlari olan xastalarin mikrotranskriptom
profillori fargli idi. Bu, kaskin leptospirozun mdaalicasi U¢lin yeni biomarkerlarin
istifadasini taklif edir. °°
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Pathogenesis of Leptospirosis-Associated Acute Kidney Injury

{ Leptospiral outer membrane w

Leptospirosis protein such as LipL32, LipLoa22,
P LipL41, and Lig family : oo
§ Indirect toxicity
gf . T . Hemodynamic instability
“é\L %, Direct toxicity Tubular cell Hyperbilirubinemia
T ? Tubular epithelial cell apoptosis, necrosis  Rhabdomyolysis
’5;

LipL32 AL
@ [ Tubular epithelial cell injury J
Recruit inflammatory cell
TLR-2 Loss of microvilli

Gene expression”

Disease factor Specific tubular proteins expression
such as NGAL

Severity of leptospirosis-AKI
Leptospirosis species:
Interrogans, Borgpetersenii

Degree of hypotension, i

dehydration, rhabdomyolysis, Patient factors

hyperbilirubinemia Age, comorbidity (CKD, DM),
immune status

SOKIL 71.10 Leptospirozla alagali kaskin boyrak zadalanmasinin (AKI)
patogenezi. Xroniki boyrak xastaliyi (CKD); Sakarli diabet (DM); Neytrofil
jelatinazla slagali lipokalin (NGAL).

Umumdiinya Sahiyya Taskilati tarafindan tovsiys edilan leptospiroza dair diagnostik
testloro mikroskopik aglutinasiya testi, sidik kulturasi va polimerazanin zancirvari
reaksiyasl daxildir. Bu Usullarin apariimasi t¢iin miayyan edilmis texniki imkanlarin
olmasi mutlaqdir. Immunoglobulin M anticisimlarini sinaqdan kegiron suratli
diagnostik testlor bu Usullara alternativ hesab oluna bilor. Mixtalif test variantlar
forgli ahali gruplari arasinda muixtalif dagiglik saviyyasina malikdir. Buna goéro da
hamin testlor totbiq edilmazdan avval onlarin faaliyyat gostaricilori xisusi ahali
gruplar arasinda giymatlandirilmalidir. >7

Penisillin grupunun antibiotiklari mdalicanin asasini toskil edir. Lakin hamin
antibiotiklarin effektiv olub olmadigi stibut olunmayib. 58 Adciyar xastaliyi olan kaskin
leptospirozilu xastalarda kortikosteroid va desmopressin kimi darman vasitalarinin
effektivliyine dair aparilmis arasdirmada musbat naticalar alda olunmayib. *° Mualica
usuluna dair cari tovsiyalara KRT-nin yuksak dozada tatbiqi, konservativ maye gabulu

60



va agciyar zadalanmasini minimuma endirmak Ug¢ln tibbi yanasmalar ve alava telimat
verildikda ekstrakorporeal membranin oksigenla tomin edilmasi daxildir. ©°

Hemorragik gizdirmalar

Hemorragik qizdirma virusuna (VHF) dord mixtalif virus ailasinin (Flaviridiae,
Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae) RNA viruslari ssbab olur. "Dang" qizdirmasl,
rift vadisi gizdirmasi, sari gqizdirma va Krim-Konqo virusu yoluxdurucu artropodlarin
dislomasi, gamiricilorin ifrazat hissaciklorinin (Lassa, Junin, Machupo, Hantaan
virusu) inhalyasiyasl va ya cirklonmis materialla (Ebola virusu) tomas naticasinda
yaranir. Klinik alamatlara qizdirma, halsizlig, damar (vaskulyar) keciriciliyinin artmasi
Vo ganaxmaya sabab ola bilocok koaqulyasiya anomaliyalar daxildir. "Dang"
gizdirmasi va sari gizdirma tropiklarda VHF-nin an genis yayillmis formalaridir. 16162

"Dang" qizdirmasi

"Dang" qizdirmasi agcaganadlar, xususilo do disi Aedes aegypti agcaqganadlari
vasitasilo yoluxan arbovirusun yaratdigi kaskin gizdirma xastaliyidir. Illik yoluxma
sayinin 390 milyon oldugu texmin edilir. 52 63

Iglim dayisikliklari (global istilosma, yadisin intensivliyi vo miiddati, gasirgalar),
ekosistem dayisikliklari, demografik artimlar, urbanizasiya va migrasiya kimi alamatlar
"dang" xastaliyinin artmasi va genis yayllmasina sabab olur. "Dang" flavivirusunun
dord serotipi var (DEN 1-doen DEN4-2 kimi). Yeni serotipin tatbigi epidemiya va
xastaliyin kaskin formasl hesab olunan hemorragik gizdirma - "dang" gizdirmasi ila
alagadardr. ©3
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Mechansims of Dengue-Associated Acute Kidney Injury
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SOKIL 71.11 "Dang" qizdirmasi il bagh kaskin béyrak zadalanmasinin
(AKI) mexanizmlarinin xulasasi.(1) "Dang" virusu endotel hiiceyralarinin
zadalanmasina va kapilyar ganaxma hallarina gatirib ¢ixararaq iltihabi reaksiyalara
sobab olur. Naticada boyraklarin perfuziyasi azalir. (2) "Dang" gizdirmasi zamani
rabdomiolizin viral invaziya va miotoksik iltihabli sitokinlor naticasinda bag verdiyi
disinulir. (3) Qlukoza-6-fosfat dehidrogenaz ¢atismazligi olan xastalorda
intravaskulyar hemoliz miisahida oluna bilar. (4) Mioglobin va hemoglobin sidikda
sorbast sokilds filtrasiya olunur va birbasa olarag boyraklarin borucuglarinin
hiiceyralarina zarar verir. Bazi hallarda, onlar borucuglarin zdlallari ilo birlikda
tubulyar limenlarda tékmalar amala gatira biler. (5) Kaskin boru zadslanmasi
iltihabli sitokinlar va ya kaskin boyrak zadsloanmasi geyda alinmis "Dang" virusuna
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yoluxmus xastalarin borucuq hiiceyralarinda virus antigenlari va invaziya asasinda
giymatlandirilo bilar. (6) "Dang" gizdirmasi il alagali kaskin glomerulonefritin
glomerulyar immun kompleks ¢ékuntdlari ile miayysn edilmasi, anti-GBM
xastaliyina sabab olan glomerulyar bazal membran (GBM) Uzra autoanticisimlarin
inkisafl geyds alinib. Sonuncu proses virus antigenlarinin molekulyar mimikriyasini
shata edir. (7) Kaskin "Dang" virusunun (DVI) asas immunopatogenezi
anticisimlardan asili olaraq artim hallarina asaslanir. Bu zaman infeksiyalar
naticasinda yoluxan subneytrallasdirici anticisimlar "dang" virusunun (DENV)
hiiceyralara daxil olmasini tosvig edir va antivirus reaksiyasini supressiya edir.
Anticisim (Ab); Kaskin boru nekrozu (ATN); Endotel-1 (ET-1); Interleykin (IL);
Renin-angiotenzin sistemi (RAS); Téroama nekrozu faktoru-a (TNF-a); Tromboksan
A2 (TXA2).

"Dang" virusu differensiallasmamis gizdirma, "dang" gizdirmasi, "dang" hemorragik
gizdirmasi (DHF) va ya "dang" sok sindromu (DSS) kimi alamatlarla 6ziini gostara
bilar. "Dang" qizdirmasinin klinik alamatlari yiksok hararat, mialgiya, artralgiya,
retrookulyar agri, bas adrisi, istahsizliq, Grakbulanma, qusma va dari sapkisidir.
"Dang" hemorragik qizdirmasi (DHF) vo ya "Dang" sok sindromu (DSS) xastaliyin
koskin formalandir va hararat, ganaxma, trombositopeniya, hematokrit, plevral
efuziya, assit, hipoalbuminemiya, psixi disorientasiya, nafas darligi, taxikardiya, sok
va 6lim kimi alamatlarle miisayiat olunur. 52 ¢4

"Dang" qizdirmasi zamani misahida edilmis boyrok xastaliklorine kaskin boyrak
zodalanmasi, proteinuriya (bazan nefrotik sindrom), glomerulonefrit , hemolitik
uremik sindrom va elektrolit anomaliyalar daxildir. 52 64 6 "Dang" qizdirmasi
naticesinda yaranmis kaskin boyrak zadalonmasinin bas verma tezliyi 1-30%
araliginda dayisir va xastaliyin inkisafi ve kaskinlik saviyyasi manfi prediktiv amillarla
baéhdm 62, 64, 66, 67

"Dang" gizdirmasl naticasinds yaranan kaskin boyrak zadslonmasi sok, hemoliz vo
rabdomiolizlo alagalandirilir. Lakin bu sabablarin he¢ biri olmasa bels, xastalik bas
vera bilar va "Dang" qizdirmasinin butin névlarinda 6zinu gostarir. 52 4 Kaskin
boyrak zadalonmasi Uzro risk faktorlarina garaciyar fermentlarinin  artmasi,
hipoalbuminemiya, bikarbonatin azalmasi, diger viral vo ya bakterial infeksiyalar,
organ catismazldi, inotropik ve ya nefrotoksik darmanlarin istifadasi, yasin artmasi,
piylonma, "dang" qizdirmasinin kaskinlik saviyyasi, rabdomioliz, sakarli diabet va tibb
mUiassisasina gec muraciat hallar daxildir.6? 64
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"Dang" qizdirmasi ilo alagali kaskin boyrak zadalanmasinin patogenezi hemodinamik
geyri-sabitlik, rabdomioliz, hemoliz, virus invaziyasl vo immun sisteminin reaksiyasl
il alagalendirilir. Bagga virus stami ila yenidan infeksiyaya yoluxmus kaskin "dang"
infeksiyasl olan xastalarda kapilyar ganaxma sindromu inkisaf eds biler. Bu da
naticada hipotenziya ila naticalanir va boyraklarin hipoperfuziyasina va kaskin bdyrak
zadalanmasina sabab olur. "Dang" qizdirmasi ilo yoluxmus monositlor vo mast
hiiceyralari vasitasilo produksiya olunan iltihabli sitokinlar bu xastalikla alagalondirilir.
8 "Dang" qizdirmasi zamani rabdomioliz nadir hallarda bas vera bilar va viruslarin
9zalaya invaziyasi va iltihabli sitokinlarin miotoksikliyi 8zalslarin zadaloanmasina sabab
olan darman vasitasi kimi nazards tutulmusdur.®® Gemiricilor tzarinda apariimis
todgiqatlardan alda ediloan malumatlar boyraklarin toxumasinda "dang" virusunun
oldugunu gostarmis va bu, birbasa boyraklara sitopatik tasir gostarir. Ev sahibi (host)
immun reaksiyasli "dang" xastaliyi ilo alagali kaskin boéyrak zadslonmasinin
patogenezinda istirak eda bilor. "Dang" hemorragik gizdirmasi (DHF) va ya "Dang"
sok sindromunun (DSS) inkisafl Gzro asas patogenik amil kimi ikincili infeksiya
konsepsiyasl onilliklar arzinda hazirlanmis va anticisimlardan asili olarag artim hallari
il9 izah olunur. "Dang" virusunun serotipi ilo yoluxmus infeksiya subneytrallasdirici
anticisimlarin inkisafina sabab olur. Bu anticisimlar virusun hiiceyralara daxil olmasini
suratlandirir va viruslarin birlasmasina sabab olur. Hipotenziya, rabdomioliz, hemoliz
vo ya nefrotoksik darman vasitalarinin istifadasi istisna olmagla proteinuriya,
hematuriya vo serum C3 saviyyasi il alagali "Dang" hemorragik gizdirmasi (DHF) va
koskin boyrok zadalonmasi hallari immun kompleksi va ya sitokin vasitasilo
borucuglarin zadslonmasi naticasinde glomerulyar va tubulyar zadalonmaya sabab
olarag immunopatogen mexanizmin rolunu dastoklayir. Molekulyar mimikriya
naticesinda yaranan autoimmun reaksiyasl "dang" qizdirmasi ila alagali bdyrak
xastaliklarinin digar sababi hesab olunur (Sakil 71.11). %2 64

"Dang" qizdirmasinin xisusi mualicasi tsulu yoxdur. Mialice Gsulu aspirin vo qeyri-
steroid antiinflamatuar darmanlarin istifadasindan yayinmagla xastaliyin mialicasinda
muhum rol oynayir.

Sari qizdirma

Sar qizdirma tropik Afrika, Conubi Amerika vo Panamada endemik xastalik hesab

olunur. Sari gizdirma virusu Flavivirus néviine (Flaviviridae ailasina) aiddir. 62 Insanlara

gan soran hasgeratlar vasitasilo, xtisusan do Aedes vo Haemagogus novlari vasitasila

yoluxur. Silvatik vo gahar adlanan iki formasi var. Silvatik forma: tropik mesalardaki

meymun populyasiyalar arasinda bas verir. Sahar formasi: yiiksak ahali sixligi olan
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sohar mihitinde bag verir. Silvatik forma megalords ekonomik va ya rekreasional
foaliyyati zamani vektorlarla tomasda olan sporadik saxslara tasir gostarir. Sahar
formasi virusun A. aegypti noévii vasitasila sohar yerlarinds yasayan soxslara kegcmasi
ilo xarakteriza olunur. 1940-ci illardan 1950-ci illora gadar Amerikada sahar formasi
aradan qaldinlmisdi. Lakin onun yenidon tatbigi bu yaxinlarda Boliviyada
ganunilasdirilmisdir. Viremiya (virusun ganda olmasi) hall geyda alinmis soxslarin
digar boyuk seharlara k¢cmasi vaksinasiya olunmamis insanlar arasinda epidemiyanin
yayllmasina sabab olur. %! Asiyada sari gizdirmaya dair hec bir yoluxma hali geyds
alinmayib. "% Canub-Qarbi Asiyada "Dang" xastaliyinin hiperendemik oldugu muayyan
edilmisdir.

Sari qizdirma asimptomatik ola va ya hemorragik gizdirma, garaciyar catismazligi,
koaskin boyrak zadalonmasi va 6lim hallarina sabab ola bilor. Xastalarin aksariyyatinda
(85%) 3-4 guindan sonra xastalik tam sadalir va xastaliya garsl vaksinasiya olunurlar.
Taxminan 20%-da kaskin formada inkisaf edir. Olim hallarinin nisbati iss 50%-2
godardir. 61 3-6 gunlik inkubasiya dévriindan sonra miisahida edilan klinik alamatlara
yuksak hararat, titrama, istahsizliq, mialgiya, bas agrisi, qusma ve bradikardiya ilo
baslayir. Hemorragik slamatler de bas vera bilar. Sonra iss simptomlarin sagalmasi
naticasinda remissiya dovri geyda alinir va yingil hallarda he¢ bir alavae simptom
musahida edilmir. Xastaliyin kaskin formalarinda qizdirma takrarlanir, ardinca isa
qusma, epigastrik agrn va sariig geyds alinir. Transaminazalarda ve bilirubinin
miqgdarinda boyuk artim musahide olunur va leykopeniya vo ST segmentinda
anomaliyalarin inkisafi nazaro carpir. Qadinlarda hematemez, melena, petexiya,
gancir, selikli gisada ganaxma hali vo metrorragiya kimi hepatik zadsalenma voa
koaqulopatiya ilo alagali hemorragik xastaliklor miisahids edila bilor. Mikrosirkulyator
saviyyada tromboz, intravaskulyar koaqulyasiya, toxumalarin anoksiyasi, oliquriya va
sok hallari bas vera bilar. 51

Sar gizdirma ila alagali kaskin bdyrak zadalonmasi hallari xastaliyin kaskin formalari
zamani 5 giindan sonra bag verir vo 6lim hallarinin artmasi naticasinda anuriya va
kaskin boru nekrozuna sabab ola bilar. Afrikada kaskin boyrok zadslenmasi daha
erkan, sarilig va ya garaciyar anomaliyalari geyds alinmadan va yiksak 6lim hallar
kimi alamatlarle misahida olunur. Kaskin boyrak zadslonmasinin sabablari ¢atin
muayyan edilir. Boyroklarin isemiyasi, intravaskulyar koaqulyasiya, sok, bilirubin
naticasinda yaranan boyraklarin borucuqg hiceyralarinda toksiklik, virusun boyraklarin
toxumasina birbasa tasiri va iltihabli sitokinlarin ifrazi kaskin boyrak zadaloanmasinin
sobablari hesab olunur. *"® 2017 ve 2018-ci illarde Braziliyada kaskin boyrak
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zadalanmasi zamani sari gizdirma virusunun va béyraklarin exogenliyi 6lim hallarinin
artmasina sabab olmusdur. 747°

Ozunugiymatlandirma suallari

1. Hansi ilan névinin sancmasli naticasinds kaskin boyrak zadalonmasi yarana bilar?
A. Viperidae vo Elapidae

Yalniz Elapidae

Yalniz Tropidophiidae

Colubridae va Aniliidae

Yalniz Aniliidae

2. Taylandin simal-sargindan olan 25 yash fermer yiksak hararat va son 3 gln

moow

arzinda yaranan bel adrisi kimi alamatlarla hakima miraciat edib. Onun Grak
doyintist dagigads 120 dafadir, gan tazyigi 80/40 mm civa sutunu, temperaturu
38,8°C, tonaffils tezliyi dagigads 30 nafasdir. Ilkin laboratoriya muayinasinin
naticalori neytrofillarin  Gstlnlik togkil etmasi ilo yanasi, leykositozlarin da
oldugunu gostarmisdir. Sidik analizinin naticalori ag gan hiiceyralarinin 10-30/HPF,
qirmizi gan htceyralarinin iss 5-10/HPF oldugunu gostarib.Darmanlar gabul
etdikdan iki gin sonra o, hale do qizdirmal idi va bdyraklarinin funksiyasi
agirlasmisdi. Qan tezyigi 120/70 mm cive sttunu idi. Onun serum Kkreatinin
soviyyasi 1,0 mqg/dl-don 4,2 mqg/dI-a gadar artmisdi. Leptospiroz testinin naticalori
manfi idi. Skrab tifusu Uzra immunofluoressensiya analizinin aparilmasi
gozlanilirdi. Dengue NS1 Ag manfi idi. Qalin vo nazik gatlar manfi idi. Hemokultura
manfi idi. 9n ¢ox hansi diagnozun goyulmasi ehtimal olunur?

Melioidoz

Skrab tifusu

"Dang" qizdirmasi

Leptospiroz

moow»

Malyariya

3. Kaskin boyrak zadalanmasinin inkisafi ilo alagali Plasmodium ndvlarinin dizgin
ardicilhdr (yuksak tezlikdan asadi tezliya) hansidir?
A. Vivax, falciparum, malyariya, ovale, knowlesi

Falciparum, vivax, malyariya, ovale, knowlesi

Falciparum, vivax, malyariya, ovale, knowlesi

. Falciparum, vivax, malariae, ovale, knowlesi

m o O W

Malyariya, ovale, knowlesi, falciparum, vivax
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4.

Kaskin boyrak zadalanmasinin inkisafi naticasinds daha cox hansi hemorragik

gizdirma misahida olunur?

A. Krim-Kongo hemorragik gizdirmasi va Ebola virusu

B. Cikungunya gizdirmasi va Rift vadisi qizdirmasi

C. “Dang” qizdirmasl, sarl qizdirma va boéyrak sindromlu hemorragik qizdirma
(HFRS)

D. Malyariya va leptospiroz

E. Gana ensefaliti va Braziliya hemorragik qizdirmasi
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Bolma 3. Kaskin Boyrak
Zadalanmasinin Diagnostikasi va klinik
dayarlandiriimasi

Kaskin boyrak catismazhigi (KBZ) termini boyrak funksiyasinin kaskin (bir nec¢a
saatdan bir ne¢a gina goadar) azalmasl naticesinda azot miubadilasinin qalig
mahsullarinin organizmds toplanmasi ve Umumlikda sidik ifrazinin azalmasi ilo
xarakteriza olunan klinik sindromdur. Kaskin boyrak zadalenmasi (KBZ) KBC tgun fikir
birliyi termini oldu. '3 Terminologiyada bu dayisiklik sindromun tarifini
standartlasdirmagla barabar, plazma kreatinin saviyyasinda har 0.3 mg/dl (27
mmol/l) artimin yuksak olum va xastalonma gostericisi ilo alagali oldugu
malumatlarini alagalandirmaya xidmat etdi. *

2012-ci il KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) tdvsiyalarinds KBZ-
nin tarifi va agirliq daracalari gostarilmisdir (Cadval 72.1). O vaxtdan bari, 48 saat
arzinda plazma kreatinin saviyyasinda 0.3mqg/dl va ya daha ¢ox artma, va ya 7 gun
arzinda bazal dayarlarindan 1.5 dafa va ya daha ¢ox yuksalma, vo ya 6 saat arzinda
sidik migdarinin 0.5 ml/kg/saatdan az olmasi KBZ kimi gabul edilir 1 KDIGO
torofindon plazma kreatinin saviyyasinde artim vo sidik cixisinda azalma ila
gostarilmis KBZ-nin agirlig daracesine asaslanan alt tesnifatinda 3 marhala gabul
edilmisdir. Kreatinin va sidik ¢ixisina asaslanan KBZ-nin agirliq daracasi artdigda 6lim
riski do artir. 1

KBZ-nin bir ¢cox muixtalif sabablari vardir vo aksariyyati klinik dayarlondiriima ilo
muayyan edili. Umumi olarag, xastoxana va xastaxanadankanar araitlorde KBZ
hallarinin 40%-ni hipotenziya va dehidratasiya toskil edir. 5 Yiksak galirli élkalada
KBZ-nin asas sabalari hipotenziya va sok olsa da, asadi galirli 6lkalarda dehidratasiya
toskil edir. Butlin diinyada nefrotoksik maddalar KBZ hadisalarinin ¥4 -ni taskil edir. °
Yasl xastalarda xastoxanada yaranan KBZ hallarinin boyik aksariyyatinin nefrotoksin
tayini taskil edir. ®” KBZ-nin sababini miiayyan etmak magsadils nadir hallarda boyrak
biopsiyas! icra edilir. KBZ olan 745 reanimasion xastanin yalniz 3%-da (22 xosta)
biopsiya icra edilmis, goézlonildiyi kimi xastalarin 1/3-do glomerulonefrit (QN) vo
koaskin interstisial nefrit tasdiglanmis va 23%-da kaskin tubulyar nekroz ( KTN) askar
edilmisdir. 8

Kaskin Boyrak Zadaleanmasinin erkan agkar edilmasi
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KBZ-nin torifi plazmada kreatinin saviyyasinin artmasina asaslanir, lakin plazma
kreatinin saviyyasi boyrak funksiyasi markeri kimi istifade edildikds miayyan
mahdudiyystlara malikdir. Yumaqciq filtrasiya siratinin dayarlandirilmasina asaslanan
kreatinin yaranmasl vo ifrazi arasinda davamli balansa alava olarag, YFS-da
shamiyyatsiz azalma zamani kreatinin yiksalmaya bilar vo ya YFS suratli endikda
kreatinin gec yuksale bilar. Bundan alave, sepsisa bagll KBZ zamani azslalards
kreatinin yaranmasi azalir va YFS azalmasina mitanasib olaraq kreatinin saviyyasinda
artim olmaya bilar. ° Plazma kreatinin saviyyasinda yiiksalma askar edilana gadar (8-
48 saat) ilkin olaraq boyrok zadalenmasi askar edilmaya bilar (Sakil 72.1) 10 KBZ-
ni erkan askar etmak Ucin sidik vo plazma biomarkerlarina metalloproteinaza 2
inhibitoru (TIMP-2), insulinsbanzar bdyiima faktoru- birlasdirici zilal 7 (IGFBP7),
hepsidin, béyrok zadslonma molekulu 1(KIM-1), neytrofil-jelatin slagali lipokalin
(NGAL), sistatin C, interleykin-18 (IL-18), proenkefalin A vo basqalari aiddir. Bu
biomarkerlar prognoz ve KBZ-ya sabab olan spesifik vaziyystin dizgin muisyysn
edilmasi baximindan da faydali ola biler. * KBZ diagnostikasinda geyri-ananavi
biomarkerlarin istifada edildiyi yeni KBZ diagnozu, plazma kreatinin saviyyasi va sidik
cixisinda shamiyyatli dayisiklik olmadan biomarkerlor pozitiv oldugda subklinik
marhale (1S)kimi adlandirilan KBZ-ya gadar genislondirilmisdir. ' Biomarkerlor
prognostik tipina gora tasnif edilir. KBZ-nin agirliq daracasi va naticalarininin an glicli
prognozlasdiricisi biomarker noévlari va klinik muhakimlarin  kombinasiyasindan
ibaratdir. Masalon, bdyrak funksiyasini (sistatin C) va boyrak zadaloanmasini (NGAL)
oks etdiron biomarker kombinasiyasl plazma kreatinin saviyyasi ilo miqgayisada
kardiopulmonar suntlama icra edilocak usaglarda KBZ-nin agirigini daha yaxsi
muayyan etmaya imkan verir. 12

Plazma sistatin C 13-kDa sistein-proteaza inhibitoru olub, yumaqciglarda sarbast
filtrasiya olunur va normal gakilde proksimal borucug hiceyralari tarafindan
reabsorbsiya olunur va plazma kreatinin saviyyasi ilo muiqayisada YFS -do Kigik
dayisikliklori askar etmakds daha hassasdir, ¥ va belslikle KBZ diagnostikasi ve
agirhginin masyyan olunmasi baximindan daha hassasdir. 1% 4

Kritik agir xastalarda KBZ-nin erkan marhalasinda IGFBP7 va TIMP sidik saviyyalarinin
kombinasiyasi digar biomarkerlardan yiiksak olur. ¥ Har iki biomarker borucug
hiceyralarinde ekspresiya olunur vo autokrin va parakrin tasirlara malik olmagla
qisamuddatli G1 hiceyra siklinin  dayanmasina sabab olur. KBZ-da borucuq
hiiceyralarinin bélinmasinin garsisinin alinmasi va ya langimasi zadalanmaya qarsi
goruyucu reaksiya ola bilar. 2 va 3-cti marhala KBZ riski ila KBZ diagnozu qoyuldugdan

75



sonra 12 saat arzindo goturtlmis sidik analizinde [IGFBP7]+[TIMP-2] logarifmik
dayarlari arasinda yaxsi korrelyasiya vardir, > va onlarin sidikde kombina saviyyslori
KDIGO kriteriyalar ilo mugqayisada klinisistlorin goararlan ilo daha uygundur. 1©
Hiceyra sikli dayanmasi vaxti TGFBP7 and TIMP-2 ifrazi, bu markerlarin sidikda
miqdarinin KBZ inkisafini prognozlasdirmaqg baximindan faydali edir. 117

Boyrak funksiyasinin ilgak diuretiki testi (furosemid stress testi) ilo dayarlondiriimasi
biomarker 6lctilmasi ilo migayisada bdyrak naticalarini prognostikasini yaxsilasdirir.
Reanimasiyada erkan KBZ xastolarinda venadaxili furosemida verilan sidik cavabl,
tokbasina biomarkerlorlo muigayiseda dializ ehtiyacini miayyan etmakds daha
usttindur. 8 1-1.5 mg/kg dozada venadaxili furosemida cavab olaraq 2 saat arzinds
200 ml-dan cox sidik ifrazinin olmamasi KBZ-nin 3-cti marhalasinin inkisafl va dializ
ehtiyacinin ciddi prediktoru hesab edilir. 18

Zadalanmis borucuqg hiceyralarinda ¢ox ifraz edilon hiiceyra membrani glikoproteini
KIM-1, epitel hiceyralarini yarim-pesakar faqositlore c¢eviran geyri-mieloid
fosfatidilserin reseptoru kimi foaliyyat gostera bilar. 1 Membran-slagali molekul
ektodomeni saglam deyii zadslonmis boyrokdan sidiya tokulir. Boyrak
zadalanmasindan sonra KIM-1 malumat ribonuklein tursusu (mRNT) saviyyalari digar
genlara géra daha cox arta bilar.isemiya vo toksine bagdli KBZ zamani sidikde daha
cox yiiksalma bas verir. 2021 Sidik KIM-1 zadslanma biomarkeri kimi miayyan
olunmusdur. 1

CODVOL 72.1. KDIGO Kaskin Boyrak Zadaleanmasi marhalalari

Marhala |Plazmada Kreatinin Sidik ¢ixigli

1 1.5-1.9 x bazal va ya 20.3 mqg/dL (=29 umol/L) | <0.5mL/kqg/s 6—-12 saatda
artim

2 2.0-2.9 x bazal <0.5 mL/kg/s 212 saatda

3 3.0 x bazal ve ya <0.3 mL/kg/s 224 saatda

Plazma kreatinin saviyyasinda 24.0 mqg/dL (2352 | Ve ya anuriya 212 saat
pgmol/L)gadaer artim

Va ya

Boyroek avazedici mialicenin baglanmasi ve ya
18 vyasdan Kkiciklerds, yumaqciq filtrasiya
suratinds azalma <35 mL/min/1.73 m2

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Working Group. KDIGO clinical
practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int Suppl. 2012;2(1):1-138.
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Sokil 72.1 Kaskin Boyrak Zadalanmasinin (KBZ) Xronoloji
dayarlandirilmasi. YFS, Yumaqciq filtrasiya surati. Ravn B, Rimes-Stigare C,
Bell M, et al. Creatinine versus cystatin C based glomerular filtration rate in critically
ill patients. J Crit Care. 2019;52:136-140

NGAL, neytrofillar tarafindan sintez edilan zilal olub, sarbast damiri birlagdirir vo
dasiyir. 2° O, hamginin borucuglarin epidermal boylima faktoruna cavab reaskiyasini
tomin edir vo bununla da boyrak xastaliyinin inkisafinda istirak edir. 2> Prerenal
xastalikler zamani deyil, borucuq stresi vo ya zadaloanmasi zamani sidikda NGAL
saviyyasi artir. 22 Cox sayda tadgigatlarda KBZ-nin erkan askaar edilmasi iss NGAL
saviyyaleri arasinda korrelyasiya Oyranilmisdir. 1© NGAL plazma va sidik saviyyalari
zadalanma biomarkerlari kateqoryasina aiddir vo KBZ-nin diagnostikasi ve prognoz
magsadila istifada edila bilar. *

IL-18 makrofaglarda ve proksimal borucuqg hiiceyralarinda rast gaslinon iltihabi
sitokinlardir. Coxsayli Klinik vaziyyatlards bdyrak isemiyasi zamani sidik saviyyasinda
miqdari artir. 1° Sidikde IL-18 saviyyasi zadalenma biomarkeri kimi istifada edilir. 11
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Biomarkerlor KBZ-nin erkan askar edilmasi, plazma kreatinin saviyyasinin artisina
sabab olmayan shamiyyatsiz béyrak zadaloanmasinin (subklinik KBZ) askar edilmasi,
yeni mdalica Usullarinin  Gstinldklarinin - monitoringi vo KBZ sabablarinin agkar
edilmasi potensialina malikdirlar. Bununla bels, KBZ adston populyasiyada askar
edilmadan bas verir .Tacili yardim sdbasindan septik sokla gabul edilon xastalarin
toxminan 50%-da reanimasiya sobasinde KBZ askar edilir. 2* Hatta kompiter
modellari xastoxanada gazanilmig KBZ-ni mivaffagiyyatle prognozlasdirilsa da, erkan
muidaxilaler naticalora az tasir gostorir. Plazma kreatinin saviyyasinde maksimal
dayisiklik, dializ ehtiyaci, vo ya 7 gin arzinde 6limin Umumi naticasi elektron
xabardarliq sistemlari ila ilkin provayderlarin KBZ hagqinda malumatlar dayismadi. %
KBZ xidmat paketi va sahiyya iscilarinin tahsilinin coxmarkazli tatbiqgi naticesinds KBZ-
nin askar edilmasi, xastanin maye statusunun daha six dayarlondiriimasina sabab
oldu, ancag KBZ sonrasi 30 gunlik olum (% 24,5) va KBZ proqresiya riski dayismadi.
26 Bununla birlikda, biomarkerlar KBZ-nin diagnostikasi, ssbabinin miayyan olunmasi
va naticalarinin ehtimal edilmasi tglin hayacanverici potensial vasite olmaga davam
edir.

Kaskin Boyrak Zadalanmasin Diagnostik yanagsma

KBZ xastalarind asas diagnostik yanagsma sababin muayyan edilmasidir. Bu proses
prerenal vo postrenal sabablarin inkar edilmasi ilo baslamalidir (Sakil 72.2).
Hospitalizasiya olunmus xoastalorde diagnozun qoyulmasi coxsayll mimkin
sabablarden  birinin  secilmasine asaslani. 2 Gundslik sidik  miqgdarinin
dayarlendirilmasi KBZ-ni oliqourik (<500 mL/gin) va nonoliqourik sabablara bolmakls
differensial diagnostikani daralda bilar. Kaskin borucuqg nekrozu, xastoxanadaxili KBZ-
nin six rast galinan sababi olub, tipik olaraq oliqourikdir. KIN va glomerulyar slagali
KBZ isa tipik olaraq nonoliqourikdir. otrafli anamnez vo fiziki muayina va bazal
laborator muayinalar diagnostika tclin adatan kifayat edir (Cadval 72.2). 27

Kaskin Boyroak Zadaleonmasi vo Xroniki Boyrak Xastaliyi

Boyrak catismazligi olan xastada KBZ-nin takbasina yoxsa XBX fonunda yarandigini
muiayyan etmak bazan c¢atinlik toradir. KBZ-nin geriddnabilma daracasini muayyan
etmak Uclun avvalki plazma kreatinin saviyyalarinin bilinmasi talab olunur. Ultrasas
muayinasi zamani kicik olculi fibroz boyrayin askar edilmasi XBX il uygundur. Lakin,
hatta irali diabetik nefropatiya, amiloidoz, insan immuncatismazliq virusu (iIV) ile
dlagali nefropatiya, vo ya boyraklarin polikistozu zamani béyrak 6l¢ilari normal va ya
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bdyumdus ola biler. Normositar anemiya, hiperparatireoz, periferik neyropatiya ve sidik
cokintusinda enli mumvari silindirlor XBX ehtimalini artinr. XBX xastalorinds KBZ
inkisafi riski yuksakdir. 28

Klinik Dayarlandirma

KBZ sababilo hospitaliza olunmus xastonin dayarlondiriimasi atrafli anamnez va
xastaxana geydlarind baxisdan baslayir. ©vvalki plazma kreatinin konsentrasiyasi va
ya 9sas boyrak xastaliyinin digar goéstaricilari muayyan edildikdan sonra, anamnez
KBZ-dan avvalki hadisalera yonaldilmalidir. Bu hadisalar sistemik xastalik prosesinin
(masalan sepsis, rabdomioliz), xastexanadaxili hadisanin (masalan, carrahiys,
nefrotoksik darman tasirinin), vo ya xastoxanadankanar hadisanin (masalan, derman
vo ya narkotik maddalar, qusma va ya ishal naticasinda maye itirilmasi) naticasi ola
bilor. Qeyri-steroid iltihabaleyhine preparatlarin  (QSISP), renin-angiotenzin-
aldosteron  antagonistlorinin,  diuretiklorin,  antibiotiklerin, proton pompa
inhibitorlarinin, kimyavi terapiya vasitalarinin (masalon, platin-asasli mualico ve
immun nazarat inhibitorlari), torkibinda aristolok tursusu olan otlar , va ya sintetik
kannabinoidlarin istifadasinda xususi diggat yetiriimalidir. 2° Afrika ve Hindistanda
torkibinda parafenilendiamin olan sa¢ boyalarinin gabulu KBZ ilo naticalana bilor.
Postrenal sabablara dair ipuclari (masalon, sidik ifarzinin langimasi, six nokturiya,
canaq ve belda agrilar, sidikgagirma, metastatik xar¢cang) erkan dayarlandirilmalidir.
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Investigation and Management of Acute Kidney Injury
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creatinine

v
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Serum creatinine elevated at baseline

— or rise not meeting > LULENELES i
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Sakil 72.2 Siibhali Kaskin Boyrak Zadalanmasinin (KBZ) Dayarlandirilmasi
va Idaresolunmasi. KBZ sabablarinin aksariyysti KBZ-ni énlayan hadisalori
nazardan kecirmakla muayyan edils bilar. Sidik yolu obstruksiyasinin erkan agkar
edilmasi, ehtiyac oldugda, uroloji mualicanin gecikmasinin garsisini alir; lakin, bitin
xastalorda boyraklarin ultrasas miayinasina ehtiyac yoxdur. 9gar prerenal va
postrenal sabablar istisna edilarsa, boyrak dl¢tlari normaldirsa ve diagnoz malum
deyilsa, boyrak biopsiyasi icra edila bilor.

Fiziki miayina zamani badan c¢akisinin azalmasi, arterial tozyiqgin ortostatik azalmasi,
nabzin ylksalmasi, vidaci venoz dolgunlugun olmamasi alamatlari hiiceyradankanar
mayenin azalmasinin gostaricisidir. Prerenal KBZ olan xastalor trok catismazligi,
garaciyar sirrozu va nefrotik sindrom zamani effektiv arterial gan hacmi azaldigda
yuklana bilarler. Kritik xastalords, maye yiklonmasi ilo qeyri-kardiogen adciyar
infiltratlarini farglandirmak magsadila sag trak kateterizasiyasi zamani hemodinamik
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dlcmalar aparila bilor. Gindalik maye gabulu va sidik ¢ixisi migdarindaki dayisikliklar
da kritik agir xestalards hiiceyradankanar maye hacminin muayyan edilmasina komak
edd bilar. Reanimasiya saraitinda sidik ¢ixisina nazarat KBZ-nin askar edilmasinin
asanlasdirir, 30 gunluk 6lim gostaricisini azaldir. 3°

CODVOL 72.2. KBZ-nin patofizioloji tasnifatina asasan diferensial diagnoz

Sabab Serh
Prerenal KBZ-nin 30-60%-i
Maye tikanmasi Renal itiriima, Qi itirilma, hemorragiya

Azalmig Urek atim|Sag ve ya sol terafli Urak ¢gatismazligi, Grek tamponadasi
hacmi

Sistem vazodilatasiya | Sepsis, anafilaksiya,anestetiklor

Afferent arteriolalarin | QSi©P-lor, kalsineurin inhibitorlar, radiokontrast,
vazokonstriksiyasi hepatorenal sindrom, hiperkalsemiya

Efferent arteriolalarin | ACF inhibitorlari, ARB-lar
vazodilatasiyasi

Daxili KBZ-nin 40%-i

Kaskin borucuq
zadalanmasi

isemik

Nefrotoksik (derman) | Aminoglikozidlar, litium, amfoterisin, pentamidin,
sisplatin, fosfamid

Nefrotoksik (pigment) | Rabdomioliz, damardaxili hemoliz

Kaskin interstisial

nefrit

Darmana bagh Penisillinler,  sefalosporinler, QSi&P-ler, PPI-lar,
allopurinol, rifampin, sulfonamidlar,immunnazarat
inhibitorlar

infeksiya salagali Pielonefritlor, viral nefritidlar

Autoimmun xastaliklar | S6qgren sindromu, sarkoidoz, SQQ

Badxassali sislor Limfoma, leykemiya

intratubulyar
obstruksiya
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Paraprotein immunoglobulin yiingiil zencir

Kristallar Kaskin fosfat nefropatiyasi, Sis parcalanma sindromu,
etilenglikol, asiklovir, indinavir, metotreksat

Kaskin glomerulonefrit | Postinfeksion, krioglobulinemiya, SPQN, SQQ

Makrovaskulyar Yuksek garindaxili tazyige bagh bdyrak venasina tazyiqin
artmasi, ikitirafli boyrak venasi trombozu, ikitrafali boyrek
arteriyasi emboliyasi

Mikrovaskulyar Ateroembolik xastalikler, HUS, TTP, skleroderma bdyrak
krizi, badxasssli hipertenziya

Postrenal KBZ-nin taxminan 10%-i

(Obstruksiya)

Daxili ikitoraofli uretra dasi, sidik kisesi ¢ixisinin obstruksiyasi (
prostatin geniglenmasi ve ya gan laxtasi), neyrogen sidik
Kisasi

Xarici Retroperitonela fibroz, metastatik badxassali sis

ACF, Angiotenzin cevirici ferment; KBZ, kaskin boyrok zadslonmasi; ARB-lar,
angiotenzin reseptor blokatorlari; QI- gastrointestinal; HUS, hemolitik uremik
sindrom, QSISP-lar, geyri-steroid iltihabaleyhina preparatlar; PPI-lar, proton pompa
inhibitorlari; SPQN, suratlo progressiviason glomerulonefrit; SQQ, sistem
girmiziqurdesanayi; TTP, trombotik trombositopenik purpura.

Asad sidik yollarinin obstruksiyasi zamani garin muayinasi ilo agrili va garilmis sidik
kisosi agkar edilo bilar ki, belo halda sidik kisasinin steril kateterizasiyasi icra
olunmalidir. Gargin qarin divarl assit, agressiv maye koclrilmasi va ya yaxin
zamanlarda kegcirilmis abdominal amaliyyatin naticasi da ola bilor. Qarindaxili tazyiqin
20 mm.c.st.-dan ¢ox olmasi kimi bilinan abdominal kompartman sindromunu KBZ-
dan farglandirmak magsadila reanimasiya saraitinda garindaxili tazyiq 6lculs bilar. 3t
Qizdirma, daride sspgi va oynaq adrilari sistem qirmizi qurdessnayi, vaskulit,
endokardit va ya KIN ilo miisayiot olunan darman allergiyasinin slamatlari ola bilar.
Yeni aort kateterizasiyasi anamnezi (masalon, masalan Urak kateterizasiyasi) va
livedo retikularis alamatlari vo ya ayaq barmaqglarinda rang dayisikliyi xolesterol va ya
ateromatoz emboliya Uictin diagnostik ipuclaridir. Agrisiz hematuriya kaskin QN va ya
genitourinar xar¢ang sibhasi yaradir, agrili hematuriya iss adatan obstruksiyaya
baglidir. 27
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Diagnostik Dayarlendirma

Hospitalizasiya olunmus xastalorda KBZ-nin an genis yayillmis iki sababi olan prerenal
KBZ va KTN-yi farglondirmak effektiv arterial gan hacmi va bdyrak zadsalenmasi
muddati malum olmadiqda ¢atin olur. 32 Burada kaskin borucuq zadalenmasi termini
isemik vo ya toksik tosirlordan yaranan daxili KBZ-ya cavabdeh patalogiyani daha
dagig tasvir eda bilar. 2 Sidik hacminin, sidik ¢oklntisinin va sidik gostaricilarinin
(sonuncu yalnis oliqourik xastalorda faydalidir) dayarlondiriimasi dizgin diagnoz
gqoymada komak edir (Cadval 72.3 vo Sakil 72.2). Ilkin laborator analizlors daxil
olan sidik analizi, ganda sidik cévhari, natrium, kalium, bikarbonat, ve kreatinin
saviyyalari yalniz diagnostika maqgsadile deyil, ham da KBZ agirlasmalarinin
dayarlandiriimasi magsadila yoxlanilir. 2’ Zolaq sidik analizi, ucuz muayina tsulu olub,
sidikda zulal va hiiceyra tarkibi barada malumat verir, lakin az istifads edilir. 2 Uglincii
daracali xastoxanalarda KBZ diagnozu qoyulan klinik hallarin yarisindan azinda sidik
analizi aparilib. 34

Ilkin laborator muiayinalardan alds edilon naticalar daha irsli dayarlandirmalars yola
aca bilar. Masalan, SGLT-2 inhibitoru ilo mualica olunmadigi hallarda normal plazma
glikoza soviyyealarinds yaranan glikozuriya proksimal borucug disfunksiyasinin
alamatidir. Sidikde amintursu va/va ya fosfat va sidik tursusunun sidikls hissavi
ekskresiyasinin artmasi Fankoni sindromunu tasdiglomak tgun istifada edilo bilar .

Qanda Sidik Covharinin Kreatinind nisbati

Saglam insanlarda sidik covhari/kreatinin nisbati 10:1 ilo 15:1 arasinda dayisir (har
ikisi mg/dl ils ifads edildiyinda va ya mmol/l ils ifads edildiyinds 40:1 - 60:1). Prerenal
KBZ zamani yulksalmis plazma vazopressin soviyyalori sidik cdvharinin
reabsorbsiyasini artirdigindan nisbat 20:1-don cox ola bilar. Ancaq, sidik covhari-
kreatinin nisbatinin KBZ tipini muayyan etmakds diagnostik dayari mahduddur. Yuxari
gastrointestinal sistem ganaxmasl, pozulmus protein anabolizmi (masalon, sistem
kortikosteroid istifadasi), artan katabolizm (masalan, sepsis), ve artmis zuilal istifadasi
sidik covhari saviyyasini yuksaldir. Bundan alava, azalmis zilal gabulu vo ya mévcud
qaraciyar xastaliyi zamani sidik covhari asagi olur. Homginin, rabdomiolizda oldugu
kimi azalo parcalanmasi naticasinda kreatinin ayrilmasi hallarinda plazma kreatinin
saviyyasinda sidik covhari ile miuqgayisads daha ¢ox artim izlanila bilar.

83



Cadval 72.3. Prerenal va Intrarenal Kaskin Boyrak Zadalanmasi
Differensial Diaqgnostikasi zamani Klinik va@ Laborator Dayisikliklar

Prerenal intrarenal
Anamnez QI, sidik, deri, ve ya ganla maye itkisi | Dearman ve ya toksin tasiri,
va ya azalmig EABV hemodinamik dayigsikliklar
Klinik tazahur Hipotenziya va ya maye tikanmasi | Spesifik simptom ve ya
alamat yoxdur
Laborator
naticalar
Sidik covhari/ | >20 <20
plazma kreatinin
Sidik ¢cokuntisu Normal va ya az hialin silindirlari Qahvayi silindirler
Uosm (mmol/kq) |>500 <350
UNa (mmol/L) <20 >40
FENa (%) <1 >1
Proteinuriya yox Yungul-mulayim
FEUrea (%) <35 >35
Yeni biomarkerlar |yoxdur IGFBP7+TIMP-2, KIM-1,
cystatin C, NGAL, CYR61, va
basqgalari

CYR61, sistein- zangin protein 61; EABV-effektiv arterial gan hacmi; FE Na, natriumun
fraksional ekskresiyasi; FE Urea, sidik covharinin fraksional ekskresiyasi; QI,
gastrointestinal; IGFBP7+TIMP-2, insulina banzar bdyima faktoru birlasdirici zilal 7
vo metalloproteinaza 2 toxuma inhibtoru; KIM-1, béyrak zadslanma molekulu 1;
NGAL, neytrofil jelatinaza-slagali lipokalin; P kr, plazma kreatinin; U Na, sidikda
natrium; U osm, sidiyin osmolyarlig.

Sidiyin hacmi

KBZ zamani, sidiyin hacmi qgaliq YFS ilo birbasa alagalidir. % Sidiyin hacmi KBZ-nin
agirhgini gostare ve ahamiyyatli diagnostik malumat vera biler. Xususilo do
reanimasiya SObasinds miusbat balans izlanilon oligourik KBZ (<500 mL/glin)
gorunmus sidik hacmi olan KBZ ilo miigayisada daha pis naticalara sabab olur. 36-3°
Oliqouriya adaton KBZ ilo pislosmis KTN, hamgcinin erkan prerenal KBZ va ya KIN
zamani rast galinir. Giundalik sidik cixisinda genis variasiyalar obstruksiyani
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distundirlr. Anuriya (sidik cixisi <100 mL/giin) obstruksiya vo ya bilateral kaskin
vaskulyar hadisa (renal vena va ya arteriyanin okklliziyasi), sok, nadir béyrak gabiq
madda nekrozu, hemolitik uremik sindrom, va ya anti-glomerulyar bazal membran
(QBM) anticisim xastaliyi ehtimali yaradir. 27

Sidiyin analizi va Sidiyin Mikroskopiyasi

KBZ zamani zolaq sidik analizi ilo mikrohematuriya va ya proteinuriya askar edila bilar,
lakin sidik proteini va ya albumin kreatinin nisbati vo sidik mikroskopiyasi kimi spesifik
testlorlo birlikda garh olunmalidir. Zolag sidik analizi il immunoglobulin sarbast
yungul zanciri( FLC) vo ya radiografik kontrast vo galavi sidikda zilal tclin yalangl
misbat ola bilar. Sidik mikroskopiyasi ilo birlikda sidikda hemoglobin va ya mioglobin
olmasli zolaq testi ilo differensiasiya edilo bilor. Sidik mikroskopiyasi hospitalizasiya
edilmis KBZ xastalorinda diagnostik va prognostik magsadlarlo istifadasi tasdiq
edilmisdir. 32 Toamiz sidik nimunasi sentrifuga olunur, ¢okintl isa hticeyrs, silindir, va
kristallar baximindan mdayina olunur (S9kil 72.3 va 72.4). Erkan prerenal KBZ
zamani icra edilan sidik mikroskopiyasi naticalari tipik olaraq normal olub, tasadifi
hialin silindirlor agkar edilir. “Bulaniq gahvayi” danacikli silindirlar va renal borucuq
epitel hiiceyralari KTN-alagali KBZ -ni dastaklayir. KBZ sababilo hospitalizasiya edilmis
xastalarda, az Kicildilmis gébrma sahasinds 10-dan cox danavar silindirlarin olmasi
yekun KTN diagnostikasi dciin 100% prognostik dayare malikdir vo danacikli
silindirler vo boyrak borucuq epitelial hiiceyralarine asaslanan sidiki ¢okuntl skoru
agirlasan KBZ ila birbasa alagalidir. Bu sababla, KTN alagali KBZ-ni prerenal KBZ-dan
forglondirmak ve KBZ adirlig daracesini muayyan etmak magsadila sidik
mikroskopiyasi faydalidir. 32

Sidik analizi va sidik mikroskopiyasindaki alamatlar XBX barada dislindlira bilar (
genis, mumvari silindirlar), lakin an vacib tarsfi budur ki, onlar KBZ-nin nadir sabablari
tcun ipuclari vera bilor. Proliferativ. QN sidik zolaq testinde ahamiyyatli
mikrohematuriya va proteinuriya, sidik ¢cokinttsiunds iss girmizi gan huisceyralori
(ereitrositllar) va eritrosit silindirlorin varligi ilo xarakteriza olunur. Belo hallarda,
anamnez va fiziki miayina naticalari boyrak oOlcilari normal oldugda seroloji miayina
vo boyrak biopsiyasl il tasdiglonmalidir. Topa saklinds leykositlorin olmasi va
bakteriya olmadan silindirlorda leykositlarin variigi KIN lehinadir. 27 KIN zamani renal
borucuq epitel hiceyralari, donavari silindirlor, vo nadir hallarda hatta eritrosit
silindirlari rast galina bilar, halbuki sidik eozinofillari KIN diagnostikasinda artiq faydali
hesab edilmir. 40 Kimyaviterapiya alan xastaedsa ylksak plazma fosfor saviyyasini
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musayiat edan cox migdarda sidik tursusu kristallari olan sidik ¢okintisi sisin
parcalanma sindromunu (SPS) gostarir.

Natrium va Sidik cévharinin fraksiyal ifrazi

Natriumun sidik-plazma konsentrasiyasinin kreatinin sidik-plazma konsentrasiyasina
nisbati (natriumun fraksional ekskresiyasi [FENa]) boyrak borucuq funksiyasini
toxmin etmak Ugln istifads edilir :

burada U-sidik, S-plazma, Na-natrium, va Cr-kreatinindir.

osas muddaa ondan ibaratdir ki, bdyrak borucuq hiceyralari natriumu prerenal
soviyyada adsorbsiya edacak, KTN zamani isa zadalonmis borucuglarda bu bag vera
bilmir. 41 FENa 1%-dan az oldugda prerenal KBZ ila alagalidir, 3%-dan ¢cox oldugda
is9 KTN ucun xarakterikdir. Bununla bels, sepsis, hemoglobinuriya vo ya
mioglobinuriya, radiokontrast madda tasiri, nonoliqouriya, Urak catismazligi, va irali
sepsis zamani KTN olmasina baxmayaraq FENa 1%-dan az ola bilor. Altda yatan XBX,
diuretiklarin  istifadasi, yeni venadaxili maye kocurtulmasi, qlukozuriya,
bikarbonaturiya va duz itkisi pozgunluglarinda prerenal KBZ mdovcudluguna
baxmayarag, FENa naticasi yiiksak ola bilar. 4* Bu sababla, FENa xastexanadaxili KBZ
hallarinda shamiyyatli mahdudiyyatlare malikdir, lakin oliqouriyasi olan xisusi xasta
populyasiyasinda prerenal KBZ-ni KTN-dan farglandirmak ciin faydali ola bilar.
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Sokil 72.3 Kaskin Boyrak Zadalanmasi Zamani Gorulan Sidik Cokuntusu
NUmunalari
(A)Epitel hiiceyra agreqatlari. (B) Prerenal KBZ zamani izlanilon hialin silindirlar. (C)
Epitelial silindirlar erkan kaskin borucuq nekrozu zamani gorule biler (KTN; oxlar
epitelial hticeyralari géstarir). (D) Bulaniqg gahvayi silindirlor KTN dgtin tipikdir. (E)
Qlomerulonefrit va vaskulit zamani izlanilon eritrosit silindirlari. 9lava: Hemoglobin
silindirlari. (F-G) Indinavir silindirlarinin iki formasi.

Sidik covharinin  proksimal borucuglardan reabsorbsiyasina ilgok ve tiazid
diuretiklarinin tosiri zaifdir vo diuretik gabul edilan xastalerds sidik cévharinin
fraksional ifrazi (FEUrea), FENa-ya alternativ ola bilar. FEUrea hesablanmasi FENa ilo
eynidir vo 35%-dan az oldugda prerenal KBZ ehtimali KTN-dan yiiksakdir.

Sistem Xastaliklar zamani Kaskin Boyrak Zadalenmasinin Laborator
Dayarlandirilmasi
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Sistem xastaliklor zamani olave laborator miayinaler KBZ-nin differensial
diagnostikasini daralda bilar. Plazmada C3, C4 kompliment saviyyalari, xisusilo da
boyrak biopsiyasinin mimkin olmadigi vaziyystlordes QN sabablarinin miayyan
edilmasi magsadilo faydalidir. Postinfeksion QN, infektiv endokardit, lupus nefriti,
garisiq krioglobulinemiya vo membranproliferativ QN zamani plazma C3 va/va yaC4
saviyyalari asadi olur , lakin antineytrofil sitoplazmatik anticisim (ANCA) il alagali
vaskulit, anti-glomerulyar bazal anticisim xastliyi va immunoglobulin A (IgA)
vaskulitinda (Henoz-Soénleyn purpurasl) kompliment saviyyalari normal olur.
Trombotik mikroangiopatiya zamani komplimet sistemin aktivliagmasina baxmayaraq,
garaciyards ifrazinin artmasi sababile plazma C3 va C4 saviyyalari normal gala bilsr.
42 Muvafiq olarag, garaciyar funksiyasl pozuldugda, asadi C3 va/va ya C4 saviyyalari
kaskin QN tipinin muayyanlasdirilmasi magsadila etibarli hesab edilmir.

Urinary Sediment in Acute Kidney Injury (AKI)

[ |

( Normal or few RBCs or WBCs) ( Abnormal )
or hyaline casts I
v ! PR 2 ! ’
[ RBCs WEBCs RTE cells Granular Eosinophiluria Crystalluria J
RBC casts WBC casts RTE casts casts
J Pigmented

casts

Y Y Y Y 4

( R N\ = R 4 A = ' ;
Prerenal GN Interstitial ATN Allergic Acute uric acid
Postrenal Vasculitis nephritis Tubulointerstitial interstitial nephropathy
Arterial Malignant GN nephritis Vasculitis nephritis Calcium oxalate

thrombosis or hypertension Pyelonephritis Acute cellular Tubulo- Atheroembolic (ethylene glycol
embolism Thrombotic Allograft allograft rejection interstitial disease intoxication)
Preglomerular microangiopathy rejection Myoglobinuria nephritis Drugs or toxins
vasculitis Malignant Hemoglobinuria (acyclovir,
HUS or TTP infiltration of the ~~ indinavir,
Scleroderma crisis kidney sulfadiazine,
.~ amoxicillin)

Sakil 72.4 Kaskin Boyrak Zadalanmasi (KBZ) zamani sidik ¢cokuntusu.
KTN, kaskin tubulyar nekroz; QN, glomerulnefrit; HUS, hemolitik uremik sindrom;
RBC, qirmizi gan hiceyralari; RTE, renal tubulyar epitelial; TTP, trombotik
trombositopenik purpura

Duzgun klinik gartlarda laborator muayinalar KBZ-nin spesifik sabablarini dastaklaya
bilar. Masalan, KBZ il birlikda trombositopeniya, periferik gan yaxmasinda sistositoz,
vo yuksak laktat dehidrogenaza saviyyasi atipik hemolitik uremik sindrom ve ya
trombotik trombositopenik purpuraya bagl trombotik mikroangiopatiya ile uygundur.
Bununla bela, bu laborator slamatlar sepsise bagli yayilmis damardaxili laxtalanma
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sindromu (DLS) zamani da rast galina bilar. Sepsisa bagl DLS zamani KBZ trombotik
angiopatiya deyil KTN va ya antibiotik-slagali KIN-a bagl yaranr.

Muvafig klinik soraitda, asagidaki laborator analizlar diagnozu muayyalasdirmaya
komak edsa bilar: ganin Umumi analizi differensial/trombosit say! ile, plazmada
albumin, kreatininkinaza, sidik tursusu, fosfor, sidikde mioglobin, IIV anticisimlari,
hepatit C anticismi, krioglobulin, revmatoid faktor, hepatit B virusu, antintva
anticisimlari, cut-zancirli DNT anticismi, ANCA, anti-GBM anticismi, vo plazma FLC
nisbati ila.

Goruntiloma Usullari

KBZ-nin izahi aydin olarsa( masalon, prerenal KBZ va ya KTN) boyrak
goruntulamasina ehtiyac olmaya bilar. Bununla bels, diagnoz geyri-miuayyan oldugda
vo sidik yolu obstruksiyas! vo ya boyrok damarlarinin daralmasi siibhasi olduqda,
gorunttloma gostarisdir. 2’ Hidronefrozla slagali risk faktorlarina anamnezinda
hidronefroz olmasi, movcud sidik yolu infeksiyasi, abdominal va ya c¢anaqg
organlarinda badxassali sis, va neyrogen sidik kisasi aiddir. 4* Tibbi yardim gosterildiyi
yerda ultrasas muayinasi kritik vaziyyatda olan, hamgcinin stni tanaffliis aparatina
bagli xastalarda maye yiiklanmasina cavabl miayyan etmak tg¢lin yeni Gsuldur. Sidik
yollar1 obstruksiyasini inkar etmak tgin siratli va nisbatan ucuz muayina Usuludur .
44 Boyraklarin ayrica USM ila sidik yollari obstruksiyasi, boyraklarin polikistozu askar
edils, hamgcinin boyrak olclisii vo sayl barads malumat alda edilo bilar. Doppler
muayinasi ilo boyrak arteriya va venalar dayarlondirilir. Yuksak dagiqlikli kontrastsiz
kompiter tomografiyasi sidik yollarinda dasin askarlanmasi magsadilo Ustlnliuk
verilon muoayine metodudur. Radioaktiv merkaptoasetiltriglisin (MAG3) istifada
etmakla icra edilon radionuklid renografiya KBZ olan transplant boéyrakds plazma
axinini  dayarlondirmak Ugun istifads edilir, lakin aksar halarda onu ultrasas
dopplerografiya avaz edir. Digar radionuklid muayinalar KBZ zamani az effektivdir
(masalen, KIN (ciin isarslenmis leykosit arasdiriimasi). Kontrastsiz magnit rezonans

tomografiya béyrak arteriya vo vena trombozunu dayarlandirmak tglun tovsiya edilir.
27

Boyrak Biopsiyasi

Boyrak biopsiyasi, prerenal vo postrenal KBZ inkar edildikds ve daxili KIN sobabi
malum olmadiqda istifada edilir (§akil 72.2 bax). ©gar klinik dayarlondirma vo
laborator analiz naticalari isemik va nefrotoksik zadalonmalari inkar edarak xastaliya
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spesifik mualicoeys cavab veran diagnozlar (masalon, vaskulit, sistem qirmizi
qurdesanayi, va KIN) siibhasi yaradirsa béyrak biopsiyasi xuisusilo faydalidir.

Kaskin Boyrak Zadalanmasini toaxmin etmak ucun Elektron Sahiyya
Qeydlari

KBZ elektron xabardarligini inkisaf etdirmak Ucin kompiter asasli modellardan
istifade edilir. 4>4¢ Bir tadgigatda, KBZ pislesmasini KBZ “goxladicisi” tarafindan
vaxtinda xabardarliq verilmasi, erkon terapevtik midaxilanin vaxtinda aparilmasini
artirdi.*” Bununla bela, boyik bir randomiza kontrollu tadgigatda hospitalizasiya
edilmis xostalorde KBZ Ucln Klinik xabardarliqg sistemi klinik naticalords he¢ bir
yaxsilasma gostormadi va aksina daha cox sohiyya ehtiyatlarinin istifadasina sabab
oldu. 2> KBZ xabardarliglarinin faydasini misyyan etmak Uclin alave tadgiqgatlara
ehtiyac var.

Xususi vaziyyatlarda Kaskin Boyrak Zadaloanmasi
Kaskin Tubulyar Nekroz
KTN, kaskin igsemiya vo ya nefrotoksik maddslarin tosiri naticasinda bir necs
dagigadan bir ne¢a giina gadar miiddat arzinda yaranan va YFS-nin kaskin va davamli
azalmasina sabab olan klinik sindromdur. 2’ Boyrak biopsiyasindan basga he¢ bir
muayine KTN diagnozunu dagiq tesdiq eds bilmaz. Anemnezinda yeni hipotenziya,
maye tikanmasi, sepsis vo nefrotoksik tasir olmasl bu diagnoza siibha yaradir. KTN
olan xastolarin aksariyyatinda, xususila oliqourik xastalards sidiyin mikroskopik
muayinasi zamani bulaniq gahvayi, gabariq, denacikli silindirler askar edilir. 27 KTN
diagnozu ila alagali laborator dayisikliklor Cadval 72.3-ds gostarilmisdir.
KTN-nin patofiziologiyasina ¢oxsayll yollar daxildir . Hiiceyra tullantilar il borucuqg
daxilinda obstruksiyanin yaranmasi, boru hticeyralarinin polyarliginin va sitoskletenin
pozulmasi, ortik epitelinin itirilmasi vo naticads glomerulyar filtratin boyrak
interstisiumuna sizmasi va afferent arteriolalarin daralmasi kimi mexanizmlar KTN-
nin patofiziologiyasinda rol oynaya bilar. KTN boyrayin uygunlasma mexanizmi kimi
tosvir edilmisdir — medulyar oksigenizasiya va borucug tamliinin gorunmasi
maqsadila YFS “ticaratidir”. 33
Isemiya/reperfuzion zadslenmadan sonra KTN béyraklarin miidulla gatinda daha agir
olur. “¢ Insanin proksimal borucug zadalonmasinin tipik histoloji alamatlorina
vakuolizasiya, firga kanarinin itmasi, borucuqglari shate edan epitel gatinin pozulmasi,
va borucugdaxili silindirlarin olmasi aiddir. Borucug hiiceyra nekrozu tipik olaraq
fokaldir va biopsiya niimunasinda olmaya bilar. Clinki, aksar biopsiyalarda material
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gabig gatindan goéturultr va xarici medulla gatindan uygun nimuna géturtimar.
Borucuq hiceyralarinin  apoptozu KTN-li insanlardan alinan bdyrok biopsiyasi
nimunalarinds movcud olur, xdsusile do an c¢ox borucuq hiiceyra itkisi olan
bélgalorde hiiceyra regenerasiyasi musahida edilir. Eyni biopsiya nimunasinds
regenerativ dayisikliklor va taza epitel zadalonmasi six misahida olunur ki, bu da
KTN-nin maintenance fazasinda bodyrak isemiyasinin takrarlayan epizodlarinin davam
etdiyin gostarir. Nefrotoksina-bagli KTN-nin imumi formalarinin morfoloji goriinisi
isemik KTN ilo oxsar olub, mikovaskulyarligin ve immun htceyra infiltrasiyasinin
itmasi ilo xarakteriza olunur. Morfoloji alamatlarin funksional gdstaricilarla alagasi
cotindir.

Kaskin Interstisial Nefrit

KIN YFS-nin kaskin azalmasi va interstisial toxumada iltihabi infiltratlarin vo édemin
olmasi ila xarakteriza olunur . 4° Bu KBZ-nin six rast galinan sababidir. KBZ sababila
icra edilan biopsiyalarin 15%-27%-a qgoadarini togkil edir. Lakin, KTN-nin six rast
golindiyi vaziyyatlords (masalon, sepsis) KBZ sababi olaraq KIN gbzdan gaca bilor.
Xususilo, antimikrob, proton pompa inhibitorlari, ve QSISP-lor kimi darman
maddalarin istifadasi KIN-in asas sebabi hesab edilir. (Cadval 72.2 bax). 4°

KIN diagnozu Uiciin bdyrok biopsiyasina ehtiyac var. Darmana bagll KIN-in klinik
manzarasi dayiskandir. Darman gabulu ils boyrak alamatlarinin iz ¢ixmasl arasinda
ortalama 10 gunlik bir gecikma olur. Lakin, antibiotiklarin tasiri ilo latent dovr 1 giina
godar gisa, QSISP-larin tasiri ilo isa bir neca aya godar davam eda bilar. 4° KIN zamani
an ¢ox rast galinan simptomlara artralgiya (45%), qizdirma (36%), vo darida sapgilar
(22%) aiddir. Sidik analizindaki dayisikliklare qeyri-nefrotik proteinuriya (93%),
leykosituriya (82%) va mikroskopik hematuriya (67%) aiddir. 4° Darmana-bagl KIN-
in klassik klinik alamatlarindan makulopapulyar sapgi, periferik eozinofiliya, vo
artralgiya olmaya bilor. Infeksiya-slagali vo ya idiopatik KIN zamani bu alamatlar
nadirdir (Cadval 72.2 bax). Sidikde eozinofillarin olmasi KIN (ciin hassas v ya
spesifik olmasa da, sidikde sis nekrozu faktor a ve interleykin-9 saviyyasi KIN
biomarkeri kimi tmidvericidir.

Borucuqgdaxil obstruksiyaya bagh Kaskin Boyrak Zadalanmasi

Sidik tursusu, kalsium fosfat, kalsium oksalat, immunoglobulin FLCs, mioglobin va

doarmanlar daxil olmagla (masalen, asiklovir, indinavir, metotreksat, torkibinda

natrium-fosfat olan yumsaldici vasitalar, vo sulfadiazin) bazi endogen va ekzogen

molekullar borucuglarin boslugunda ¢okarak KBZ yarada bilar. Darman gabuluna bagl
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kristallik nefropatiya yiksak doza darman gabulu, asagl borucuq axin sirati ilo
kombina olunduqda va altda yatan XBX oldugda bas verir.

Halledici va antifirzlorin tarkibinds etilen glikol gabulu kalsium oksalat kristallarinin
toplanmasina sabab olur. Etilen glikol zaharlonmasiolan xastalords adatan ylksok
anion bosluglu (gap) metabolik asidoz izlanilir, ¢linki etilen glikol glikol tursusuna
cevrilir. Qlikol tursusu oksalat kristallarini yaratmaq tciin sarbast kalsiumu birlagdiran
oksalik turgsuna cevrilir. KBZ-ya sabab olan kristal ¢cokmasi adaten gabuldan 48-72
saat sonra 6zUnu gostarir; toksik maruziyyatdan darhal sonra sidikda kristallar agkar
edils bilar.

SPS zamani kalsium fosfat va urat kristallarinin borucuqgdaxili ostruksiyasi KBZ-ya
sobab olur. Bu hal badxassali hiiceyralarin suratli parcalanmasindan sonra
hiiceyradaxili komponentlarin kitlavi va suratli gana buraxiimasi ilo xarakterizo
olunur. Bu adatan boyuk sig kitlesinae va ya ¢oxsayll hiceyralora malik hematoloji
badxassali toremalar zamani sitotoksik mualica baslandigda rast galinir. °* SPS-nin
klinik alamatlari metabolik pozulmalar naticesinda yaranir. Hiiceyralarin parcalanmasi
naticesinda azad olan nuklein tursulari hipoksantina, daha sonra ksantine gadar
metaboliza olunur, sonra ksantinoksidazanin tasiri ilo sidik tursusuna cevrilir. Agir
parcalanmalar zamani agir hiperurikemiya ve urat kristallarl ile borucuqgdaxili
obstruksiya bas vera bilar. Hiperkalemiya sababilo kardiak aritmiya, azala zaifliyi
(“spagetti ayaglar”), paresteziya yarana bilar. Hiperfosfatemiya ilkin olaraq azalads
gicolma va sistliya sabab olur, hamgcinin Urakbulanma, qusma, diareya vo
gicolmalara da sabab ola bilar. Fosfor birlasmasina bagli hipokalsemiya azale
gicolmalari, tetaniya, trak aritmiyalari ile oxsar simptomlara sabab olur. ! Sitotoksik
kimyavi mualice alan xastades KBZ-ya bagh hiperkalsemiya va hipokalsemiya
sindromun tak baslangic alamati ola bilar, ¢lnki, sidik tursusu ve fosfatlarin ganda
migdari mitomadi nazaratda saxlaniimir. Sidiyin mikroskopik miayinasi cox migdarda
urat kristallarini agkar etmaya koémak eda bilor.

Rabdomioliz

Rabdomioliz mioglobin, elektrolitlar, kreatininkinaz, aldolaz, laktat dehidrogenaza,
nuklein tursulari vo aspartatamintransferaza daxil olmagla azala hiiceyra tarkibinin
gan dovranina sizmaslyla xarakteriza edilir.>? Ciddi rabdomioliz zamani yaranan KBZ
renal vazokonstriksiya, oksidativ stressa bagl proksimal borucug hiiceyra
zadalonmasi va nefrondaxili obstruksiyaya baglidi. Hom ikivalentli forma damirle
birlasan hem pigment zllall olan mioglobin, ham da sidik tursusu galavi sidikde daha
az nefrotoksik tosire malikdir. Damardaxili hacm azalmasi va turs sidik mioglobin va
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sidik tursusu cpkmasi naticesinda borucuq obstruksiyasina ssbab olur. Yaxin
zamanlarda aparilan bir tadgigat naticalorine godro, trombositlorin  tasirila
aktivlagdiriloan makrofaglar hiiceyradankanar makrofaq talalarinin yaranmasina sabab
olur ki, bu da rabdomiolize bagh boyrak zadalenmasi zamani patogendir. 3
Rabdomiolizin tGmumi sabablari Gictin Cadval 72.4-a bax. >

Kaskin rabdomioliz xastalari adatan azale agrisi va girmizi-gahvayi sidik sikayati ilo
miraciat edirlar. Sidiyin mikrioskopik miayinasi zamani pigmentli denavar silindirlarin
olmasi va eritrositlarin olmamasi, gan miisbat sidik zolag testi rabdomioliz-alagali KBZ
tcuin vacib diagnostik ipuclaridir. Bununla bels, plazmada kreatininkinaza saviyyasinin
yiksak olmasi ve sidikde mioglobinin olmasi ile diagnoz tasdiglonmalidir. 27
Kreatininkinaza dayarleri ilo KBZ sixligi arasinda zsif korrelyasiya mdvcuddur.
Kreatininkinaza saviyyalari 20,000 U/L -dan asadi olduqgda KBZ riski asagidir. Sepsis,
damardaxili maye hacminin azalmasi vo asidoz kimi vaziyyatlarda kreatininkinaza
saviyyasi 5000U/L-dan asagi oldugda bels rabdomioliz KBZ-ya sabab ola bilar. %2

Cadval 72.4 Rabdomiolizin Sabablari 2

Artmis Genetik ; . Badan Darman va ya
Travma @ ; B Infeksiyalar temperaturu . )
ekskresiya gusurlar dovisiklivi toksik tasirlar
ayisikliyi
9zilmea Bayilma Qlikoliz ve | influenza Ave B | istivurma Antihiperlipidemik
zadalanmasi Alkogol glukoneogenez | Koksakivirus Badxassali dermanlar
Uzunmuiddatli | gaulunun pozgdunluglari Epsteyn-Bar neyrolepsiya | Alkogol
immobilizasiya | dayandiriimasi | Lipid mibadils | virusu sindromu Kvetiapin
Hus Agir idman pozgdunluglari Streptococcus Hipotermiya | Kokain
itirimasindan Mitoxondrial pyogenes Badxassali heroin
sonra etraflarin pozgunluglar Pyomyositis hipertermiya
sixilmasi (Staphylococcus
aureus)
Clostridioides

a-Adaton kaskin boyrak zadalanmasi il alagali olur.

Mieloma Zamani Kaskin Boyrak Zadalonmasi

Mieloma xastalarinda agir KBZ-larin asas sebabi monoklonal immmunoglobulin FLC-
lardir. Belo xastalorde monoklonal FLC sintezi artir, adaton ganda konsentrasiyasi
normadan 100 dafalarle ¢ox olur. >* Endogen yaranan zilallarin aksariyyatindan fargli
olaraq, monoklonal FLC-lar boéyrak borucuglarini yiiksok daracaeds zadalomak
gabiliyyatine malikdirlar (B6lma 28-a bax).>* Monoklonal FLC-larin bazilari sitotoksik
olub, proksimal borucuq huceyralarinin zadslenmasine sabab olur. Bu zllallar
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natriumla-slagali kotransport proseslarinds defekte sebab olmagla Il tip bdyrak
borucuq asidozu, aminoasiduriya, fosfaturiya va gliikozuriya amala gatirir (masalen,
Fankoni sindromu). > FLC bagli KBZ-nin ayrica emxanizmi distal nefronda monoklonal
FLC-larin ¢6kmasi naticasinda borucuqdaxili obstruksiya, yani silindir nefropatiyasidir.
27 Silindirlarin amala galmasi borucug mayesinin ion tarkibi, borucug mayesinin ion
tarkibi, Tamm-Horsfall glikoproteini vo FLC konsentrasiyasl va baglanma alagasinin
gucu, va furosemidin istifadasi ilo bas verir. >* Multipl mieloma va KBZ olan xastalarin
toxminan 1/3-da silindir nefropatiyasina bagl KBZ inkisaf edir. KBZ-nin diger
sobablarine ekstrarenal obstruksiya (masalon, nefrolitiaz, sidik axarlarinda amiloid
toplanmasi), hiperkalsemiya, 6zliliyun artmasi sindromu va mieloma ilo alagali
olmayan sabablar (masalen, KIN va ya kontrast alagali KBZ) aiddir. 27:56

XUsusilo da izaholunmayan KBZ xastalarinda silindir nefropatiya nazars alinmalidir.
Provakasiyaedici faktorlara hiperkalsemiya, damardaxii maye azalmasi, radiokontrast
madda istifadasi vo/ve ya QSIOP istifadssi aiddir. Diagnoz qoyulmamis plazma
hiiceyro diskraziyas! olan xastalarda KBZ ilk alamat ola bilar. Clinki, zolaq testinds
FLC-lor askar edilmaya bilar, silindir nefropatiyasi zamani sidiiyin analizinda ya zUlal
olmur ,ya da izlarina rast galinir,sidik ¢okuntisi iss asdatn yumsaq olur. Plazma FLC
saviyyalarinin  dayarlandirilmasiizah  oluna  bilmayan  KBZ-nin  differensial
diagnostikasinda halledicidir , lakin silindir nefropatiyasinin diagnostikasi magsadilo
bdyrak biopsiyasina ehtiyac ola bilor. 24 saatliq sidiyin elektroforezi ilo dayarlondirilan
asagl albumin ifrazi(<10%) silindir nefropatiyasini KTN-dan va multipl mieloma
zamani boyrak zadalenmasindan (masalan, amiloid ytgul -zancir [AL] amiloidozu va

monoklonal immunoglobulin toplanma xastaliyi) farglondirmak tcln faydal ola bilar.
57

Kontrastla-alagali KBZ

ovvallar, venadaxili radiokontrast madds tayinindan sonra meydana galan KBZ,
kontrastin sabab oldugu nefropatiya olaraq adlandirilirdi. Bela ki, yodlu kontrast
maddaya moaruziyyat KBZ-nin c¢oxsayll sabablarindan biri ola bilor. Statistik
tonzimloma ila retrospektiv tohlilde KBZ-nin rastgalma tezliyi kontrasth vo kontrastsiz
gruplar arasinda oxsar olmusdur (muvafig olarag 5.5% va 5.6%). % Genis termin
olan kontrast-alagali KBZ kontrast madds tasirindean sonra yaranan KBZ
patofiziolgiyasinin tasvirinda genis yer almisdir. > Kontrast-alagali KBZ-nin rastgalma
tezliyi normal boyrak funksiyasi olan va risk faktorlari olmayan xastalorda asagidir
(<1%). 2’ Kontrast alagali KBZ Ugln risk faktorlarina XBX, diabetik nefropatiya, irali
trak catismazligi, azalmis boyrak perfuziya funksiyasi, yiiksek doza kontrast madda,
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vo Yyanasl olaraq digar nefrotoksinlarin tasirine maruz galma aiddir.
modellarindan alinan malumatlara géra ehtimal edilir ki, kontrast maddalarin birbasa
naticesinds yaranan vazokonstriksiya, borucug hiceyralarinin  toksik
zadalanmasi (yagin ki, proksimal borucuglarda osmolyar-hassas aldozoreduktazanin
aktivlogsmasi) kontrast madda -alagali KBZ-nin patofiziologiyasinin asasini tagkil edir.
% Yeni malumatlar kaontrastin ssbab oldugu urikozuriyanin kontrast-alagali
nefropatiyanin patogenezinda rolu oldugunu gostarir. 8° Boyrak zadlenmasi, kontrast
maddoa tasirindan sonra dagigalar icinde bas verir; lakin KBZ-nin askar olunmasi
kontrast madds tesirindan sonra 24-48 saata gadar gecikir. Kontrast madds
tosirindan sonra KBZ-nin yaranma vaxtl va digar sabablarin inkar edilmasi adaton
diagnoz ucun kifayatdir. Sidik analizi va sidik ¢okintistu slamatlari adatan KTN il
uygundur. Kontrast-alagali KBZ-nin diagnostikasinda boyrak biopsiyasi adstan kdmak
etmir, ¢clnki, KTN-nin gozlanilan alamatlari geyri-spesifikdir, spesifik mialice yoxdur,
va bdyrak zadalonmasi adatan gisamuddatlidir.

Heyvan

tosiri

Ozunu-Dayarlandima Suallari

20 yash Marfan sindromu olan kisi planli aort qapaq dayisdirilmasi vo distal aort
disseksiyasinin (tip B) endovaskulyar barpasi maqgsadilo xastoxanaya gabul edilir.
Postoperativ 4-cii glin sutkalq sidik cixisi 420 ml-o gadar azalir vo Foley kateteri
toplanma gabinda sidik rangi tindlasir. Onun mexaniki ventilyasiya va tazyiq dastayi
ehtiyaci yaranir, ortalama arterial tozyiq 70 mmHg olur. Mlayina zamani sapgi askar
edilmir. Laborator analizlor asagidaki kimidir.

Omaliyyatoni gan Postoperativ 4-cti glin gan Postoperativ 4-cli glin gan
Natrium 140 mEg/L Natrium 141 mEg/L Arterial gan gazi
Kalium 4.0 mEqg/L Kalium 6.1 mEg/L pH 7.27
Xlorid 108 mEg/L Xlorid 106 mEg/L PCO 2 31 mm Hg
Bikarbonat 24 mEqg/L Bikarbonat 14 mEg/L PO 2 97 mm Hg
Sidik cévhari | 12 mg/dL Sidik coévheri | 24 mg/dL HCO3- 14 mEg/L
Kreatinin 0.6 mg/dL kreatinin 4.4 mg/dL Sidiyin analizi
Saker 100 mg/dL Soker 98 mg/dL Xususi ¢akisi | 1.028
Kalsium 5 mg/dL pH 6.0
Fosfat 10.2 mg/dL Zulal neqativ
Albumin 3.8 g/dL Qan musbat
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Osmolyarliq 294 mOsm/kg | Ketonlar neqativ

Laktat Normal eritrositlar yoxdur

1. 9n uygun sonraki diagnostik miiayina hansidir?
A. Plazma kreatininkinaza saviyyasi
B. Boyraklarin ultrasas muayinasi vo doppler
C. Boyrak biopsiyasi
D. Plazma antineytrofil sitoplazmatik anticisimlar
E. Sidik covharinin fraksional ekskresiyasi
2. Normal boyrak borucuq funksiyasi olan xastads maye hacminda azalma ve saglam
boyraklar oldugda hansi muayina naticasi daha uygundur?
Sidik osmolyarligi 300mOsm /kq
Sidik covharinin fraksional ekskresiyasinin 45% olmasi
Cidik covhari 34mg/dl
Sidikda natrium 40mEq/I
Sadalananlardan heg biri

moow>»

3. 78 vyash kisi xosto getdikco artan husun alagaranliglasmasi sababilo ailasi
torafindan tacili yardima aparilir. Xasta bir hafta avval yixiib va distal mil
sumaydnt sidinr. Xastaya sina qoyulur va adrikesici derman ehtiyaci yaranr.
Anamnezinda 3 -ci moarhale xroniki boyrak xostaliyi bazal plazma kreatiin
saviyyasi 1.4 mg/dl), uzunmuiddatli hieprtenziya, xroniki obstruktiv agciyar
xastaliyi,osteopeniya, vo xosxassali prostat hipertrofiyasi qeyd edilir. Isitfads etdiyi
darmanlara lizinopril 20 mg/giin, amlodipin 5 mg/gin, hidroxlortiazid 25mqg/gun,
doksasozin 4 mq har geca, qolda agri sababila oksikodon 5 mq har 8 saatdan bir,
Vitamin D 2000 U/giin, va ipratropium bromid-albuterol inhalyasiyasi giinda 4 dafa
aiddir. Qabulda arterial tozyiq 176/92 mm.c.st,nabz114 v/daq, THS-18/daq, badan
kitlosi 55kq va badan temperaturu 98.5°F-dir. Fiziki miayine zamani yash Kisi
oyanqidir, boyun venalari yastidir, dés gofesi auskultativ miayinasi zamani
tonaffus kegiriciliyi zaifdir, qarin genis va agrilidir, sag ciyinds gips sargisi ve asadi
atraflarda 6dem var. Darids lezyon yoxdur va ya allanmir. Ilkin laborator analizlora
asagidakilar aiddir: natrium 138 mEg/L, kalium 5.2 mEqg/L, xlorid 110 mEg/L,
bikarbonat 20 mEqg/L, sidik covhari 54 mg/dL, plazma kreatinin 2.6 mg/dL, leykosit
sayl 7500 hiceyra /mL, hemoglobin 11.2 g/dL, trombosit sayr 150,000
hiiceyra/pmol, alanin aminotransferaza 28 U/L (normal 15-58 U/L), aspartat
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aminotransferasa 36 U/L (normal 15-40 U/L), va protrombin zamani 14 saniya.
Sidik analizi vo mikroskopiyasi: xtsusi ¢akisi 1.010, gan va zulal yoxdur, ¢cokintilar
yumsaq olub silindir yoxdur ve az sayda hiiceyra askar edilmisdir. ©n uygun
noévbati diagnostik muayina hansidir?

A. Boyraklarin ultrasas muayinasi va doppler

B. Periferik gan yaxmasi

C. Boyrak biopsiyasi

D. Boslugdan sonra sidik kisasi kateterizasyasi

E. Sadalananlardan heg biri
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BOlma 4. Kaskin boyrak zaedslanmasi va
kaskin boyrak xastaliyinin
epidemiologiyasi va prognostik tasiri

Kaskin boyrak zadalanmasi hallan

Epidemioloji tadgigatlar, etiologiyani daqiglasdirmadan, ilk noévbads inzibati
malumatlar vo ya zardabda kreatinin saviyyasinda dayisikliklar vasitasilo kaskin
béyrak zadalanmasini (KBZ) muiayyan etmisdir. Bu tadgigatlar ilk névbads
xastoxanaya yerlasdirilon pasiyentlarda kanalciglarn kaskin nekrozuna yénalmisdir va
KBZ-nin digar formalarina aid edilo bilmaz. Xastoxanaya yerlasdirilon secilmamis
xastalarda KBZ tezliyi istifada edilon torifdon asili olaraq 0,4% il 18% arasindadir va
butiin xastoxanaya gabul hallarinin 1-4%-ni taskil edir.! Inzibati malumatlardan
istifada edan boyik tadgigatlar gostarir ki, son 3 onillikde xastexanaya yerlasdirilon
pasiyentlords KBZ-nin tezliyi ilde toxminan 13% artmisdir.? Bu tadgiqgatlarda
xastaloanma KBZ Ucln yuksak spesifik (97%) olan, lakin nisbatoan hassas olmayan
(35% hassasliq) diagnostik kodlarla muayyan edilmisdir.® Bu clr tadgigatlarin
naticalerine daha az agir KBZ-nin artan klinik taninmasi tasir gostara bilar ki, bu da
asl xostaliyi dayismadan KBZ-nin kodlasdiriimasi sayinin artmasina gatirib cixarir.
Bundan alava, kompensasiyani artirmag magsadile xastalarin KBZ-ya malik oldugu
kimi kodlasdiriimasi dGciin maliyya stimullari ola bilar. Bununla bela, oxsar artimlar
bdyrak avazedici terapiyasini (BOT) talob edan KBZ hallarinin tezliyinde miisahids
edilmigdir: adaton, xastoxanaya yerlasdirilon pasiyentlorin  populyasiyalarinda,
hamcinin carrahiyya, sepsis, insult, Grok-damar hadisalari vo qaraciyar xastaliklori
daxil olmagla xUsusi saraitda.* Diagnostik kodlardan daha obyektiv va klinik cahatdan
ohamiyyatli olsa da, dializdan istifadaya xastalik ylukindaki haqgigi dayisikliklardan
daha cox BOT-in yiiksak alcatanhgl va ya tibbi praktikada dayisan tendensiyalar da
tosir eds bilor.

KBZ hallarinin tezliyi zardabda kreatinin saviyyasina vo sidik ifrazina asaslanan gabul
edilmis tariflarindan istifade etmakla giymatlandirile biler (Cadval 73.1) vo an yaxsl
sokilda kritik xostolorde xarakteriza edilmisdir. KBZ (cin standartlasdiriimis
toriflardan istifade edilmasina baxmayaraq, kritik xastalarin coxmarkazli tadqgigatlan
KBZ hallarinin 10% ile 67% arasinda oldugunu bildirmisdir ki, bu, ehtimal ki, sahiyya
sistemlari va 6lkalar arasinda hallarin strukturunda olan farglari aks etdirir.®
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Comiyyat KBZ haqqginda az malumathdir. Zardabda kreatinin saviyyasinin nadir
hallarda o6lculdiyl ambulator goraitde KBZ-nin geyda alinmis hallari ve risk
faktorlarinda shamiyyatli etioloji va cografi fargler movcuddur. Kaskin boyrak xastaliyi
(KBX) konsepsiyasi 2012-ci ild“ aBoyrak xastaliyi: global naticalarin tokmillasdirilmasi”
tolimatinda taklif edilmisdir ki, yarimkaskin bdyrok zadalanmasi klinik cahatdan
ohamiyyatli olmasina baxmayaraq, KBZ vo ya xroniki bdyrok xastaliyi (XBX) Uzra
meyarlara cavab vermaya bilar (§akil 73.1). KBZ KBX-nin alt névu kimi taninir; KBZ,
KBX, XBX va boyrok xastaliyinin olmamasi arasindaki slagsler Sokil 73.2-do
gostorilmisdir. Kanadanin Alberta gaharinde (n = 921,116) populyasiya asasli
todgigatda, KBZ vo XBX ilo miiqayisada KBX hallarinin tezliyi vo prognozu miiqayiso
edilmisdir. KBX KBZ-don 2,7 dafs daha cox yayllmisdir, kohortun 4,4%-na tasir
etmisdir ve asasan ambulator xastalards (77%) muayyan edilmisdir.®

KBZ lcgun risk faktorlar

KBZ Ucln risk faktorlari Grak carrahiyyasi, kontrastl KBZ ve kritik xastalar da daxil
olmagla muxtalif klinik soraitde muayyan edilmisdir. Bununla bels, KBZ-nin bas
vermasini dagiq prognozlasdiran risklarin prognozlasdirma modellari ¢atin idi. Bltin
ohali gruplari tG¢in Gmumi olan dayisdirilo bilmayan risk faktorlari ®lave 73.1-da
toqdim olunur.

Yas

Coxsayl tadqgigatlar gostarir ki, KBZ daha ¢ox yash saxslarda rast galinir va bir ¢oxlari
KBZ ilo yasin ¢ox olmasi arasinda mustaqil alaganin oldugunu géstardi.” Icma asasli
prospektiv tadgigatda 80-89 yas aras! xastalorda 50 yasdan kicik boyilklara nisbatan
KBZ-nin inkisaf ehtimall 55 dafe ¢ox olmusdur.® Bu slaganin mimkiin izahatlarina (1)
nefron ehtiyatinin azalmasi va bdyraklarin 6zinl tonzimloma qabiliyyatinin
azalmasina sabab olan yasla bagl struktur va funksional dayisikliklar, (2) KBZ-ya garsi
hassasligi artiran yanasi xastaliklorin (damar xastaliklari, diabet, hipertoniya, XBX)
toplanmasi va (3) yash insanlar arasinda KBZ-ya meylliliyi yaradan darmanlara vo
prosedurlarin tasirine maruz galmanin artmasi daxildir.”

Azaldilmis taxmini glomerulyar filtrasiya surati

Toxmini glomerulyar filtrasiya suratinde (tQFS) mdvcud azalma radiokontrast
maddanin tesirine maruz galdigdan,® ciddi carrahiyya midaxilasindan ve somatik
xastalikdan sonral® KBZ tcuin guclu risk faktorudur, baxmayaraq ki, bu alaganin
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asasinda duran patofiziologiya az 6yranilib. Bildirilib ki, KBZ talab edan dializin inkisaf
ehtimali ilkin tQFS asagi olduqda artir; normal tQFS ilo miigayisada ytiksak risk ilkin
tQFS 45-60 mL/daqg/1.73 m2 olan xastalarda texminan iki dafs, lakin 15 mL/dag/1.73
m2-dan az olan xastalar Uclin 40 dafadan c¢ox idi.*! Bu assosiasiyalar KBZ riski ila
asagi daracali ilkin tQFS arasinda guiclii mustaqil slagalari niimayis etdiran bir neca
sistematik tahlilde tasdig edilmisdirt?4 (bax Sokil 73.3). Bu tahliller XBX va
xastoxanadaxili KBZ arasinda sabab-natica alagasini tesdiglese da, Urak catismazhgi
kimi bir voe ya daha ¢ox yanasi gedan xastaliyin mévcudlugu ile bu alaganin neca
dayisdirilo bilacayi hagginda ve ya XBX-nin bittin sabablari tarafindon KBZ tclin eyni
risk yaradib-yaratmadigi barada ¢ox az malumat var.

Albuminuriya

Albuminuriyanin da KBZ riski ilo gicli alagasi var. 600.000-dan ¢ox pasiyentin istiraki
il aparilan hadisoye nazarat tadgiqati proteinuriyanin  KBZ-nin  mistaqil
prognozlasdiricisi oldugunu miayyan etdi ki,!* bu da bir ¢cox saraitde, o climladan
Tayvanda Urak carrahiyyasi amaliyyatlarindan sonra vo Amerika Birlosmis Statlar vo
Kanadada tmumi shali arasinda aparilan tadgigatlarda tokrarlandi*>” (Sakil 73.4).

Hiperurikemiya

Iki prospektiv randomiza edilmis sinag'® 1° da radiokontrast maddsnin tatbigindan
sonra KBZ-nin qarsisinin alinmasinda allopurinol ilo birge hidratasiyanin tak
hidratasiyadan Gstiin oldugunu askar etdi. Buna baxmayaraq, sidik tursusu da digar
risk faktorlari (masalon, ylngil XBX, xar¢ang) dcin biomarker ola bilar vo bu iki
tadgigat maraqlli olsa da, bu cir midaxilsa tovsiyes edilmazdan svval daha cox
malumat talab olunur. Bu yaxinlarda aparilan 18 tadgiqatin sistematik icmall vo meta-
analizi (n = 13,084) hamginin hiperurikemiyanin movcudlugunun kontrastla alagali
KBZ riskinin artmasi ilo mustaqil alagsli oldugunu gostardi (tanzimlanmis ehtimal
nisbati [OR], 1,68; 95% etibarlliq intervali [CI], 1.38-2.04).20- 21
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SOKIL 73.1 Kaskin boyrak xastaliyinin (KBX) hipotetik trayektoriyalari.
KBX, 7 giin arzinda tam sagalmayan xastalarda kaskin boyrak zadalanmasindan
(KBZ) sonra yaranir. KBX-nin trayektoriyasi, asasan, ilkin KBZ epizodunun agirliq
daracasindan aslil olaraq bir cox formada ola bilar. Burada KBZ-KBX kontinuumun
tipik trayektoriyalarini aks etdiran bir sira hipotetik ssenarilar tasvir edilmisdir.
Marhala 3 KBZ tadrican 2-ci marhalayadak yaxsilasa va sonra KBX-ya keca bilor (1).
1-ci marhalads olan KBZ KBZ-nin 3-cii marhalasina keg¢a bilar, sonra 1-ci KBX
marhalasina keg¢mazdan avval siratle 1-ci KBZ marhalasinadak yaxsilasa bilar (2).
Davamli KBZ epizodu (>48 saat) sonra davamli geriloma dovrl, sonra KBX-ya
aparan ikinci KBZ epizodu ola bilar (3). 2-ci marhalads KBZ suratls geri déna bilar
(4). Yarimkaskin KBX bas vera bilar ki, bu zaman ilk 7 giinda texniki olaraq KBZ
meyarlarina cavab vermayan béyrak funksiyasinin tadrican pislosmasi voa KBX-nin
3-cti marhalasinadak iralileyis misahids olunur (5). Bu traektoriya xroniki
nefrotoksik darmanlarla (masalan, aminoglikozidlar) mualice olunan xastalards
musahida edila bilar. Chawla LS va s. Kaskin bdyrak xastaliyi vo boyraklarin barpasi:
Kaskin Xastaliklarin Keyfiyyat Tagabbiisii [ADQI] Is¢i Qrupunun konsensus
hesabati16. Nat Rev Nephrology. 2017;13[4]:241-257.

106



Cadval 73.1. Kaskin bdyrak zadaloanmasinin son razilasdiriimis
(konsensus) tariflari

Toriflar Zardabda kreatinin meyarlari Sidik ifrazinin
meyarlari

RIFLE |48 saat arzindes zardabda kreatinin saviyyssinde x 1,5|6 saat arzinds

(2003) | dafs artim ve ya QFS-da 25% azalma sidiyin hacmi <0,5
ml/kg/saat

AKIN 48 saat orzinde zardabda kreatinin saviyyasinde x 1,5|6 saat arzinds

(2007) |defs ve ya 20,3 mqg/dL (=26,5 pmol/L) artim sidiyin hacmi <0,5
ml/kg/saat

KDIGO |48 saat orzinde zardabda kreatinin saviyyasinde 20,3|6 saat arzinds
(2012) |mqg/dL (=26,5 umol/L) artim sidiyin hacmi <0,5
Zoardabda kreatinin saviyyasinin avvalki 7 gtin arzinds bas | ml/kg/saat

verdiyi malum olan va ya ehtimal edilen ilkin gostericiden
=1,5 dofeys gader artmas

ilkin meyarlara uygun oldugdan sonra agirliq deracesi

QFS, Qlomerulyar filtrasiya surati.

KBZ v@ manfi naticalar arasindaki alaga

KBZ yiuksak xarclor vo manfi klinik naticalar, o cimladan yiksak o6lim saviyyasi,
xastaxanada galma muddatinin artmasi, XBX-nin inkisafi va/va ya kaskinlasmasi va
sag qalanlarda xroniki dializ talebati ila alagalandirilir (QUTU 73.2). Bununla bels,
zordabda kreatinin saviyyasindaki he¢ do bitin kecici dayisikliklor bdyrak
zadalanmasi vo ya manfi naticalorle alagali deyil. Dekompensasiya olunmus irak
catismazligi ve hipertoniyada diuretiklarin va renin-angiotenzin-aldosteron sistemi
inhibitorlarinin  randomize edilmis tadqigatlan gostardi ki, darmanlarla alagali
zardabda kreatinin saviyyasinda artim 6lim hallarinin azalmasi ila alagalandirilir.?? Bu
tapintilar KBZ Ui¢lin daha daqiq teriflara ehtiyac oldugunu aks etdirir.

Olum hallan
Coxsayll misahids tadgiqatlari xastoxanada KBZ inkisaf edan xastalar arasinda 6lim
hallarinin artdigini niimayis etdirir. ©n agir formada (kaskin dializ talabati) KBZ 15%-
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dan (yalniz KBZ) 80%-a gadar (agir xastalarde KBZ) 6lim hallari ils slagalandirilir.3
Bununla bels, KBZ olan xastalori KBZ olmayan xastalorlo muqgayiss etmak, 6zi
Ozliylunda boyrok xastaliyindan yaranan olum riskinin artmasi ile KBZ ile
naticalanacak gadar agir olan asas xastalikle bagli yuksak risk arasinda farq qoymur.
Buna gora da, KBZ ve 6lum arasindaki alaganin hagigatan mustaqil olub olmadigina
dair geyri-muayyanlik var. Buna baxmayaraq, KBZ-nin inkisafi fordi xostolorda
prognozun pis oldugunu gostarir.

KBZ, KBX, XBX-nin garsiligh alagalari va boyrak xastaliyinin oimamasi.

: QFSva :
i albuminuriya  {  KBZ hadisasi zaman QFS va albuminuriya asasinda
i asasinda i _nintavinedilmasi | KBZ va XBX-nin tayin edilmasi
. KBX-nin tayin KBZ-nin tayin edilmasi yi
¢ edilmasi ]

KBX | KBZ XBX

KBZ zaman XBX-nin tayin
edilmasi “dayandinhr”

SOKIL 73.2 KBZ, KBX, XBX-nin qgarsiligl alagalari ve KDIGO tariflarina
gora boyrak xastaliyinin olmamasi. KBX, Kaskin bdyrok xastaliyi; KBZ, kaskin
boyrak zadalanmasi; XBX, xroniki boyrak xastaliyi; QFS, glomerular filtrasiya sirasi;
KDIGO, Boyrak Xastaliyi: Qlobal Naticalarin Yaxsilasdiriimasi; BXY, béyrak xastaliyi
yoxdur; ZKr, zardabda kreatinin. (Lameire NH, Levin A, Kellum JA va s. Kaskin va
xroniki boyrak xastaliklarinin tarifi va tasnifatinin harmonizasiyasi: Konsensus
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Konfransinin Boyrok Xastaliyi: Qlobal Naticalarin Yaxsilagdiriimasi [KDIGO] hesabati.
Kidney Int. 2012;100[ 3]: 516-526.)

QUTU 73.1 Kaskin boyrak zadalanmasi Uzre xasta Ucin spesifik olan risk
faktorlar

Yas

Cins (kisi)

Xroniki boyrak xastaliyi

Proteinuriya

Sokarli diabet

Durgunlugla musayist edilen trak ¢catismazligi
Sepsis

Hacmin tikanmasi

Xroniki qaraciyar xastaliyi

Hiperurikemiya

Zordabda kreatinin saviyyasinda ilkin gostaricidan 25% az olan kicik dayisikliklar
bitin sabablaerden qisa muddatli  6limin  shamiyyatli prognozlasdiricisidir.?*
Xastoxanaya yerlasdirilon xastalor (sksariyyati adir xasta va ya Urak catismazhd
olanlar) arasinda aparilan sakkiz tedgigatin meta-analizi KBZ-nin yiksak agirhgi ils
gisa muddat arzinda 6lum arasinda daracalera bélinmis slageni tasdigladi.?® ©n
9sasl is9, bu, KBZ-nin hatta yiingul formalarinin da klinik cahatdan shamiyyatli
oldugunu tesdigladi; zardabda kreatinin saviyyasinin 0,3 mg/dL (26 pmol/L) artmasi
nisbi 6lim riskinin 2,3 dafe artmasi ila slagalandirilmisdir. Yanagl xastaliklara gora
mivafig tanzimlama edildikden sonra KBZ ila alagali 6lum UGg¢lin OR va ya risk
nisbatlari (HR) 1,7 ilo 1,92 arasinda dayisir. Oxsar tapintilar, xastoxanaya yerlasdirilon
secilmamis pasiyentlarin bir ne¢a populyasiya asasl tadgigatlarinda bildirildi.?

KBZ va 6lim hallarinin arasindaki alagaya, ehtimal ki, asas XBX-nin olmasi, KBZ-nin
muddati ve agirligi va boyrak funksiyasinin barpa daracasi da daxil olmagla bir neca
amil tosir edir. Kanadada xastoxanaya yerlasdirilon KBZ pasiyentlorinin populyasiya
asasli tadgigatl miayyan etdi ki, KBZ ilo xastoxanadaxili 6lim arasinda alaga KBZ vo
ilkin tQFS 60 mL/dag/1,73 m2-dan c¢ox olanlarda an gucli olub, onlar Ugun
tonzimlanmis HR, KBZ olmayanlarla miqgayisads 6lim riskinds on dafadan ¢ox artim
ehtimal etdi.?% 2’ XBX-in movcudlugu bu assosiasiyani dayisdirir; Migayisa tgln, ilkin
tQFS 30 mL/dag/1.73 m2-don az olan xastalords xastaxanadaxili 6limuin
tonzimlanmis HR-1 XBX va ya KBZ olmayan xastalarlo miqayisada bes dafe artmisdir.
XBX (tQFS <45 mL/dag/1.73 m2) movcud olan va olmayanlarda boyrayin va sag
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galmanin naticalarini migayise edon amaliyyatdan sonraki KBZ-nin tahlili KBZ (HR
1.26, 95% CI 1.09-17) sababindan aid edile bilan daha asagi 61im nisbatini askarladi.
Bela ki, XBX olan, lakin KBZ olmayan sexslar istinad kimi istifada edilmisdir.?8

KBZ hallarinin artmasi davam etsa da, sag galmada miuvafiq iralilayis var. Son tahlillar
2000-2009-cu illor arasinda kaskin dializ tolob edan xastalorda 6lim hallarinin 19%
azaldigini bildirdi. Bu fakt Gzre dializdan daha erkan istifadaya dogru (sag galmada
asl yaxsilasma deyil) meylin olub-olmadigini askarlamagq tgclin alave arasdirma talab
edilir.

Xroniki Boyrak Xastaliyi

Son vaxtlara gadar, KBZ-dan sag qalanlarin adatan boyrak funksiyasini barpa etdiyina
va dializdan asili olmadigina inanilirdi. Bu farziyya asasan kritik xastalarin kicik kohort
todgiqgatlarinin naticaloari ila tasdiglandi. Bu yaxinlarda aparilan bir arasdirma, KBZ
sobabindan kaskin dializ talab edan, avvallar normal tQFS-i olan 226 kritik xastanin
uzunmiddatli naticalarini tasvir etdi vo sag qalanlarin 86%-nin 5 il arzind“ snormal”
boyrak funksiyasina malik oldugunu bildirdi.?®

Bununla bels, artan sayda son tadgigatlar KBZ-dan sag galmani XBX va ya son
marhaleda bdyrok xastaliyinin (SMBX) inkisafi il alagalandirir. Masalan, bir
arasdirmada (XBT-9 kodlarindan istifade etmakle miayyan edilmisdir) KBZ va ya XBX
olmayan subyektlarle migayisade KBZ SMBX riskinin sakkiz gat artmasi ils
alagalendirilmisdir. ikinci kohort tadqgigati 45 mL/dag/1.73 m2-dan cox asas tQFS olan
subyektlords KBZ-doen sonra muitaraqqi XBX riskini giymatlendirdi ve KBZ
olmayanlarla migayisada dializdan asili KBZ-den sag galanlarda KBZ olmayanlarla
mugayisada 4-ci marhale XBX (tQFS <30 mL/dag/1.73 m2) vo ya daha yuksak
marhalenin inkisaf riski 28 dafe artmisdir.3!
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Diabeti olan va olmayan insanlar iiciin asas boyrak

funksiyasinin (albuminuriya va tQFS) funksiyasi kimi
kaskin boyrak zadalanmasi riski

Diabet yoxdur
Diabet

Tenzimlsnmig HR

"F
4
T
5 4

| | | I 1
15 30 45 60 75 90 105 120
1QFS, ml/dag/1,73 m2

SOKIL 73.3 1lkin taxmini glomerulyar filtrasiya siiratina gora diabeti olan
v olmayan insanlar ugin kaskin boyrak zadalenmasinin risk nisbati (HR). tQFS,
toxmini glomerulyar filtrasiya surati.

32

Diabet yoxdur
Diabet

(o7}
1

o
L

o
L

na
Il

Tanzimlanmig HR

i

tn
]

H)
w
]

| I I I
25 5 10 30 100 300 1,000
SAKN (mq/n)

SOKIL 73.4 Sidikda albumin va kreatinin nisbatina gora sakarli diabeti
olan va@ olmayan insanlar tgtin kaskin boyrak zadaloanmasinin risk nisbati (HR).
SAKN, sidikda albumin/kreatinin nisbati.
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O vaxtdan baslayaraq, coxsayll todqgigatlar trak carrahiyyasi, Urok kateterizasiyasi vo
xastoxanaya yerlasdirilon secilmamis xastalor da daxil olmagla mixtalif klinik saraitda
KBZ ila XBX va/va ya SMBX-nin baslamasi va ya inkisafl arasinda alagani nliimayis
etdirdi. 13 kohort tadgigatinin meta-analizi KBZ olmayan subyektlarle mugayisada
XBX va SMBX ucin HR-nin muvafiq olaraq 8,8 (95% CI 3,1-25,5) vo 3,1 (95% CI
1,9-5,0) oldudunu bildirdi. KBZ-don sonra boyrayin barpasl goalacok boyrak
funksiyasinin mithtim determinanti kimi goriinir;3? Kanada populyasiyasina asaslanan
bir arasdirma gostardi ki, ilkin béyrak funksiyasinin 25% hadlarina geri déna bilmayan
KBZ dordgat XBX/SMBX riski ilo alagalendirilir.®® ABS-in milli boyrak reyestrinin
malumatlari gostarir ki, dializ talob edan KBZ xastalarinin toaxminan 2-3%-i 1 il arzinda
boyrak funksiyasini barpa eds va/va ya SMBX-a gadar inkisaf eda bilmayacak.3* KBZ-
nin takrarlanan epizodlari XBX-nin inkisaf riskini daha da artirir; Ilk epizoddan sonra
har bir alave KBZ hadisasi XBX-nin 4-cti marhalasina kegma riskini ikigat artirir.
Mimkanddr ki, KBZ va XBX arasinda goriinan alaga yas, zaiflik va élcilmamis yanasi
patologiyalar ila ¢atinlasir (casdirilir). Homginin, KBZ-ni inkisaf edan XBX-dan ayirmaq
bazan c¢atin olur vo misahida edilon assosiasiyalarin sehv tasnifatla bagh olmasi
ehtimali var. Bununla bela, KBZ bu potensial gasdirici amillarin daha az ehtimal olunan
usaglarda XBX inkisafi ilo da slagalandirilir.®® Boyrak funksiyasini tam barpa edan KBZ-
dan sag galan 126 kritik xasta usaq arasinda aparilan bir markazli prospektiv tadgigat
xastalarin 10%-da 3 il misahida dévrinda XBX (albumin-kreatinin nisbati 230 mqg/q
va ya tQFS <60 ml/dag/1,73 m2) inkisaf etdiyini bildirdi.*® @hamiyyatli olan odur ki,
kohortun 38%-do tQFS (60-90 mlL/dag/1.73 m2) bir gadar azalib, 3.2%-da
hipertoniya va 8.7%-da hiperfiltrasiya var idi — butln bunlar galaocak XBX Ugln risk
faktorlaridir. KBZ epizodu zamani bu xastalarin orta yasinin 0,5 il oldugunu nazara
alsaq, bu ragomlar, ehtimal ki, bu usaglarda XBX t¢tin uzunmuddatli riski lazimi godar
giymatlandirilmamisdir. Oxsar tapintilar pediatrik hemolitik Gremik sindromdan sonra
naticalarin meta-analizinda bildirildi.®’
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QUTU 73.2 Kaskin bdyrak zadasindan sonra xroniki boyrak xastaliyi tgtn risk
faktorlar

KBZ, kaskin boyrak zedsalanmasi; tQFS, texmini glomerulyar filtrasiya sirati.

Yas

Osas tQFS

Durgunlugla musayist edilon trak ¢catismazhgi
Hipertoniya

Takrarlanan KBZ

Xoastaxanaya yerlagdirma zamani zardabda albumin
KBZ-nin agirligi (KBZ marhalssi, dializ ehtiyact)
Xoastoxanadan ¢ixanda tQFS

Urak-damar riski

Malumdur ki, Urok kateterizasiyasindan sonra kontrastli nefropatiya sonraki trok-
damar hadisalari G¢in haddindan artiq riskle slagalidir. Bununla bels, KBZ-nin Urak-
damar xastaliyi olmayan xastalorda Urak-damar hadisalari riskinin artmasi ila alagali
olub-olmadigi barads ziddiyystli malumatlar mévcuddur. Hom damar, ham da geyri-
damar genis carrahiyyo amaliyyati keciran xastalarin bir neca bdyilk retrospektiv
kohort tadqgigatlar bu yaxinlarda amaliyyatdan sonraki KBZ va lrak-damar dlimlari
arasinda alagani tasdiqladi.®® *° Bundan slave, son sistematik arasdirma KBZ olan va
olmayan xastalorin (n = 254,408) 25 kohort tadgiqatindan alda edilon malumatlar
tohlil etdi vo bildirdi ki, KBZ trak-damar 6lum riskini 86%, ciddi manfi trak-damar
hadisalari riskini 38% va urak catismazhdgi riskini 40% artinr.®® Bu alagenin
patofiziologiyasi geyri-miayyan olaraq qalir.

Belalikla, xastoxanaya yerlasdirma zamani KBZ-nin inkisafi manfi naticalarin yiksak
riski olan bir grup xastaleri musyyan edir. Belalikls, KBZ-nin taninmasi mivafiq
monitoring va XBX ¢ln stibuta asaslanan yardimin hayata kecirilmasi yolu ilo galacak
riski azaltmag imkani taqdim edir. Bununla bels, ABS-In malumatlari gostarir ki, KBZ-
dan sag galanlarin yalniz 5%-i xastexanadan g¢ixdigdan sonra nefrologa muraciat
edib,3* XBX va proteinuriyasi olan KBZ-dan sag galanlar xastexanadan g¢ixdigdan
sonra ¢ox vaxt angiotensin-cevirici ferment inhibitorlari vo ya angiotenzin reseptor
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blokatorlar ile mualica almirlar.** Bu mualica boslugu, sibhasiz ki, asagi galirli
Olkalardan olan KBZ xastalarinds daha boyukddr.

Sahiyya xarclari

Xastoxanaya yerlasdirilon xastalarde KBZ-nin bir markazli tadgigati KBZ-nin agirhdi ile
olagadar xastaxanada galma middati vo xastoxana xarclari arasinda birbasa alagani
nimayis etdirdi.?* Zardabdaki kreatininda 0,3 mg/dL (26 pmol/L) artim muayyan
edildikds, KBZ 4886 ABS dollari mablaginda alave xastoxanaya yerlagdirma xarclori
ilo alagalondirildi; zardabdaki kreatininin ikigat artmasi 9000 ABS dollari artimla
dlagalondirildi. Xastoxanaya yerlasdirilan pasiyentlarin xisusi populyasiyalarinin
tadgigatlar bu tapintilari dastaklayir. Urak carrahiyyasindan sonra KBZ-nin dayari ilo
bagh son arasdirma gostarir ki, amaliyyatdan sonraki xarclardaki orta farg KBZ-nin
agirhgindan asilh olarag 9000 - 14000 ABS dollari arasinda dayisir. Qeyri-lirak
corrahiyyada amaliyyatdan sonraki KBZ amsaliyyatdan sonra KBZ ilo garsilasmayan
xastalorlo miqayisada orta giymatin 11308 ABS dollari hacminda artmasi ilo
alagalandirilir.#? Coxvariantli analizde KBZ bu xastalar lictin amaliyyatdan sonraki an
bahali agirlasma idi ve butln diger agirlasmalarla migayisada an boyik resurs
istifadasi ilo naticalondi. 5875 carrahi xasto izarindo aparilan basqga bir arasdirma,
BOT talob edan agir KBZ-nin amaliyyatdan sonraki ikinci an bahali agirlasma
oldugunu, agirlasmamis postoperativ kursla miigayisada xastaxana xarclarinin
toxmini orta hesabla 28359 ABS dollari hacminda artmasi va Urak dayanmasi ild
migayisada alava xarclarin taxminan iki dofs artmasi ilo naticalandiyini musyyan
etdi.*®* Bununla bels, bu tadgigatlarin heg biri XBX-nin KBZ-ya tasirini va shamiyyatli
ola bilacak alagali xarclari nazara almir.

KBZ ictimai sahiyya problemidir

Konservativ populyasiya hesablamalarina géro xastoxanaya yerlasdirilon béyiklarda
KBZ tezliyi 100.000 nafar-il nisbatinds 3000 araligindadir.** Bu xastalarin aksariyyati
xastexanadan buraxilana gadar sag galacaq. KBZ-dan sag qgalanlarda 4-cti va ya daha
yuksak marhalali XBX-nin rastgalma tezliyi toaxminan har 100000 nafars 120-dir vo
KBZ-don sonra yeni XBX inkisaf edon boyiklarin sayl tokca ABS-da ilds 100000-2
gadar ola biler. Qlobal miqyasda ekstrapolyasiya edan KBZ, ehtimal ki, har il yliz
minlarle yeni XBX hadisasina cavabdehdir. Xastalik va 6ltimla bagh bu boyuk yuki
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nazara alarag, KBZ-dan sonra XBX-nin inkisafini azaldan strategiyalar ictimai
sahiyyanin prioriteti olmalidir.

Ozunugiymatlandirma suallari

1.

Biri istisna olmagla, asagida sadalanan hamisi KBZ tgn risk faktorlaridir:
yas.

XBX.

durgunlugla misayiat edilon trak catismazhgu.

galxanabanzar vazinin xastaliklari.

sokarli diabet.

moow>»

. Xostoxanaya yerlasdirilon pasiyentlords KBZ hallari:

son on ilda har il 10%-dan ¢ox azalib.
son on ilda 1% azalib.

son on ilda har il 10%-dan ¢ox artib.
son on ilda har il 1% artib.

moow>»

. eyni qalib.

KBZ asagidakilarla alagalandirilir:

A. yuksak sahiyya xarclari.

B. XBX riskinin artmasi.

C. xroniki dializ riskinin artmasi.

D. yuxarida goéstarilonlarin hamisi.

KBZ-dan sag qalanlarda 4-ct va ya daha yiiksak marhalali XBX-nin (tQFS < 30
mL/daq/1.73 m2) rastgalma tezliyi tagriban:
A. 100.000 adame-il nisbatina 1200.

B. 100.000 adam-il bagina 120.

C. 100.000 adam-il basina 12.

D. 100.000 adam-il bagina 1.2.
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Bolma 5. KBZ-nin Qarsisinin alinmasi
va Dializsiz Idarsolunmasi

Kaskin bdyrak zadalonmasi (KBZ) adatan muxtalif tasirlor naticasinds yaranir. 9sas
sabablar boyrak 6zinitanzimlama mexanizmlarinin pozulmasi, birbasa nefrotoksik
tosir, isemiya/reperfuziya va iltihabi vaziyyatlordir. KBZ-nin ciddiyati boyrak avazedici
mualico (BOM) ehtiyaci, hospitalizasiya miaddati, va 6lim kimi manfi naticalari
prognozlasdirir. RIFLE(Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function, and End-Stage
Kidney Disease); AKIN(Acute Kidney Injury Network) tadgigatlar vo KDIGO tosnifat
sistemi naticalorine gora kreatinin soviyyasinda hatta kicik dayisikliklar da
gisamiiddatli va uzunmuddatli 6limls alagalidir. 12 Bundan alava, KBZ-nin uzaq alava
tasirlari kimi Grak, garaciyar, agciyar, ve beyin kimi organlarin disfunksiyasi yaranir. 3
Belalikla, KBZ-nin birincili profilaktikasi va erken diagnostikasi vacibdir. KBZ diagnozu
goyuldugda, zadsalenmanin tasirlorini azaltmaq ve naticalarini mualico etmak
mutlaqgdir.

Risk Dayarlandirilmasi

Sokil 74.1 -da tosvir edilmis KBZ-nin konseptual modelini nazara alarag, KBZ-nin
garsisinin alinmasinda ilk addim uygun risk dayarlandirilmasidir. Riskli xastalar U¢in
ilkin mudaxilaya risk faktorlarinin miayyan edilmasi vo mimkin oldugda aradan
galdirilmasi aiddir. KBZ ilo alagali bir ne¢a faktor mévcuddur(Qutu 74.1) KBZ-nin
inkisafini prognozlasdirmada imkan veran risk skorlari da vardir; onlarin bir coxu
muayyan vaziyyatloro asaslanir(Bax Qutu 74.2) Bununla bels, aksar Kklinik
soraitlorda dayisdirila bilon risk faktorlarinin KBZ-nin inkisafl va gedisina tasirini
giymatlandirmak ti¢clin malumat azdir.

o©n ¢ox rast galinan risk faktoru xroniki boyrak xastaliyidir (XBX) va bu sababls bazal
béyrak funksiyasinin miayyan edilmasi asasdir. Xastalarin 40-50%-da bazal bdyrak
funksiyasl barades malumat alde etmak mimkin olmur va xastoxanada odlcllan ilk
kreatinin xastoxanaya yerlasdiriimazdan avval bas veran xastaliya bagl dayisdiyine
gora, XBX vaziyystini miayyan etmak bazan ¢atin olur. Zadalenma biomarkerlarina
dlave olaraq, TIMP-2xIGFBP7 kimi boyrak stressi markeri davam edan zadalanmanin
muayyan edilmasi va erkan giymatlandiriimasinda faydali oldugu gostarilmisdir.
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Birincili Profilaktika Tadbirlori

Maye Hacminin v@ Hemodinamik Vaziyyatin Optimallasdiriimasi

KBZ -nin garsisini almaq magsadilo adekvat boyrak perfuziyasini tomin etmak
vacibdir. Iyirmi il avval hipoperfuzo xastolorde tacili tadbirlorin  naticalari
yaxsilasdirdigi gosterilmisdir. Perfuziya tazyiginin optimallasdiriimasi vasitslarine
maye koécurdlmasi vo hemodinamik vaziyyatin va Urak atiminin yaxsilasdiriimasi
aiddir. KBZ-nin qarsisini almag dciin maye kog¢urilmasi va /ve ya vazopressorlarin
istifadasinin imumi sabablarina hipovolemiya, hipotenziya va sepsis daxildir. Bununla
bela, maye statusunun dayarlandirilmasi reanimasion xastalarda ¢atin ola bilor. Slave
olarag, reanimasiya xastalori vo ya omaliyyat olunan xastalords aparilan
todigigatlarda gostarilmisdir ki, hemodinamik cohatdan geyri-stabil xastalarin yalniz
yarisi maye kocurilmasine misbat cavab verir. Boyrok funksiyasinin gorunmasi
magsadila hemodinamikanin vo maye statusunun optimallasdiriimasi tctin heg bir
tovsiya yoxdur. 9ksar hallarda maye yuklanmasinin hemodinamik vaziyyata vo boyrok
funksiyasina tasiri retrospektivdir vo tadgigat ve sahvlarlo dayarlondirilir. Bununla
bela, passiv ayaqgaldirma va eyni -vaxtda vurgu hacminin monitoringi ilo birlikda
maye bolus testi kimi dinamik tadbirlar maye ké¢urilmasina cavab reaksiyasini dagiq
muayyan eda bilar. +° Taassuf ki, bu muayinalar hatta reanimasiya sobasinds bels
nadir hallarda icra edilir. Palatada maye hacminin dayarlandirilmasi va maye gabuluna
cavab an ¢ox gan tazyigi, Urak vurdularinin sayi, oksigen saturasiyasi, markazi venoz
tozyiq vo sidik ¢ixisina asaslanir. Bu parametrlar spesifik va hassas deyil, ona gora da
reanimasiyadan kanar maye statusuna vo maye kocurilmasina cavab reaksiyasini
giymatlandirmak maqgsadilo daha sads usullara ehtiyac vardir. Tacili vaziyyatlorda
ultrasas muayinasi faydall ola biler. Masalon, nafaasalmanin sonunda kollaba edan
asagi bos vena hipovolemiyadan xabar verir.

Xilasetma, optimallasdirma, stabillagdirma, vo garginliyin azaldilmasi daxil olmagla
maye terapiyasinin dord marhalasi muiayyan edilmisdir. © Xilasetma tadbirlorin o
“toxuma perfuziyasinin pozulmasi ilo bagh hayati tahliika yaradan vaziyystlara tacili
mudaxilo edilmasi aiddir. “Optimallagdirma” dedikda toxuma perfuziyasini
optimallasdirmag maqgsadilo maye névinidn, surat va migdarinin tanzimlanmasi
nazords tutulur. Xilasetma fazasinda bolus goklinds maye kocurilsa da,
optimallasdirma fazasinda maye yiiklonmasi hayata kegirilir. Yasl insanda bolus maye
verilmasi zamani six tagib apariilmadan 15 daq vo ya daha qisa middatds 500 ml
izotonik mahlul kogurulir. Maye yiklanmasi, vurgu hacminin (VH) yenidan
dayarlendirilmasiyle birlikds 5-10 daqg arzinda 250 ml va ya 3mi/kqg izotonik maye
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yeridilmasidir. Bazi tadigigatlarin naticesina géra, maye yuklanmasi sonrasi VH va ya
urak atimin 10-15% artmasi misbat cavab kimi giymatlandirilir. Hipoperfuziyaya bagl
KBZ-nin garsisini alinmasi Gcin bu iki fazanin shamiyyati boyukdir. Stabilizasiya,
organ funksiyasini dosteklomak magsadila neytral vo ya yingul manfi balansin temin
edilmasidir. De-eskalasiya isa "maye gabulunun minimallasdiriimasi, maye balansini
optimallasdirmag magsadilo alave mayennin safarbar edilmasi “ilo miayyan edilir.
Stabilizasiya vo de-eskalasiya fazalarinda, klinisist neytral vo agar maye yiklanmasi
olarsa manfi balansi tomin etmalidir. Neytral vo ya manfi maye balansinin alda
edilmasi t¢in maye gabulu minimuma endirilmali, klinik vaziyyatdan, béyrak ve trak
funksiyasindan asili olaraqg oral ,venadaxili diuretik va ya hatta ultrafiltrasiya ehtiyaci
nazara alinmalidir. Mayenin haddindan artig yuklanmasi ilo alagali manfi naticalara
urak-agciyar agirlasmalar, gecikmis yara sagalmasi va boyrak funksiyasinin barpasi
va artan 6lum gostaricisi aiddir. "8 Meta-analiz naticalarina géra reanimasiya yatisinin
ilk 24 saatinda artmis markazi venoz tazyiq ve KBZ arasinda alags oldugu tesdiq
edilmisdir ki, bu da KBZ -nin inkisafinda venoz ytiklanmanin rolunu gostarir. °

Conceptual Model for AKI

Complications

Kidney
failure

7
MNormal Increased
risk

| ‘ Damage L GFR

Primary

prevention Secondary prevention

Risk assessment

Sokil 74.1 Kaskin boyrak zadalanmasi (KBZ) tc¢un konseptual model. YFS,
Yumagqciq filtrasiya surati. Modified from Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, et al.
Acute Kidney Injury Network: Report of an initiative to improve outcomes in acute

kidney injury. Crit Care. 2007;11:R31.
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Qutu 74.1 Kaskin Boyrak Zadalanmasi Uc¢tin ©sas Risk Faktorlari
Xasta faktorlari

e Yas (>75 yas)

Diabet

Qaraciyer gatismazligi
Xroniki boyrak xastaliyi
Ateroskleroz

Boyrak arteriyasi stenozu
Hipertenziya

Hipotenziya
Hiperkalsemiya
Hiperurikemiya

Sepsis

Perioperativ kardiak disfunksiya
Rabdomioliz

Sis parcalanma sindromu
Darmanlar ve maddalar

e Qeyri-steroid iltihabaleyhine darmanlar
Siklooksigenaza-2 inhibitorlar
Siklosporin va ya takrolimus
Angiotenzin-cgevirici ferment inhibitorlari
Angiotenzin reseptor blokatorlari
Yodlu kontrast maddalar
Hidroksietil nisasta
Aminoglikozidlar

e Amfoterisin
9maliyyatlar

e Aort-koronar suntlama amaliyyati

Aortik sixacin istifadasi ile geden amaliyyatlar

Artmis intra-abdominal tazyiq

Ateroembolizasiya riski ytuksak olan genis arterial kateterin goyulmasi
Qaraciyaer transplantasiyasi

Boyrak transplantasiyasi

Reanimasion tadbir maqgsadilo istifada edilacek optimal maye barads mubahisali
fikirlor vardir. 2012 KDIGO KBZ tévsiyalerinds, hemorragik sok olmadiqda KBZ riski
olan vo bu halda miraciat etmis xoastolords hiiceyradaxili hacmin artirilmasi
magsadila sintetik (hidroksietik nisasta) va geyri-sintetik (albumin)kolloidlarin avazina
izotonik kristalloidlarin istifadasi tovsiya edilir. ° Genis tadgigatlarda hidroksietil
nisastanin KBZ riskini artirdigi aydin sakilds stibut olunmusdur. 7000 reanimasion
xoste Uzarinds aparilan randomiza kontrollu tadgigatda 6% 130/0.4 hidroksietil
nisasta kimi daha asagi molekulyar ¢akiya malik mahlullar 0.9% natrium xlorid ila
mugayisade BOM ehtiyacini artinir. 1! Digar, septik vaziyyatda olan 804 xastanin daxil
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edildiyi genis randomiza kontrollu tadgigatda da 6% 130/0.4 hidroksietil nisastanin
Ringer asetatla muigayisada boyrak funksiyasina ve saggalmaya manfi tasir gostardiyi
muayyan olunmusdur. 2 HEN-a bagli KBZ -ya sabab HEN-in proksimal boyrak epitel
hiiceyralari torafindan tutularaq gazanilma lizosomal toplanma xastaliyine sabab
olmasidir. Buna gora da, KBZ -si olan va ya risk altinda olan xastalorde HEN istifada
edilmamalidir.

6997 kritik xastonin daxil edildiyi SAFE (Saline Versus Albumin Fluid Evaluation)
tedgigatinin naticasine gora, fizioloji maye va ya albuminla infuzion terapiya eyni
godar nisbi 6lim riskina sabab olur. ¥ Alava olaraq, yeni tak organ va ya poliorgan
catismazligi ve ya BoM -da galma glinlarinde shamiyyatli farq gostarilmamisdir. Bu
tedgiqgatin iki subgrup analiz naticalarina gora albumin istifadasinin beyin zadalonmasi
zamani tahluikali, sepsis zamani isa faydall oldugu maliyyan olunmusdur. Xisusilo da
sepsis xastalorinda adekvat ortalama arterial tazyiqi (OAT) saxlamag magsadilo
shamiyyatli migdarda kristalloid (masalan, 2 I) taleb oluna bilar. Belalikls, onun
faydasi potensial risklarlo balanslasdirilmalidir; travmall xastalar Gg¢iin ziyanh ola bilar
va infeksion xastaliklarin yayllmasi potensiali asagidir.

Istifads olunan kristalloidlarin névii do boyrak naticalorine tosir eds bilor. Béyrak
arteriyas! axin surati vo gabiq madda toxuma perfuziyasini miqgayisa edarkan az
xlorlu mayelardan fargli olaraq izotonik duzlu mahlul istifadasi zamani arterial axin
surati vo gabig toxuma perfuziyasinda shamiyyatli azalma izlonildi. Hagigaton ds gara
lokaye cox miqdarda xloridlorin catdirlmasi tubuloglomerulyar aks-alagani
aktivlasdirir, bdyrokda vazokonstriksiyasinin yaranmasi va yumaqclq filtrasiya
siiratinin azalmasina (YFS) sabab olur. Iki genis tok-markazli RKT az xlorlu mahlullarin
faydali oldugunu gostarmisdir. 14 1° Kritik xastalarda, az xlorlu mahlullar (Ringer-laktat
mahlulu va ya Plasma-Lyte) izotonik mahlulla migayisada asas boyrak hadisalarinin
(©BH) azalmasina sabab olur ki, bura istonilan sababli 6lim, yeni boyrak avazedici
mualico, vo ya dayanigh boyrak disfunksiyasi(14.3% vs. 15.4%; odds ratio [OR],
0.91; 95% confidence interval [CI], 0.84-0.99; P = .04)aiddir. ** Nonkritik yashlarda
az xlorlu mayelarin (Ringer-laktat mahlulu va ya Plasma-Lyte) istifadasi izotonik
mahlulla miigayisada ©BH-nin azalmasina sabab olur (4.7% vs. 5.6%; OR, 0.82; 95%
Cl, 0.70-0.95; P = .01). *° Kritik agir xastalerds aparilan meta-analizlarin naticalarina
gora az xlorlu mayelarle gorilan tadbirlar naticasinda 30 gunlik 6lum gostaricisi vo
BOM ehtiyaci izotonik mahlulla miqayisads azalir. ¢ Bu naticalari tasdigloamak tglin
digar RKT (PLUS va BASICS) aparilir. Xloridla-zangin( izotonik duzlu mahlul) va ya az-
xloridli maye(Ringer-laktat mahlulu va ya Plasma-Lyte) xastanin klinik vaziyyati,
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elektrolit vo tursu-galovi balansina asaslanaraq secilmalidir. Hakimlar bunu da
bilmalidir ki, fizioloji mahlulda natriumun migdarn 154 mEg/L, Ringer laktat
mahlulunda 130 mEg/L, vo Plasma-Lyte mahlulunda 140 130 mEqg/L taskil edir. Qeyd
etmak lazimdir ki, kallo travmalar ve adir garaciyar xastaliklari va beyin 6demini
pislasdiracak digar vaziyyatlor zamani fizioloji mahlul istifada edilo bilar.
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Qutu 74.2 Umumi Klinik Vaziyyetlarde Kaskin Boyrak Zadalenmasinin inkisafi ticiin
Spesifik Risk Faktorlari

aA- a bu alveolyar-arterial oksigen gradienti olub, daniz saviyyasinds standart formula (713 x FiO 2) - (PCO
2/0.8) — PaO 2 ils hesablanir. Burada FiO2 fraksional nafesalinan oksigen konsentrasiyasi, PaO2-parsial
arterial oksigen tazyiqi, Pco2- parsial karbon dioksid tazyigidir. ACF-angiotenzin cevirici ferment inhibitoru;
AT, arterial tazyiq; AKS-aorta-koronar suntlama; XOAX, xroniki obstruktiv agciyer xastaliyi; MVT, markazi
venoz tozyiqg; Ht, hematokrit; IABP, intra-aortik balon pompasi; sol madacik; P Kr, plazma kreatinin.

Urak carrahiyasi
Qadin cinsi
XOAX
Proteinuriya
Preoperativ P Kr>2.1 mg/dL
Anemiya
insulinden -asili sekerli diabet
ACF inhibitor mualicasi
Ursak gatismazhg
SolM atim fraksiyasi < 35%
Preoperativ iABP
Hiperglisemiya
Hiperurisemiya
Tacili carrahi amaliyyat
Qapaqg amaliyyati
Kegirilmig trak carrahiyssi
Basqa urak carrahiyasi
AKS+ gapaq cerrahiyasi
Qan kocurulmasi

Kritik agir xasta

Yuksak A-a gradient

Asag! albumin saviyyasi
Proteinuriya

Hiperglisemiya

Yuksak intra-abdominal tazyiq
Aktiv xerceng

Yas

PKr>1.3 mqg/dL

Plazmada bilirubin >1.5 mg/dL
Yuksak MVT > 8 sm
Hemodinamik geyri/stabillik
Sepsis

Qastrointestinal va Endokrin

Sirroz/biliar carrahiya
Obstruktiv sariliq
Sokaerli diabet
Hiperglisemiya

Hemodinamik

Durgunluq Urak ¢atismazligi
Aortik carpaz klemplema
Kardiak geyri/stabillik
Boyuk damar carrahiyasi

126



infeksiya/sepsis
Multiorgan ¢atismazligi

Yodlu kontrast tatbiqi

Yas>75

Urak catismazhi§i

Sokarli diabet

PKr >1.5 mqg/dL ve ya eYFS <60 mL/deq/1.73 m2
Anamnezinda agciyar 6demi

Anemiya/qgan itirilmasi (Hkt < 395 kisilerds, <36% qadinlarda)
Hiperurisemiya

Kontrast madda migdari> 100 mL

Arteriya daxil inyeksiya

Sistolik AT <80 mm Hg >1 saat va inotrop dastayi ehtiyaci ve ya prosedurdan 24 saat
sonra IABP ehtiyaci

IABP istifadesi

Nefrotoksik Anticisimlar

Maye tikenmasi

irsli yas

Xroniki boyrak xastaliyi

Amfoterisin

Aminoglikozidlar

Mualicanin 7 gindan ¢cox davam etmasi
Maye tikenmasi

Bolinmus doza rejimlari

Qaraciyar xastsliklari

Qarisiq
Yas
Proteinuriya
Hipertenziya
Massiv gan kécirilmasi
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KBZ-nin va ya bodyrak funksiyasinin daha da pislesmasinin garsisini almaqg dctn
vazopressorlarin neca istifads edilacayi barads fikri birliyi yoxdur. Sepsisin idara
olunmasina dair beynalxalq tovsiyalarda, uygun OAT-i tamin etmak maqgsadile cox
migdarda kristalloid ehtiyaci olan xastalorde 30 ml/kqg kristalloidlarla ilk maye
yuklanmasi va albumin tayinindan sonra, OAT-i 65 mmHg-nin Gzarinda saxlamagi
hadafloyarak vazopressorlara baslanilmaldir. 17 Sepsisde norepinefrin ilk tovsiya
edilon vazopressordur. 9lava olaraq, angiotenzin Il vo vazopressin, muxtalif
mexanizmlarla glomerulyar axini yaxsilasdiran nonkatexolamin secimlardir. Bir RKT-
nin naticesine gora, septik sokda olan xastalards boyrak funksiyalasina tasir
baximindan vazoprossinin norepinefrine barabar ve ya ondan daha yaxsi oldugu
gostarilmisdir. 18 Vazopressin grupunda 25% lakin, har grupdan sag galanlar arasinda
BOM nisbati va 6lim nisbati oxsar idi.

Miokardial disfunksiya va ya davam edsn hipoperfuziya alamatlari olarsa, dobutamin
kimi inotrop maddalar istifads edilmalidir. KBZ-nin garsisini almaq t¢ln optimal OAT
dayarlarinin daha yaxsi miayyan olunmasi lazimdir. Bir tadgigatda, septik sokda olan
hipertenziv xastalorde OAT-nin 65-70 mmHg yerine 80-85 mmHg arasinda
hadaflomanin KBZ va BOM riskinin azaldidi, buna cavab olarag qulaqciq fibrilyasiyasi
riskininin artdigi gostarilmisdir. 1° Bu sababla, hadaf OAT dayarlarinin yas, hipertenziv
status, periferik arteriya va renovaskulyar xastaliyin daracasina gora ifardilosdirilmasi
ehtiyaci ola bilar va yaqin ki, bu gostarici 60-80 mmHg arasinda olacaqdir.

Kontrast-Bagh Kaskin Boyrak Zadalanmasinin Qarsisinin alinmasi
Kontrast-bagli KBZ (KB-KBZ) konsepsiyasi son zamanlar sibha dodurur. Buna
baxmayarag, hakimlarin YFS-i asadi olan xastalare kontrast maddas istifadasi hallari
daha asadidir, lakin kontrast madda tayin edildikda IV maye tayini daha yiiksakdir ki,
bu da mlsahida taedqgigatlarinin naticalarina tasir gostara bilar.

KDIGO tdvsiyalorine asasen, yodlu kontrast madda tayinindon avval bazal YFS 45
mL/dag/1.73 m2-dan az olan xastalarda KBZ riskini azaltmaq uUctin tadbirlar hayata
kecirmak lazimdir. KB-KBZ-nin garsisini almagq magsadilo, riskli xastalora IV maye
kécuralmalidir. (Sakil 74.2) Izotonik duzlu mahlulla hidratasiya yarim izotonik duzlu
mahlula (0.45%) go6ra daha Ustundir. Koronar v@ ya nonkoronar angioqrafiya icra
edilmasi planlasdirilan 8680 yiiksak riskli xastads natrium bikarbonatin izotonik
natrium xlorid va oral N-asetilsistein (NAS) tasirini plasebo ila garsilasdiriidiginda,
PRESERVE tadgiqgatinin naticalarina asasen KBZ vo 6lim godstaricisi baximindan bu
maddalar arasinda forqg askar edilmadi. ?° Bu sababla, natrium bikarbonatla birlesma
riskine gora izotonik natrium xlorid istifade edilmalidir. NAS istifadasi barads bu
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bélmanin sonlarinda bahs edilacakdir. Ringer laktat basqga bir secimdir, clnki
torkibinda izotonik natrium xloridden daha az xlor wvar, boyraklarin
vazokonstriksiyasini azalda bilor vo daha az hiperxloremik asizoda sabab ola bilar.
Bundan alava, sarbast radikallarin yaratdigi zararlari azaltmaq Ucln taklif edilan bir
mexanizm olan bdyrak borucug mayesinin galavilesmasine sabab olur. Normal
izotonik duzlu mahlulla miqgayisada balanslasdirilmis mahlullarin istifadasinin KBZ-ya
tasirini miayyan etmak Ucin tadgigatlara ehtiyac vardir.

Yodlu kontrast maddalar osmolyarliga gora 3 yera bolunir: yikssk osmolyarliglh
kontrast maddalar (taxminan 2000 mOsm/kq), asagdi osmolyarligl kontrast maddalar
(600-800 mOsm/kg), va izo-osmolyar kontrast maddalar(290 mOsm/kg). KDIGO KBZ
tovsiyalarine asasen KB-KBZ riski yiiksak olan xastalerds izo-osmolyar va ya asadi-
osmolyar yodlu kontrast maddalarin istifadasi tévsiya olunur, c¢iinki, osmolyarlig
artdiqgca nefrotoksik tasir artir.

Kontrast madda hacmi KB-KBZ uc¢in mistaqil risk faktoru olub, mimkin gadar az
istifada edilmalidir. Yeridilan kontrast madda hacmi (V, ml) va kreatinin klirensi(KrKI;
mL/daq) olub, V:KrKI 3.7-dan yiiksak olmasi KB-KBZ-nin miistaqil prediktoru hesab
edilir. Yodlu kontrast maddanin 48-72 saat arzinda bir dafedsan cox tatbigindan
cokinmak lazimdir. KB-KBZ-nin qarsisini almagq tgctn istifada edilon darmanlar barada
farmakoloji yanasma bdlmasinda bahs edilacakdir.

Darmana-bagh va Nefrotoksin-bagh Kaskin Boyrak Zadalanmasinin
Qarsisinin alinmasi

Darmana bagl nefrotoksiklik miisyyan xasto populyasiyasinda va klinik hallarda daha
genis yaylldigindan adatan prognozlasdirila bilir. Qabaglayici tadbirler tciin, boyrak
zadalonmasi mexanizmlari, xastaya ve dermana bagl risk faktorlarini bilmak lazimdir.
Xostaya bagli an asas risk faktorlarina yas(60 ve yuxarl), XBX, diabet, Urak
catismazligi, maye hacminin azalmasl, sepsis aiddir. Profilaktik tadbirloara mualicays
baslamazdan avval YFS-nin diizgiin hesablanmasi, dozanin tanzimlanmasi, mualico
zamani boyrak funksiyasinin va darman dozasinin monitoringi, vo mimkin oldugda
fizioloji mahlulun venadaxili yeridilmasi aiddir. Alternativ nefrotoksik olmayan
dormanlar istifade olunmali va nefrotoksik darman kombinasiyalari tayin
edilmamalidir

129



Management of Patients Receiving lodinated Contrast Media

( Measure or estimate GFR )
[

If <60 mL/min/1.73 m? for If >60 mL/min/1.73 m? for
arterial administration, intraarterial administration or more
<45 mL/min/1.73 m? than 45 mL/min/1.73 m?
for intravenous administration, or AKI for intravenous administration
|
v v v
4 ™ g ™
Drugs to stop 48 h before Hydration with No further
G R 1. Isotonic saline 3 mL/kg/h x 1 h Mmefsiresreduied
procedure based on creatinine: before exam then 1 mL/kg/h x 6 h
-NSAIDs or
-Metformin 2. Isotonic saline 1 mL/kg/h x
-Diuretics if feasible 12 h before exam then
-ACEI? ARB? 1 ml/kg/h x 12 h
Avoid iodinated contrast for ~ 4
next 72 h if feasible
L 7

Sakil 74.2 Yodlu kontrast madda gabul edan xastalarin idara olunmasi.
ACFI, Angiotenzin cevirici ferment inhibitorlari; KBZ, kaskin béyrak zadslonmasi;
ARB, angiotenzin reseptor blokatorlari; XBX-EPI, Xroniki Béyrak Xastaliyi
Epidemioloji @makdasliq; YFS, yumaqciq filtrasiya surati; BXPT, Boyrok
Xastaliklarinda Pahriz Tonzimlanmasi; QSISP-lar, geyri-steroid iltihabaleyhina
preparatlar.

Amfoterisin

Amfoterisine bagli nefrotoksiklik mulaice olunan xastalarin 1/3-da bas vera biler,
yiuksak kumulyativ dozalarda KBZ riski da artir. Standart preparatlarla migayisada
lipid preaparatlari daha az nefrotoksik tosira malikdir. Bu sababdan liposomal
amfoterisin adi amfoterisindan Ustin tutulur; lakin bu ahamiyyatli daracads bahadir.
Son zamanlar KBZ riski yiksak olan xastalorda amfoterisin avazina nefrotoksik tasiri
olmayan itrakanazol, vorikanazol, va kaspofungin istifada edilir.

Angiotenzin-Cevirici Ferment Inhibitorlari ve Angiotenzin Reseptor
Blokatorlan

Angiotenzin -cevirici ferment (ACF) inhibitorlari va angiotenzin reseptor
blokatorlari(ARB) efferent glomerulyar arteriolalarin vazodilatasiyasina ssbab olur, bu
maddalarin gan tazyiqini asadi salan tasiri ilo artiq pozulmus glomerulyar tazyiq daha
da asagi diistir. ACF inhibitoru va ya ARB baslandigdan sonra, kreatinin 30%-dan ¢ox
artarsa, ikitorafli boyrak arteriya stenozu, tak boyrakds boyrak arteriyasinin stenozu,
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diffuz boyrokdaxili kicik damar xastaliyi, vo ya Umumi maye hacminin azalmasi barada
subhalonmak lazimdir va bu darmanlar dayandiriimaldir. Yodlu kontrast madda
istifadasindan avval ACF inhibitoru vo ya ARB istifadasinin dayandiriimasinin faydasi
barada malumat yoxdur.

Qeyri-steroid Iltihabaleyhina preparatlar

XBX va damardaxili maye hacminin azlamasi zamani mimkun olduqgda geyri-steroid
iltihabaleyhina preparatlar istifade edilmamalidir, ¢clinki onlar affernet arteriolanin
prostoglandinlo induksiya olunan vazodilatasiyasini blokada edan siklooksigenazani
inhiba edir, YFS va béyrak gan axinini potensial olaraq azaldir. QSISP-larin fayda zaror
nisbati muayyanlasdirilmali, xastalor mumkin risklar barada malumatlandinimah va
xastalik hansi glnlarinds bu darmanlari na vaxt istifade etmali olduglan barada
maslahat verilmalidir. Hakimalr yiksak-normal kalium dayarlarinds va ya ciddi XBX
zamani ACF inhibitrolari va ya ARB istifadasini miivaqgati dayandira bilarlar. Kritik agir
xastalorda, effektiv dovr edan maye hacminin azalmasinin sabab oldugu boyrak
hipoperfuziyasi nosbatan genis yayllmisdir va prostoglandin -asili vazodilatasiyanin
inhibisiyasi, boyrak gan axinini daha da pislasdire va isemik zadalanmani artira bilor.

Aminoglikozidlar

Aminoglikozidlarin tasiri ilo yaranan KBZ (AQ-KBZ) adaton mualica baslandigdan 5-
10 giin sonra yaranir. AQ-KBZ adatan nonoligourik olub, sidik konsentrasiyasinin
azalmasi va sidikle magnezium itirilmasi ilo xarakteriza olunur. Aminoglikoizdlarin aks
tosirlarindan biri da vestibulyar toksiklik olub, qulaglarda kiiya sabab olur va harakatin
cotinlogsmasi ila 6zinl gostarir. Genis yasl populyasiyani shate edan tadgigatda,
corrahi amaliyyat keciron va antibiotikle profilaktik mualice sababils bir doza
gentamisin (4 mg/kq) alan xastalarda KBZ inkisaf etmasi, AQ-KBZ -nin yalniz bir nec¢a
glinlik mualicadan sonra yaranmasi fikrini siibha altina alir. 2 KDIGO tdvsiyalarinda
KBZ olan va ya riskli xastalorda basqa alternativ olmadiqda bela aminoglikozid
istifadasini tovsiya edilmir. Coxsayll giindalik tatbiq programi il yiiksak aminoglikozid
pik  saviyyalarinin  nefrotoksiklik ilo alagali oldugu miuisyyan edilmisdir.
Aminoglikozidlar proksimal borucuq hticeyralari terafindan soruldugundan, giinda bir
dafa tayini borucug hiiceyralarina olan toksik tasiri azalda bilar. Umumi populyasiyada
dozalar arasinda intervallar uzadildigda hadaf doza saxlanilir, coxsayli giindalik
dozalarla miigayisada nefrotoksik tasir azalmis olur; buna gére da KBZ riski olmayan
normal YFS olan xastelords, aminoglikozidlor tévsiya olundugu kimi, plazma
konsentrasiyalar dlctilmakle giindalik dozalarda tegbiqg edilmalidir.
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Sis Parcalanma Sindromu

Sis parcalanma sindromu (SPS) sidik tursusu va kalsium-fosfatin borucuglarda
¢Okmasi naticesinda yaranir. KBZ-nin qarsisini almaq magsadile yuksak riskli
xastalarin muayyan olunmasi vacibdir. SLS-na sabab olan asas hematoloji badxassali
xastaliklora agressiv limfomalar va kaskin limfoblastik leykemiyalar aiddir. KBZ-nin
SPS tipina digar katabolik vaziyyat hesab edilon Grak carrahiyasindan sonra da nadir
hallarda rast galinir. SPS risk faktorlari xasta (yas, bazal boyrak funksiyasi) va sisin
xususiyyatlari (hldceyranin yenilonma surati, boyima sdrati, simuk iliyinin genis
zadalanmasi, sisin hacmi va kimyavi hassasligi) aiddir. 22 Sidik tursusunun 7.5 mg/dL-
don, laktat-dehidrogenazanin 1500 U/L-dan, va leykositlarin 25x%109/I-don ¢ox olmasi
da risk faktoru hesab edilir. Diagnoz kimyavi terapiyanin aparildigi 3 giin arzinds va
ya 7 glin sonra eyni vaxtda goturilan iki laborator dayisikliyin asasinda qoyulur: sidik
tursusu >8 mg/dL, kalium >6 mEqg/L, fosfat > 4.5 mg/dL, kalsium < 7 mg/dL va ilkin
kreatinindon 1.5 dafs va ya daha cox artim, aritmiya va ya qicolma kimi KBZ torif
edilen an azi bir klinik agirlasma.

SPS inkisafi Gctin asagdi riskli xastalarin idara olunmasina hidratasiya, maye hacminin
va boyrak funksiyasinin six tagib olunmasi aiddir. 22 Uratlarin xaric edilmasini tamin
etmak magsadilo sidiyin galavilesdirilmasi tévsiya edilmir, ¢linki bu hal, kalsium
fosfaton ¢cokmasina sabab ola ve naticade SPS-ni agirlasdira bilar. Orta ve ylksak
riskli xastalords sidik ifrazinin 80-100 ml/m2/saat arasinda olmasini hadafloyan giinda
2-3 1/m2 izotonik duzlu mahlul ilo agressiv hidratasiyaya basglaniimalidir. Sidik tursusu
va fosfor saviyyalarine nazarat etmakle sisin parcalanmasina dair shamiyyatli siibut
olmayana qadar hidratasiya davam etdirilmalidir. ©gar yetarli maye gabuluna
baxmayaraq sidik ifrazi azalarsa, ilgok diuretiklori alava edilmalidir, oliqouriya davam
edarsa BoM ehtiyaci yarana bilar. Sidik tussusu saviyyasi 8 mg/dL-o gadar olan orta
riskli xastalorda allopurinol kimi ksantinoksidaz inhibitorlari kimyavi terapiyadan 2 giin
avval baslanmalidir, sidik tursusu 8 mg/dl-dan cox olan vo ya Urak va boyrak
xastaliklori sababilo hidratasiya edilo bilmayan xastelards ise rasburikaz istifads
edilmalidir. Allopurinol ilo 3lagali ciddi dari yan tasirlori riski bazi Asiya
populyasiyalarinda daha cox rast galinir. Qlikoza-6 -fosfat dehidrogenaza ferment
catismazligi olan xastalarda rasburikaz istifada edilmamalidir. Yiksak riskli xastalorda
tok doza rasburikaz (0.2 mg/kg-a gadar, baxmayaraq ki, adatan 3 mq kimi daha asagi
doza istifada edilir), sonra isa sidik turgusu saviyyasinin six monitoringi tovsiya edilir.
Sidik tursusu normallasarsa, allopurinol ilo mialica baslana bilor.
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Ikincili profilaktika

Boyrok zadslonmasi bas verdikdan sonra, daha irali zadalonmanin garsisini almagq
magsadila ikincili profilaktik todbirlor hayata kecirilmalidir. Miudaxilanin vaxtinda
hayata kecirilmasi effektivliik baximindan cox vacibdir. Mixtalif yanasmalar tatbiq
edilir, lakin spesifik klinik hallar konteksinds an yaxsi dayarlandirilir.

Travmatik vo geyri/travmatik Rabdomioliz

Travmatik rabdomioliz va azilma sindromundan sonra KBZ-nin garsisinin alinmasinda
asas addim erkan va aqressiv maye kocurulmasidir. 22 Borucug limeninda pigmentin
cokmasinin qgarsisini almaq Uciin IV izotonik duzlu mahlul azilmis straf azad
edilmamisdon avval baslanmalidir. Qeyri-travmatik rabdomioliz igemiya, bakterial vo
ya viral infeksiyalar, siddatli istivurma, tayin edilmis darmanlar(statin), narkotik
vasitalor (kokain vo ya heroin), iltihabi vo ya metabolik miopatiyalar, vo elektrolit
pozgunluglan (hipokalemiya va ya hipofosfatemiya) naticesinda yaranir. Plazma
kreatinkinaza (CK) 5000 U/L-dan ¢ox olmasi KBZi ils alagalidir. CK saviyyasi 10.000
U/L-dan ¢ox oldugda va ya agir azilma sindromu hallarinda hipovolemiyani korreksiya
etmak magsadilo IV maye tayin edilmalidir vo bdyrak zadslenmasinin garsisini almagq
magsadila hadaf sidik ¢ixigi 200-300 ml/saat olmalidir. CK saviyyasinda siratli artisa
sobab olmayan (5000-10.000 U/L) az siddstli rabdomioliz vo XBX vo ya Uurak
catismazligi olan xastalorda az aqressiv maye infuziyasi baslana bilor. Maye tarkibi
mubahisalidir, ¢cinki bu sahada birbasa mugayisali tadqgigatlar apariimayib. Sidiyin
galaviliyini tamin etmak, mioglobinin ¢ékmasinin vo arteriollarin vazokonstriksiyasini
azaltmaq maqgsadilo natrium bikarbonat istifadasi tovsiye olunur. Bununla yanasi,
natrium bikarbonat da kalsium fosfatin ¢cékmasina sabab ola bilar va hipokalsemiyani
pislesdira bilar. Bu sababdan agir hipokalsemiya va ya metabolik alkaloz zamani
istifadasi oks-gostarigdir. Digar tarofdon, bdyluk hacmda normal izotonik duzlu mahlul
hiperxloremik metabolik asidoza sebab ola bilar. Bazi ekspertlor ham normal duzlu
mahlulu, ham da natrium bikarbonati tévsiya edir. Masalan, agar pH 6.5-dan azdirsa,
har litr normal duzlu mahlulu 850 ml 5% dekstroza ve 150 mmol natrium bikarbonat
il avaz etmak olar. Eyni zamanda hipokalsemiya ve ya metabolik alkaloz oldugda
bikarbonat tayin edilmamalidir. Mannitolun sidikqovucu, antioksidant va vazodilatator
xususiyyatlarine gore faydali oldugu irali strilir. Mannitol boyrek borucuglarinda
silindirlorin ~ toplanmasinin  qarsisint  ala, hiceyradonkanar hacmi artira,
intrakompartmental tozyigi, azalo 6demi va agrilari azalda biler. Bununla bels,
mannitol Urok catismazligini vo nefrotoksikliyi artira bilar, bu sababdan six tagib
lazimdir. Oligouriya, hipervolemiya, hipertenziya, va trak catismazhgi hallarinda aks
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gostorisdir. CK saviyyasi 30.000 U/L-dan yiksak va sidik ¢ixisi 20 ml/saatdan ¢ox
olarsa, guinlik maksimal doza 1-2 g/kg/guin -dan ¢ox olmamag sartila har litr mayeya
5g/saat siratinda alave etmakle mannitol tayin edila bilar.

Ozala zadalenmasi ion kanallarinin aktivissmasina sabab olur ki, reperfuziyadan sonra
kalsium ionlarinin hiiceyro daxiline kegmasina imkan verir. Yarana hipokalsemiya
adatan asimptomatikdir, lakin kardiak aritmiyalara sabab ola bilar. Belalikls, natrium
bikarbonata baglh yaranan hipokalsemiya sababilo bas veran tetaniya, gicolma,
kardiotoksik tasir va azalo zadalonmasinin darinlosmasi kimi hallarin bas vermamasi
dcuin ehtiyath olmaq lazimdir. KBZ-nin barpa doévrinds, xisusila da kalsium infuziya
alan xastalarda c¢okinti halinda olan kalsiumun mobilizasiyasi sababila
hiperkalsemiya six rast galinir. Belalikle, hipokalsemiya simptomatik oldugda mualica
edilmalidir.

Rabdomioliz olan xastelarin mualicasi zamani, maye kocurilmasinin na vaxt
dayandiriimal oldugunu nazara almaq lazimdir. Ck saviyyasi 5000U/L-dan az oldugda,
mioglobinuriya yox oldugda (sidik 6lcma cubuglarinda gan tg¢tin manfi naticalar)
maye infuziyasi dayandirilmasi tévsiya edilir. Lakin, maye toplanmasi vo kompartman
geniglonmasi riski har zaman dayarlondiriimalidir. Plazma kreatinin vo CK-nin six
dayarlondirilmasi do maye yuklanmasini dayarlandirmak tgin klinisiste komak edir.
Rezistent hiperkalemiya vo ya metabolik asidoz, surstle yuksslan plazma kalium
soviyyalori, oligouriya, anuriya, vo ya maye Yyiklanmasi hallarinda BoM
distnulmalidir.

Hiperglisemiya

Qanda six goker togibinin KBZ tezliyi vo 6lim gostaricisine tasiri malum deyil.
Reanimasion xastalarin daxil edildiyi genis RKT tadgiqatda, six sakar taqibinin (sokar
81-108 mg/dL [4.5-6.0 mmol/L]) ananavi sokar taqgibi ilo migayisads (<180 mg/dL
[<10 mmol/L]) 90 gunliik 6lum riskini artirdigi géstarilmisdir. Six sakar nazarati eyni
zamanda hipoglisemiya riskini da artirir. KBZ tezliyi vo ya BoM istifadasinda har hansi
bir dayisiklik olmadi. Digar tadgigatlarda intensiv sokar nazarati ilo mortallig
gostaricisinda artim oldugu stibut olunmamisdir. Son olarag, reanimasion xastalarda
six sokar tagibi ciddi hipoglisemiya riskini artirir va 140 to 180 mg/dL (7.8-10 mmol/L)
va 180 to 200 mqg/dL (10-11 mmol/L) araliglar ilo miqayise edildikde mortalligi ya
artinr ya da hem bir tosir etmir. Biz gakar soviyyasinin 110-149 mq/dL (6.1-8.3
mmol/L) araliinda saxlanilmasini tévsiya edirik.
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Uzaqdan Isemik Vaziyyatin Yaradilmasi

Uzaqdan isemik vaziyyatin yaradilmasi (UIVY) yuxari vo ya asadi atrafda dord v ya
bes qisa muddatlik gan tozyigi mansetinin sisirdilmasi ilo hayata kegirilir. UIVY tirak,
boyrak, agciyar va beyin kimi uzag organlari gorumaq magsadila gol ve ya ayagda
qisamuddatli isemiya va reperfuziya yaratmaq maqgsadi daslyir. ©9sas mexanizmlara
subsellulyar modulyatorlar, niva-faktoru-kB (NF-kB) va azot oksidi (NO) ils yanasi,
adenozin, bradikinin va kannabinoidlar do daxil olmagla humoral amillarin
aktivlasdirilmasi daxildir. Umumilikda 6851 xastanin daxil oldugu 28 tadgigati shata
edan meta-analizin naticalarine gora, KBZ-nin garsisini almaq va ya urak va damar
carrahiyasinds 6liimii azaltmaq magsadilo UIVY plasebo il miigayisads heg bir fayda
vermir. 24

Farmakoloji yanasmalar

KBZ-nin coxsayl muxtalif sabablari oldugundan, KBZ-nin qarsisini almag va ya
gedisine tosir etmak magsadilo mixtalif yollar hadaflanmisdir. Bu yollara iltihab,
oksidlagdirici va mitoxondrial stress, hiiceyro metabolizmasi va barpasi, apoptoz va
hemodinamika daxildir. Bu profilaktik yanasmalarin aksariyyati heyvan modellarinda
ugurlu olsa da, xastalords fayda vermadi. Onlardan yalniz bir negasinin faydasi
gostarilmisdir (Sakil 74.1).

N-asetilsistein

N-asetilsistein (NAS) glutationa analoq tripeptiddir vo hiiceyra membranin kec¢a bilir.
NAS kontrast madds tothigindan sonra vazokonstriksiyani va sarbast oksigen
radikallarinin yaranmasini azalda bilor. Postisemik va nefrotoksik KBZ zamani
boyraklards yaranan sarbast radikallar gisman hiceyra zadaleanmasina cavabdeh
oldugundan, bir ne¢a klinik tadgigatda KB-KBZ va Urak carrahiyasi zamani KBZ-nin
garsisini almaq magsadilo ANS-dan istifads edilmisdir. Ilkin tadgigatda, prosedurdan
bir gin avval va gun arzinds ginds iki dafe 600 mq dozada NAS, yodlu kontrast
madda tathigindan sonra KBZ-nin garsisini aldi. Coxmarkazli PRESERVE tadgigati
gostardi ki, NAS-dan istifade KB-KBZ-nin garsisini almagq Uctin heg bir fayda vermir. 2°
Bu sebabdan onun istifadasi artiq tovsiya edilmir.

Allopurinol

Hiperurisemiya ilo KBZ-nin yaranmasl arasinda alaga vardir. Allopurinol ilo mualice
alan xastalords KBZ-nin mualice almayanlarla migayisada azaldigini gostaren
retrospektiv tadgigatlar mdvcuddur. Hiperurikemiya il birlikds istilik stressi vo
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rabdomioliz olan heyvan modellarinds allopurinolun KBZ-nin garsisini  aldigi
gostarilmisdir. Allopurinol yodlu kontrast madda tayinindan sonra da yarana bilacak
KBZ-nin garsisini ala bilar. ©lave tadgigatlara ehtiyac vardir.

Ilgak diuretiklari va Natriuretiklor

KBZ yaranan xastalarde maye balansinin idara edilmasi magsadila diuretiklor tez-tez
istifade olunur. Non-oliqourik KBZ-nin oligourik KBZ-dan daha yaxsl naticalarlo
alagalondirilmasine baxmayaraq, diuretiklarin KBZ-nin qgarsisinin alinmasinda vo ya
KBZ bas verdikden sonra naticalerin yaxsilasdirimasinda faydasiz oldugu
gostarilmisdir. Bundan basga, KBZ prerenal sabablara bagli oldugda diuretiklardan
istifade olunmamalidir. Meta-analizlarin naticalori gostorir ki, KBZ-nin garsisinin
alinmasi maqgsadila diuretiklarin istifadasi xastoxanadaxili 81imi va ya BOM ehtiyacini
azatmir. 2° Yiksak riskli Grak carrahiyasi kegiran 94 xastonn daxil oldugu RKT-nin
naticalarine gora, nesiritid alan qrupda KBZ tezliyi asagi olsa da , profilaktik nesiritid
(B-tip natriuretik peptid) BOM ehtiyacini va ya xastoxanada galma middatini azaltmir.
oksina AKS amaliyyati kegirmis XBX olan 303 xastanin da daxil oldugu Yapon RKT-da
insan qulaqciq natriuretik peptidinin (Hanp,karperitidin) amaliyyatdan sonra plazma
kreatinin saviyyasini va dializ ehtiyacini azaltdigini gostarir, 26 hamginin eyni dermani
istifadasina dair diger tadgigatlarda kaskin Grak catismazligi xastalarinda artmis 6liim
gostaricisinin oldugu gostarilmisdir. Slave tedgigatlara ehtiyac vardir.

Cadval 74.1. Kaskin Boyrak Zadalanmasinin qgarsisinin alinmasi tcin
istifada edilan dermanlar

Darmanlar Subut Saviyyasi | Naticalar Serh
Dopamin RKT-lar Boyrak funksiyasina
tosiri yoxdur
Fenoldopam Kicik RKT-lar Boyrak funksiyasina | ©lava todqgigatlara
tosiri yoxdur ehtiyac vardir
Bir meta-analiz Boyrak funksiyasina
faydali tesir
Norepinefrin va | Septik sokda RKT | Vazopressinle daha|Slave todqgigatlara
vazopressin az boyrak evazedici|ehtiyac vardir
maalica ehtiyaci

tendensiyasi
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ilgek diuretiklari

RKT-lar va meta-
analizler

Boyrak funksiyasina
toasiri yoxdur.

Nesiritid Urak Azalmig KBZ tezliyi Olave tedqgigatlara
corrahiyasinda Boyrak avezedici | ehtiyac var
RKT-lar mialice  ehtiyacina
tosiri mubahisalidir.
N-asetilsistein RKT-lar ve meta- | KB-KBZ-de faydasi
analizlar yoxdur
Allopurinol Musahida Boyrak funksiyasina | ©lava todqgigatlara
tadqgiqgatlari ve kicik | mimkun faydali tesir | ehtiyac vardir
todqigatlar
Statinlear Perioperativ Boyrak funksiyasina|Her hansi  basqa
dovrda(Urak tosiri yoxdur sababla statin
corrahiyesi) RKT- ehtiyaci olub, lakin
lar statin gabul etmayan
; , xastelor
KB-KBZ -de RKT- B(I).yreli funkswasma angiografiyadan swvel
lor mumkan faydali tesir | ci4tin gebul  eds
bilerler
insulin Meta-analizler Mubabhisali effekt KDIGO hadaf gliikoza
soviyyasinin 110-149
mq/dl (6s1-8s3
mmol/l) haddinda
olmasini tévsiye edir
Kalsium kanal | Peritransplant Boyrek funksiyasina | Slave toedgiqatlara
blokatorlari dovrda RKT-lar tosiri yoxdur ehtiyac vardir
Levosimendan Urak Boyrak avazedici
cearrahiyasinda mdualica ehtiyaci U¢in
RKT-ler faydasi yoxdur
Adenozin RKT-lar Boyrak funksiyasina | Olave tedqgigatlara
antaqonistlari tosiri mubahisalidir ehtiyac vardir
Alfa-melanosit Urak Boyrak funksiyasina

stimullasdirici

cearrahiyasinda

tasiri yoxdur.

hormon analoqu | Faza lib tedqgigati

(ABT-719)

Alfa-2  adrenergik | Urak KBZ-ni azalda bilar
agonist corrahiyasinda Azalmig KBZ tezliyi

(deksmedetomidin)

meta-analizler
Aorta
cearrahiyasinda
kicik RKT
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Antioksidativ
ferment
oksigenaza-1

hem

Kigik faza Il

toadqgigat

Sidik
biomarkerlarinda
azalmaya meyillik

KBZ

Boyrak
transplantasiyasinda
davam eden faza Il
toadqgigat
(NCT03646344)

Propofol

RKT-lar

Boyrak funksiyasina
tosiri mubahisalidir

Boyrak
transplantasiyasinda
(NCT02727296),
nefrektomiya
(NCT04474600),
ortopedik  cearrahiya
(NCT03336801)

Kicik interfera RNT
hadaflayan p53

Urak
cerrahiyssindas faza
Il RKT

Boyrak funksiyasina
faydali tesir

Urek cerrahiyssinds
davam eden fazalll
toadqgigat

( NCT03510897)

Peroksisom Faza I Klinik Ursk cerrahiyssinds
proliferator- toadqgigat faza I RKT
aktivlesdirici (NCT03941483)
reseptor
Nikotinamid ribozid | Faza I Klinik Murakkab aorta
va pterostilben toadqgigat cerrahiyasinds fazall

RKT

(nct04342975)
Hepatosit boéyluma Ursk cerrahiyssinds
faktoru(HGF)- faza Il RKT
banzar peptid (NCT02771509)
(ANG-3777)
Thr-184 a Fazall RKT Boyrak funksiyasina

tosiri yoxdur

Mezenximal kok | Faza I klinik | Azalmis KBZ tezliyi Olave todqgigatlara
htceyralar toadqgigatlar ehtiyac vardir

KBZ, Kaskin bdyrak zadalanmasi; KB-KBZ, kontrast bagli kaskin boyrak zadalanmasi;
KDIGO, Béyrak Xastaliklari; Inkisaf edon Qlobal Naticalar; RKT, randomiza kontrollu
todgigatlar; RNT, ribonuklein tursusu.

a2 Sumuk morfogenetik protein-7-agonisti.
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Vazoaktiv maddalar: Vazopressorlar, Inotroplar, ve Vazodilatatorlar
Boyrak vazodilatatoru olaraq verilon 0.5-3 pg/kqg/dag béyrak dozasinda dopamin sidik
ifrazini artirir, lakin bir sira tadqgigatlarda bu darmanin KBZ naticalarina va ya 6lim
gostaricisina tasir etmadiyi tasdiglenmisdir. 2’ Dopexamin sintetik dopamin analoqu
olub tip-1 va nisbaten zaif tip-2 dopamin reseptor aqonistidir. Qaraciyar
transplantasiyasi amaliyyati keciron xastalords aparilan tadgiqatlarda KBZ-nin
garsisinin alinmasinda dopeksaminin faydali tosiri agkar edilmamisdir. Fenoldopam
sistem a- va ya B-adrenergik agonist tasiri olmadan asad doza dopaminin tasirind
banzar hemodinamik tasire malik saf dopamin tip-1 reseptor aqonistidir. Meta-
analizlards fenoldopamin amaliyyatdan sonraki ve ya kritik agir xastalerda KBZ riskini
azaltdigi gostarilmisdir (OR, 0.43-0.46). 28 2° Fenoldopamin boyrakdaxili tatbiqi
sistemik alave tasir olan hipotenziyanin qarsisini almagla barabar fenoldopam
mesilatin tam dozasini istifada etmaya imkan verir. Eksperimental modellardan alds
edilon malumatlar fenoldopamin alava iltihabaleyhina tasirlore malik ola bilacayini
gostarir. KBZ-nin garsisini almag Uc¢un fenoldopamdan istifada etmayi tovsiys etmirik,
cunki bu darmanin istifadasini dastaklayan sibuta asaslanan malumat yoxdur.
Inotrop ve vazodilatator tosirloro malik kalsium-hassaslasdirici madds olan
levosimendanin istifadasina dair meta-analizlor Grak amaliyyatindan sonra KBZ tezliyi,
dializ ehtiyaci va 6lim gostaricisinde azalma gostarilmisdir. Digar boyuk bir RKT-nin
naticalerine gora, levosimendanin 6lim va vya dializ ehtiyacini azaltmadigi
gostarilmisdir. 20

Kalsium kanal blokatorlarinin (KKB) mixtalif stimullarin tasirilo yaranan afferent
arteriollarin vazokonstriksiyasini barpa etdiyi, hamcinin natriuretik tasire malik oldugu
malumdur. Bu darmanlar gecikmis greft disfunksiyasinin (GQD) garsisini almaq
magsadila do arasdiriimisdir. Boyiik coxmarkazli RKT-da GQD-nin tezliyi vo siddati ilo
bagli hec bir faydanin olmadigi gosterilmisdir. Sitemli bir tadgigatda, KKB-larin
transplantasiyadan sonra GQD hallarini azaltdigina dair gticlti bir stibut tapilmadi.
Qeyri-selektiv adenozin reseptor antagonisti olan teofillin afferent arteriolalarin
adenozin vasitasilo vazokonstriksiyasinin garsisini alir. Adenozin tubuloglomerulyar
oks-alaganin bir hissasi kimi distal borularda artan xlorid konsentrasiyasina cavab
olaraq ifraz olunur. Meta-analizlar teofilinlo KB-KBZ tezliyinda ahamiyyatli azalmanin
oldugu misyyan edilmisdir. 3! Lakin, teofillinle monoterapiyani tovsiya etmak Ugin
kifayat gadar siibut yoxdur ve KDIGO KBZ tévsiyalari KB-KBZ-nin garsisini almaq tictin
teofillindan istifadani tévsiys etmir.

139



Rolofilin kimi selektiv adenozin blokatorlari kardiorenal sindromun garsisini almaq
tciin tadgigatlarda istifade edilmisdir. Dekompensasiya olmus UC il yanasi KBZ olan
xastalarla apariimis ikigat kor RKT-do adenozin Al antaqonistinin furosemidla birga
istifadasinin diurezi artirdigi va YFS-nin daha da azalmasinin garsisini aldigi stibut
olunmusdur.

Statinlar

KB-KBZ-nin patogenezi tam malum deyil, va bu prosesda bir cox mexanizmlar istirak
edbd bilar. Statinlor angiotenzin reseptorlari, endotelin sintezini, iltihabi azaldir, NF-kB-
ni inhiba edarak endotel funksiyasini yaxsilasdirir, endotelial adheziya molekullarinin
ekspressiyasini azaldir, NO bioyararlanmani artirir, reaktiv oksigen mahsullarinin
yaranmasini zaifladir, kompliment-alagali zadalanmadan goruyur. Bu mexanizmlar KB-
KBZ-do do istirak eda bilor. Bir sira misahido tadgigatlan vo bazi RKT-lar yodlu
kontrast maddalarin intraarterial tatbigindan avval statin istifadasinin boyraklori
goruyucu tasiri oldugunu dastaklayir. On ¢ox Oyrenilon statinlar rozuvastatin va
atorvastatindir. 9vvaldan statin gabul edan xastalarde mualica davam etdirilmalidir,
miokard infarkti kimi basga sobabloro bagli statin gobul edan xastalor isa
angioqgrafiyadan avval statin goabul eda bilarlar. KB-KBZ-nin garsisini almaq dgin
statinlarin baslamagda ehtiyac olub-olmamasi barada malumatlar yoxdur. Yeni meta-
analiz naticalarine gora XBX olanlar statin istifadasinden daha ¢ox fayda alda eda
bilor. 32 KDIGO lipid tévsiyalarine asasan, 50 yas vo daha yuxari xastalards YFS 60
mL/dag/1.73 m2-don az oldugda statinlo mualica baglaniimalidir. Yeni genis
retrospektiv tadgigatda ise IV yodlu kontrast maddanin yeridiimasina bagl yarana
bilacok KB-KBZ-nin qarsisini almag magqgsadilo statin istifadasinin he¢ bir faydasi
olmadigi gostarilmisdir. 33

Misahida tadgigatlarinin naticalarina gora statin istifadasina bagh elektiv carrahiya
sonrasl KBZ riski asagidir. Lakin, RKT-lar bu malumatlari tasdiq etmir. Genis RKT-da
Urak carrahiyasi sonrasl atorvastatin va plasebo qruplarinda KBZ-si tezliyi oxsar
olmusdur (20.8% vs. 19.5%; risk ratio [RR], 1.06; 95% ClI, 0.78-1.46; P = .75). 34
Analoji naticalar avvallar statin gabul edan va etmayan xastalor arasinda da alda
edilmisdir.
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Iltihabaleyhina vasitalar

Alfa-melanosit-stimulyasiyaedici hormon analoqu, ABT-719, iltihabi, sitotoksik vo
apoptotik yollari blokada edir. 1l b faza tadgigat naticalarina géra, trak carrahiyasina
gedan xastalarda plasebo iloe miigayisada KBZ tezliyi asagi deyildir.
Deksmedetomidin, sedativ tasirlarina gors istifada edilan alfa-2 aqonistdir, hamginin
hemodinamik va iltihabaleyhina tasirlara do malikdir. Yeni meta-analizin naticalarina
gora

deksmedetomidin KBZ sixligini azalda bilar. Aorta carrahiyasi sonrasi aparildan kicik
RKT tadgigatda da KBZ tezliyinin azaldigi gostarilmisdir. 3°

Antioksidantlar

Endogen antioksidativ hem oksigenaza-1 fermenti (HO-1) stress-induktiv ferment
olub, shamiyyatli antiapoptotik va iltihabaleyhina tasirlara malikdir. Ilkin malumatlara
gora, HO-1-in induksiyasl KBZ-si daxil olmagla, zadslonmanin mixtalif formalarinda
faydall ola bilor. 600 xastoni ohato edan faza 3 RKT hazirda bu darmanin
transplantasiya sonrasi GQD-na tasirini muayyan edir (HOT 2 Trial, NCT03646344).
Propofol antioksidant va iltihabaleyhina tasirlora malik olub, simuk-morfogenetik
protein-7 (BMP-7) saviyyasini artira bilar. 3 9vvallar propofolun boyrak funksiyasina
tosiri il bagh tezadh  naticolor  gosterilmisdir.  Hal-hazirda  boyrak
transplantasiyasindan  (VAPOR-2  Trial, = NCT02727296), nefrektomiyadan
(NCT04474600), ortopedik carrahiyadan (NCT03336801) sonra propofolun bdyrak
funksiyasina tasirini dyronmak t¢tin 3 ayri RKT davam edir.

Apoptoz p53 Inhibitoru

Faza Il calismalarinda p53-0 hadaf alan ribonuklein tursusu ilo mualica alan
xastalarda plasebo ilo miugayisada KBZ riski azalmisdir. P53 digar tasirlarila yanasi,
sisi supresiya etma funksiyasina malik oldugundan, p53 inhibitorunun istifadasinin
asas catismayana cshati onun potensial kanserogen tasirinin olmasidir. Urak
carrahiyasinde KBZ-nin qarsisint almaq maqgsadila teprasiranin  effektivliyini
giymatlandirmak tcln faza 111 calismazlari davam edir(NCT03510897).

Mitoxondrial Stress v@ Huceyra Metabolizmasinin hadaflanmasi

ASP1128, peroksisom proliferator-aktivlasdirilmis reseptor (PPAR) delta modulatoru,
hazirda Grok amaliyyati keciron xastalorda Il faza calismalarinda tadgiq edilir
(NCT03941483). Mirakkab aorta amaliyyati keciron xastalorde KBZ-nin garsisini
almagq ucun nikotinamid ribozid va pterostilben ilo NAD+ slavasindan istifads edarak
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hiiceyra gorunmasi ila bagli metabolik yollari hadaf alan 11 faza ¢alismalar davam edir
(NCT04342975).

Borucuqg Barpa Vasitalori

Urak carrahiyasi olunmus KBZ riski olan xastalarde son Il faza RKT-do siumik
morfogenetik protein yolunu aktivlagdiron peptid THR-184-in amsaliyyatdan sonraki
hofte arzinde KBZ-ni azaltmadigi gosterilmisdir. 3 ANG-3777, hepatosit boyima
faktoru (HBF) banzar peptid trak carrahiyasi kegirmis xastalarin daxil edildiyi 11 faza
todgigatlarda dayarlandirilir.

Sicanlarda mezenxiaml kék hticeyralerin (MKH) isemiya-reperfuziyanin sabab oldugu
KBZ-nin qarsisini aldigi gostarilmisdir. | faza klinik tadqgigatda trak carrahiyasi olan
xastalarda allogen MKH-larin boyrakistlii aorta infuziyasinin  mumkdnliyld va
tohlikasizliyi giymatlondirildi. 3° MKH infuziyas! ilo bagll he¢ bir alave tesir bas
vermadi, xastaxanada galma va xastaxanaya takrari miraciat tarixi kontrol gruplari
il miqayisada 40% azaldil. Postoperativ bdyrok funksiyasl bazal saviyyasinda galdi
vo mialica grupunda he¢ bir xastonin dializ ehtiyaci yaranmadi, 20 % kontrol
grupdaki xastads iso KBZ inkisaf etdi. 9lava olaraq mialice grupunda XBX olanlarda
boyrak funksiyasi 16 aya gadar stabil galdi, uygun nazarat gruplarinda isa boyrak
funksiyasinda progressiv pislosma izlonildi. *° MKH istifadasinin uzunmuddatli
tohlukasizliyi malum deyil.

Sodium-Gliikoza Transporter Inhibtorlan

Sodium-qglikoza transporter inhibitorlari (SGLT2) diabetik nefropatiyasi olan
xastalarda kardiovaskulyar va boyrak funksiyasina faydali tasiri oldugu gostarilmisdir.
Lakin, bu gosterislorden sonra agir forma KBZ barads muxtalif malumatlar dail
olmusdur. Yeni RKT vo meta-analizlarin naticalarina gora, SGLT2 inhibitorlari KBZ
tezliyini 25% gadar azaldir. Bu naticalar real dinya analizlorinds da tasdiglondi. Bu
darmanlarin KBZ-ni azaltma sabablari hale do miuayyan edilmamisdir va KBZ riskini
azaltmagq dcin onlardan istifada etmak Uc¢ln tévsiyalar yoxdur. Qeyd etmak lazimdir
ki, xostaliyin kaskinlasma dovriinds bir darmanlarin mivaggati dayandiriimasi barads
xastalor malumatlandiriimahdirlar.

Xulaso

KBZ-nin garsisini almaq U¢ln hipovolemiya, hipotenziya va sepsisa tez bir zamanda
mudaxilo olunmalidir. Klinik manzaradan asili olaraq izotonik mahlullar va
vazopressorlar tayin edilmalidir. Xtsusila KBZ riski yiksak olan xastelards boyuk
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hacmds maye koc¢urilmasi nazards tutulursa, balanslasdiriimis mahlullara Ustiinlik
verilmalidi. HES va digar nefrotoksinlarin istifadasi aks-gostarigdir. KB-KBZ-nin
garsisini almaq magsadila YFS 45 mL/dag/1.73 m2-dan az olan va IV kontrast madda
gabul edan va ya YFS 60 mL/min/1.73 m2-dan az olan va intraarterial kontrast madda
gobul edan xastalorda kristalloid mahlullarla IV hidratasiya apariimalidir. Statin v
RIPC istifadasi barade malumatlar miibahisslidi. TLS riskinin qgarsisini almagq
maqsadilo orta va ylksak riskli xastalar kristalloid mahlullarla hidrata edilmalidir. 9sas
risk faktorlarn va sidik tursusu saviyyasindan asili olaraq ksantinoksidaz inhibitorlari
vo rasburikaz tayin edilmalidir. Rabdomioliz hallarinda normal duzlu mahlul Gstin
hesab edilir. KBZ-nin garsisini almaq magsadila fenoldopam va bazi vazopressorlarin,
nesiritid ve statinlarin faydali olub-olmadigini muayyan etmak maqgsadile slava
todgiqatlara ehtiyac vardir.

Kaskin Boyrak Zadalanmasinin mualicasi
KBZ-nin garsisini almagq tc¢ln tadbirlar ugursuz oldugda, KBZ-nin geyri-dializ tsullari
ilo mualica olunmasi va ya BOM-iin tatbig olunmasi asas sual yaradir

Umumi tadbirlar

Dizgin mdialico etmak ugln diagnozun vaxtinda qgoyulmasi vacibdir. KBZ-nin
diagnostikasi magsadilo daha hassas va spesifik biomarkerlarin tapilmasi tc¢iin xeyli
say va investisiya sorf edilib. KBZ-nin ilkin idaraolunmasina sababin va maye hacminin
miayyan olunmasi aiddir. Boyrok perfuziyasini tomin etmak va bdyrak
zodalanmasinin qarsisinl  almaq Uclin adekvat hemodinamik vaziyyat tamin
edilmalidir. Zadalanmis boyrokda AT dayisikliklari zamani sabit axini tamin edan
6zununtanzimloma mexanizmlari itirilir. Bu dayisiklik hipotenziya epizodlarindan sonra
KBZ-nin yaranmasi riskini artirir. Bu ssbabdan, ham KBZ riski olan, ham da KBZ -si
olan xastalarde maye va vazoaktiv maddalardan istifada etmakla idarsetma vacibdir.
Dehidratasiyaya bagli KBZ zamani, asas sababin ciddiliyindan asili olaraq 24-48 saat
arzinda 1-3 | izotonik mahlulun tayinindan sonra plazamada kreatinin saviyyasi azalir.
Optimal OAT namalumdur va ehtimal ki, yas , hipertonik vaziyyst, periferik arteriya
vo renovaskulyar xastaliyin daracasina goro fordilosdiriimalidir. Bela hallarda,
potensial nefrotoksik maddalardan, o cumladan damardaxili yodlu kontrast
maddalardan istifade olunmamalidir. Qadolinum asasli kontrast maddalar YFS 30
ml/dag-dan asagi olan xastalarde nefrogen sistemik fibrozun (NSF) yaranmasina
sobab ola bilar. 1 grup (xotti) maddalarle bur risk yiksak olub, gadobenat,
dimeqglumin, gadobutrol, gadoteridol va gadoterat meqlumin kimi Il qrup yeni
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maddalarle daha asagidir. 111 grup maddalarin bu tasiri malum deyil. KBZ zamani
gadolinum asasli kontrast maddalarin istifadasine ehtiyac yarandiqda, xastalor
nefrogen sistem fibrozunun yaranmasi ehtimali barade malumatlandiriimali va grup
Il kontrast maddalara Usttinlik verilmalidir. MUmkiin an asadi doza istifads edilmali
vo tokrar maruziyyatdon gaciimalidir. Aminoglikozidlar, amfoterisin, asiklovir, va
pentamidin mimkin olduqgda istifads edilmamildir vo ya galecak zadalenmalarin
garsisini almag maqsadila doza tanzimlanmalidir. MUmkin oldugca KBZ-na sabab ola
bilacok darmanlardan ¢akinmak lazimdir.

Maye va elektrolitlorin tanzimlanmasi

Kristalloid mahlullari ila erken va gicli midaxile va aqgressiv infeksiya nazarati KBZ
tezliyini azalda bilar(avvalki muzakiraler bax), dehidratasiyaya bagli olmayan KBZ
hallarinda maye kég¢urilmasinin rolu az aydindir. Maye hacmini dayarlandirilmasi an
catin vaziyyatlardan biridir voa OAT-dan ¢ox, avvalcadan tayin olunmus 6n yik, vurgu
hacmi va Urak atimini hadaf almalidir. Buna baxmayaraq, bir ¢cox klinik tadgigatlar
markazi venoz tazyiq, sag qulaqciq tazyigi, agciyar arteriyasinin tixanma tazyiqi kimi
statik olcimlarin  maye yikloanmasini effektivliyini  prognozlasdirmaq Gcln
mahdudiyyatlora malik oldugunu vurdulamisdir. On yikin yatagbasi gostericilarina
aid olan sag madaciyin son diastolik hacmi (termodilusiya ilo dayarlondirilir) ve sol
madaciyin diastola sonu sahasi (exokardiografiya ilo olcultr) kimi parametrlar maye
yuklanmasina miusbat cavab veran va vermayon xastalori forglendirmays komak
etmir. 9vvalde muzakira edildiyi kimi, maye koc¢urilmasina cavabl miayyan etmak
tcuin iki Gsulun klinik daqiglik daracasi gabul edilir: passiv ayaq galdirma va bolus
maye testi ilo eyni vaxtda atim hacmi monitoringi. Stini toanafflis aparatina gosulmus
reanimasion xastalords, sol madaciyin atim hacmin respirator dayisikliklori do bu
cavabl miayyanlasdirmaya kémak edir. Hipovolemik xoastalarda, misbat tozyiqli
ventilyasiya venoz donidsin va naticads Urak atiminin azalmasina sabab olur. Atim
hacmi vo madacik diastola sonu tozyiqi arasinda muisbat slagays asaslanaraq, maye
yUklanmasina cavab olaraq sag madaciyin diastola-sonu hacmi, sol madaciyin
diastola sonu hacmi, VH, trak atimi artir.

Reanimasion xastalorda maye yiklanmasina bagli tez-tez badan ¢akisinin 10-15% -
9 godar va ya daha ¢ox nisbi artmasl, bazan gisa muddatds Umumi badan mayesinin
iki dofeya gadar artmasina rast galmak mumkundir. Daha avval geyd edildiyi kimi,
todgiqatlarin naticalarina géra KBZ zamani maye yuklanmasi vo 6lim arasinda alaga
vardir. Prospektiv coxmarkazli muisahide tadgigatlarda KBZ hallarinda mayenin
haddindan artiq yukleanmasinin (badan c¢akisinin bazal dayarinds =10%-dan c¢ox
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artmasi)mistaqil olaragq 6lim hallarini artirdigi musyyan oluunmusdur. Olim riski
maye yuklanmasinin daracasi ve muddati ile mitonasibdir. Belo ki, maye
yuklanmasina bagli boyrayin barpasi daimi deyil. FACTT(Fluids and Catheters
Treatment Trial) tadgigatinin ikinci analizinin naticalarine géra KBZ-nin erkan
marhalalorinds, misbat maye balansi 6lim riskini artinr. Tadgigatda hamgcinin
furosemidin mortallida qoruyucu tasiri gosterilmisdir. Diger tadgigatlarda maye
yuklanmasinin boyrak funksiyasina manfi tasiri olduugu gostarilmisdir. Belalikla,
musahida tadqigatlari konservativ infuziya mualicasinin ciddi KBZ-si olan xastalards
olum gostericisi baximindan faydall oldugu miiayyan olunmusdur. Hipoperfuziya
oldugda infuziya mdaalicasi suratli apariimali, daha sonra yuxarida geyd olunan
dinamik olctimlar asasinda davam etdiriimalidir. Ilkin tadbirlordon sonra, mualice
tadbirlori maye yuklanmasinin garsisini almaga, maye yuklanmasi slamatlarinin
monitoringind va artig mayenin erkan ¢ixarilmasina yonalmalidir. Belo ki, har hansi
tovsiyalori vermazdan avval RKT-lar bu naticalari tasdiq etmsalidir. Qeyd etmak
lazimdir ki, STARRT-AKI RKT-da BOM -in erkan ve ya standart basladiimasi
strategiyasinin hatta maye yuklanmasi yiksak olan standart yarimqgrupda bela (badan
cokisinin 6.7% va 3.1%), 90 gunlik 6lim gostaricisi qruplar arasinda oxsardir.

Kaskin Boyrak Zadalanmasindan Sagalmani Tamin edan Darmanlar
KBZ-nin mualicasinda istifada edlan darmanlarin xilasasi t¢tin Cadval 74.2 -ya bax

Ilgak Diuretiklori

KBZ-si zamani tez-tez ilgak diuretiklari tayin olunsa da, meta-analiz naticalarina gora
olum hallarinin azalmasi va ya boyrak funksiyasinin yaxsilasmasi ils alagali olmadigi
gostarilmisdir. 40 Digar meta-analizlarda isa ilgak diuretiklorin 6lim, dilaliz ehtiyaci,
vo dializ saylarina tosir etmadiyi tasdiq edilmisdir. Ototoksik tasir sababila
aminoglikozidlarin va diuretiklarin eyni vaxtda teyin edilmasi tovsiya edilmir. Biz
diuretiklordan haddindan artig maye yuklanmasini idars etmak maqsadila istifada
etmayi taklif edirik, lakin KBZ-dan sadalmani siratlondirmak maqgsadilo istifadasi
maqgsadauygun deyil.

Natriumuretiklar

Atrial natriuretik peptid (ANP)-in KBZ zamani mualico magsadils istifadasi 4 RKT-da
oyranilmisdir. ANP-nin ilkin olarag 6lumu deyil, dializ ehtiyacini azaltdigi misyyan
edilmisdir. Nagr edilon an boylk tadgigatda, ANP-nin yalniz oligourik xasta
altgrupunda dializsiz saggalma gostaricisini yaxsilasdirdigi gosterilmisdir. Toassuf ki,
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222 oligourik xastonin daxil edildiyi sonraki tadgigatda bu tasdiq edilmadi. 41 Daha
yeni va kicik tadgigatda ANP dializ ehtimalini azaldir va dializsiz sagqgalmani
yaxsilasdirir. Buna goéra do, KBZ-nin faydalarini tasdiglomak Ucin daha bdyik
tadgigatlara ehtiyac vardir. Urak ¢atismaziigini mualice etmak B-tip natriuretik peptid
olan nesiritid dyronilmisdir. Nesiritid vazodilatasiya yaradir, dolay! yolla Grak atiminin
artmasina sabab olur, lakin inotrop tasiri yoxdur va Urak vurgularinin sayina tasir
etmir. 9Dlava olarag, neyrohormonal aktiviosmani inhibe edir vo bazi xostalorda
natriurez vo diureza sabab olur. Lakin, kaskin Urak catismazligi olan xastalarda
aparilan bdyik RKT-da bu darmanin 6lim va ya tokrari hospitalizasiya gostaricilarinae
tasir etmadiyi ve tengnafasliyi shamiyystsiz azaltdigi gostarilmisdir. 42 Nesiritid
boyrak funksiyasina manfi tasir géstarmir, lakin hipotenziyani artirir. Nesiritid yiksok-
riskli Grak carrahiyasinda da 6yrenilmis, postoperativ dévrda erkan KBZ-ni azaltdidi,
lakin uzunmuddatli saggalmani yaxsilasdirmadigi gostarilmisdir. KDIGO tovsiyalarinda
KBZ zamani ANP va ya nesiritid istifadasi tovsiya edilmir.

Vazoaktiv dermanlar: Vazopressorlar, Inotroplar, ve Vazodilatatorlar
KBZ-nin mialicasi magsadile dopamin istifadasi tovsiys edilmir (avvalki mizakiralara
baxin). Vazopressorlar adatan organ perfuziyasi ticlin tahlikali hesab edilirdi. Septik
sok xastalarinin daxil edildiyi prospektiv tadgigatin naticalarina géra, OAT 70 mmHg
-dan yiuiksak oldugda norepinefrin plazma kreatinin va kreatinin klirensini yaxsilasdirir.
Lakin, basga bir kicik RKT-do norepinefrinlo OAT-in 65-don 85 mmHg-2 gador
artirlmasi béyrak funksiyasini yaxsilasdirmadi. He¢ bir todgiqatda KBZ-nin mialicasi
tctin hadaf OAT -larin tasirini migayise etmamisdir.

Cadval 74.2. KBZ-nin Mualicasinda Istifada edilan Darmanlar

Darman Subut Saviyyasi Naticalar Serhlar

Dopamin RKT-lar Olum gostericisi  va
boyrak funksiyasina
tosiri yoxdur

Fenoldopam Kicik RKT-lar Olum gostericisi ve | Blave todgigatlara
boyrak funksiyasina | ehtiyac vardir
tosiri yoxdur

Bir meta-analiz Oliim g0stericisi  ve
dializ ehtiyacina
faydali tasiri vardir
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Norepinefrin Prospektiv Boyrak funksiyasina | ©lave toadgigatlara
musahida muimkun faydali tasir | ehtiyac vardir
tedqiqgatlar

Angiotenzin Il Dializds vazodilator | 7 ginde azalmis dializ | ©lava tedgiqatlara
sokda olan | ehtiyaci ehtiyac vardir;
xastaloerin daxil Hepatorenal sindromda
edildiyi RKT-nin bir RKT
post-hoc analizi (NCT040480707)

ilgak diuretiklori |RKT-lor ve meta-|Béyrok funksiyasina
analizler tosiri yoxdur

Atrial natriuretik | RKT-ler Sagqalma va boyrok | Blave tedgiqatlara

peptid funksiyasina faydali | ehtiyac vardir

tosir

B-tip natriuretik | Kaskin urek | Boéyrek funksiyasina

peptid

catismazhginda
RKT-ler

tosiri yoxdur

Levosimendan KBZ olan kritik agir | Azalmis dializ ehtiyaci | Urak carrahiyasinda
Vo ya riskli davam edon faza -4
xastalarin meta- toadqgigat (LEVOAKI,
analizi NCT02531724)

Mezenximal kok|Heyvan modellari| Heyvan modellsrinds | Davam edan faza |l

htceyraloar Vo insan | boyrak  funksiyasina | tadgiqatlar
tedqigatlar faydali tesir, lakin bir | (NCT04194671,

RKT-da effektin | NCT03015623.

olmamasi NCT03015623 tedqgiqgati
gsptardi ki, mezenximal
kok hiceyralar
zadsalenmis toxumanin
fenotipik barpasini
tomin edir, lakin klinik
fayda dcun

guclandirilmamigdir.

Alkalin fosfataz

Kicik fazall RKT

Sepsis zamani boyrak
tasiri

funksiyasina
yoxdur

Olave todgigatlara
ehtiyac vardir. Faza Il
todqgigat
(NCT04411472) davam
edir

CD28 reseptor
antaqonisti (AB
103 -Reltecimod)

Nekrotize yumsaq
toxuma
infeksiyalarinda
faza lll RKT

Barpa olunmus organ

disfunksiyasi

Olave tadgigatlara
ehtiyac vardir. Peritonit
Vo nekrozlasmis
yumsaq toxuma
infeksiyalarinda

aparilan davam edean
faza Il toedqgigat
(NCT03403751)
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Hepatosit Boyrak

béyuma faktoru transplantlarinda
(HGF)-banzar ecikmig greft funksiyasi
peptid (ANG- dair fazalll tadgigat
3777) (NCT02474667)

ATHOS-3 malumatlarinin posthoc analizine géra angiotenzin Il gabul edan dializ
ehtiyaci septik KBZ xastalarinin plasebo ilo miqayisada 7 glin arzinds dializdan
azadolma ehtimall daha yuksakdir. 43 Boylk prospektiv tadgigatlarda bu naticalarin
tosdigina ehtiyac vardir.

Meta-analizds fenoldopamin amsaliyyat sonrasi vo reanimasion xastalordo dializ
ehtiyacini (7% va 10%) vo xastoxanadaxili olumlari (7% veo 10%) azaltdidi
gosterilmisdir. 8 Bu meta-analizde mustagil YFS dlcustinin va dializin baslaniimasi
tcuin standartlasdinimis meyarlarin olmamasi, populyasiyalarin heterogenliyi, KBZ-nin
torifi, doza ve mualicalarin muddati kimi bir sira mahdudiyyatlar mévuddur. Bundan
alave fenoldopam hipotenziv xususiyyatlar malikdir va secilmis tadqgigat xastalarina
nisbaton real xostalords daha tahlukali ola biler. He¢ bir fordi tedgigatda
fenoldopamin dializ ehtiyacini azaltdigi gostarilmamisdir. Meta-analizin naticalori
adekvat giico malik tadgigatlarla tosdiglonmalidir vo KDIGO tévsiyalarinds oldudu
kimi biz do fenoldopamdan KBZ zamani istifadani tovsiya etmirik.

Hal-hazirda kicik bir RKT-da Urak amaliyyatindan sonra levosimendanin bdéyrak
naticalaring tasiri dyranilir (LEVOAKI, NCT02531724).

Hepatorenal sindromlu xastalards terlipressin il birlikda oktreotidla spesifik mualico
aparilir . Terlipressinin olmadigi ABS kimi 6lkalarda midodrin, oktreotid va albumin
infuziyalarinin kombinasiyasi tez-tez istifads edilir. Bu halda terlipressina analoq kimi
norepinefrin do istifads edilsa bilar. Hepatorenal sindromda angiotenzin Il-nin
effektivliyi bir tadgigatda oyroniloacok (ANTHEM Trial, NCT04048707).

Borucuq Barpa Vasitalori

KBZ-nin mualicasi Ucln digar vasitolor do tadqiq edilmisdir. ANG-3777, hepatosit
béyima faktoru (HGF)-banzar peptid, HGF alagali barpa yollarini aktiviesdirmayi
hadafloyan gecikimis greft funksiyasi olan boyrak transplantasiyalarinda faza 111
tadgigatlarda giymatlondirili. Umidverici terapiyalardan biri do MSC-lardir. MSC-lar
miokarf isemiyasl, sepsis vo KBZ olan heyvan modellarinda faydali oldugu stibut
olunmus iltihabaleyhina va immunomodulyator xisusiyyatlora malik multipotent
hiiceyralardir. Heyvan modellarinda, MSC-larin infuziyasi sisplatinin sabab oldugu
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isemiya/reperfuziya zadsloanmasinda gliserol-bagll KBZ-da boyrak funksiyasinin
barpasini yaxsilasdirir. KBZ tctn yiksak riskli xastalarda MSC-larin tahlikasizliyi vo
ilkin effektivliyini yoxlamaq Uciun doza-artirldigi faza 1 klinik tadqgigat kegirildi.®
Progressiv.mezangioproliferativ nefrit modelinden istifads edilan eksperimental
todgiqatlar boyrakdaxili, singenik MSC transplantasiyasinin uzunmuddatli tasirlarini
giymatlandirdi. MSC ilo mualica olunan grupdaki sicovullarda 60-ciI giinds daha az
proteinuriya va daha yaxsl boyrak funksiyasi misahida edilsa do, MSC ilo miualico
olunan sicovullarin yumagqciglarinin 20%-i tok va topagsakilli genis adipositlarin ibarat
olub fibrozla shate olunmusdu. Bu sababdan, MSC-nin boéyrak funksiyasinin
saxlanmasinda qisamuiddastli faydasi intraglomerulyar MSC-larin adipositlora hissavi
maldifferensiasiyasi vo naticode glomerulyar sklerozun yaranmasi ilo
balanslasdiriimalidir. MSC-larin KBZ naticalarini yaxsilagdirmaq magsadilo MSC-larin
istifadasi sahasinds tadgigatlar davam edir (NCT04194671, NCT03015623). Lakin,
urak amaliyyati olunan xastalorde amaliyyat zamani aortaya MSC yeridilan xastalor
Uzerinds aparilan faza Il tadgigatda fayda olmadigi gosterilmisdir. 432

Iltihabaleyhina Vasitalar

Agir sepsis vo septik sok hallarinda kicik bir tadgigat gostardi ki, proksimal borucugun
firca sorhaddi boyunca ifraz edilon galovi fosfataza fermentinin infuziyasi béyik
ehtimalla iltihabi azaldaraq boyrok funksiyasini yaxsilagdinr. KBZ olan septik
xastalards rekombinat galavi fosfatazanin tasirini giymatlandiran faza Il tedqigati 7
gunlik boyrak funksiyasina yaxsilasma gostarmadi. 44 Bela ki, burada doza-asili
signallar var idi ki , bu da faza 111 RKT-ya sabab olur (NCT04411472).

Nekrotiza yumsaq toxuma infeksiyalari olan kritik agir xastalorin daxil edildiyi faza 11|
RKT-da CD28 reseptor antagonisti olan reltesimod 14 gun orzinds organ
disfunksiyasini/catismazligini yaxsilasdirdigi gostarilmisdir. ° Bu vasita iltihabi inhiba
etmak avazina sitokin firtinasini idare etmak magsadila yaradilmisdir. Bu darmanin
boéyrak funksiyasinin barpaetma funksiyasini miayyan etmak Ug¢ln peritonit va ya
nekrotize yumsaqg toxuma infeksiyalari olan xastalarin daxil edildiyi fazall tadgiqatlar
davam edir (NCT03403751).

Xulaso

Dehidratasiya, hipotenziya, vo infeksiyalar suratli mualico edilmalidir. Potensial

nefrotoksik darmanlar, o cimladan yoldu kontrast maddalar mimkinss istifada

edilmamalidir. Qadolinum asasl kontrast maddalarla da ehtiyatla istifada edilmalidir.

Mayenin ilo haddinden atiqg ydkleanma minimuma endirilmali va xastanin klinik
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vaziyyati imkan verdikda takrar baslanilmalidir. Boyraklarin barpasini asanlasdiran heg
bir vasita tam aydin deyil. Xisusi vaziyyatlords KBZ-ni mualice etmak magsadila yeni
darmanlarin effektivliyini yoxlamaq tcln bir sira tadqgigatlar davam edir.

Kaskin boyrak Zadalanmasi Agirlasmalarinin Mualicasi

Maye yuklanmasi

KBZ zamani maye yiklonmasi bas verdikda, maye gabulu minimuma endirilmali va
dializo baslamazdan avval doarman mualicasi totbiqg edilmalidir. Cox maye gabulu va
geyri-adekvat sidik ifrazi sobabilo misbat maye balansi olan xastalorda, simptoma
sobab olacag godar maye yiklonmasi oldugda, sistem vo boyrak perfuziyasini
yaxsilasdirmag maqgsadilo ilgak diuretiklorine baslamaqg olar. Xdisusilo Grak
catismazligi va nefrotik sindromu olan xastalarda cavabi optimallasdirmaq magsadilo
bolus dozada IV diuretik lazim ola bilor. IV bolus dozalara miisbat cavab zamani az
ototoksik tasir sababilo infuziya duslnlle bilor. Davamli infuziyaya basladigda ve ya
dozani artirdigda, avval bolus tatbiq edilmalidir. Natriuretik peptidlar nefronda
natriumun reabsorbsiyasini langidir ki, bu da saf natriumun ekskresiyasina sabab olur.
Hal-hazirda natriuretik peptidlarin KBZ-da alave miualico kimi istifadasini dastaklayan
hec bir siibut yoxdur.

Tacili vaziyystlorde agciyar 6demina bagh tenaffiis simptomlarini azaltmaqg Ucln
morfin vo nitratlar istifads edila bilar. Morfin 3 dagigs arzinds 2-4 mq ilkin dozada
venadaxili yeridilo bilar va lazim oldugda 5-15 daqigalik fasilalarda takrarlana bilar.
Nitratlar da six istifads olunur. Nitrogliserin venodilatasiyaya sabab olmagla sol
madaciyin dolus tozyiqgini azaldir; ilkin doza olaraq dagigads 5 pg IV nitrogliserin
istifada edilar bilor. @gar maye yuklanmasina darman mualicasi ila suratli mudaxilo
etmak mimkin olmazsa, klinik vaziyyatdan asili olaraq endotraxeal intubasiya va
dializlo va ya dializsiz misbat tazyiqli ventilyasiya baslana bilor.

Kalium pozgunluqlari

10-cu fasilda atrafli bahs edilon hiperkalemiya trak keciriciliyine va bradikardiya va

ya hatta asistoliyaya sabab ola bilan KBZ-nin six bas veren adirlasmasidir. ©gar

elektrokardiografik dayisikliklor varsa, tacili olaraq IV kalsium kocurilmalidir. B-

adrenergik antaqgonistlar, kalium-saxlayici diuretiklar, ACF inhibitorlari vo ARB-lar kimi

kalium manbalari istifadasi dayandiriimalidir.

Novbati addim parenteral glikoza va insulin infuziyasi ilo kalium hiceyradaxili

bosluga kecmasini artirmaqdir. Natrium bikarbonat da kaliumun yerdayismasina

sobab olur vo yanasl metabolik asidoz oldugda daha effektiv olur. Maye yuklsanmasi
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ilo bagh narahatlig yoxdursa, baslana bilar. Aerozol soklinda istifada edilon -
adrenergik aqonistlor cox yuksak dozalarda effektiv olur, lakin slava tasirlarin
yaranma ehtimali daha yiksak oldugundan hiperkalemiyanin mualicasi magsadile
nadir hallarda tayin edilir.

Duzlu manhlul, ilgak diuretiklari, natrium polistirol sulfonat va ya kalsium gatrani kimi
kationdayisdirici gatranlarin tatbiqi ilo kaliumun ifrazi artirilmaldir. Qatranlar oral vo
ya rektal yolla Iangidici imala kimi istifade oluna biler va adsten bir dozadan sonra
tasiri olmur. Natrium polistirol sulfonat il sorbitolun birlikda istifadasinin bagirsaq
nekrozuna sabab ola bilacayi barada fikirler movcuddur. Normal bagirsag funksiyasi
barpa olunana gadar postoperativ xastalorde ve badirsaq obstruksiyasi olanlarda
istifadasi tovsiya edilmir. Natrium zirkonium siklosilikat (NZS) va patriomer kimi yeni
vasitalar, tayin edildikdan bir ne¢s saat sonra kalium saviyyasinda azalmaya sabab
olur. NZS xastalarin 82%-ds 24 saat arzinda, 96%-ds ise 48 saat arzinds ortalama
5.5mmol/l (ortalama 5,1-7,3) kalium saviyyasini normallasdira bilmisdir. 46
Hiperkalemiya konservativ tadbirloare cavab vermirss, tocili hemodializ secim
mualicasidir. 9gar hemodializ alcatan deyilsa, yluksak hacmda avazedici mahlul va/va
ya az miqgdarda kalium torkibli vo ya he¢ kalium olmayan maye ilo davamli BoM
istifado edilo bilor. BOM-in baglanmasi adatan bir ne¢a saat ¢akdiyindan, dializin
baslanmasini gozloyanas qoadar tibbi idarsetma hamiso istifads edilmalidir.
Hiperkalemiyanin garsisini almaq ve mialica etmak magsadilo konservativ va ya dializ
maalicasindan sonra kalium saviyyasinin monitoringi davam etdirilmalidir.

Natrium Pozgunluqlar

Hiponatriemiya sarbast maye ifrazinin nisbi pozulmasi naticasinde bas vera bilor va
adatan trak catismazligi, garaciyar catismazhgi va ya diuretiklarla alagali KBZ zamani
daha cox rast galinir. Bela hallarda, maye gabulunun sidik ifrazindan az olacaq sakilda
mahdudlasdiriimasi mitlaqdir. Maye yiklanmasini va 6demi mialica etmak magsadila
adaton natriumun mahdudlasdirmaq lazimdir. Haqgigi maye tikenmasi vo prerenal
KBZ olan xastalorda har iki pozgunlugu aradan qaldrimaq magsadila izotonik duzlu
mahlul verilmalidir. KBZ va hipernatriemiya olan xastalarde sobabi mualico etmak
vacibdir vo maye defisiti dayarlondiriimalidir. Plazmada natrium saviyyasini
maksimum 12 mmol/L/gin suratle artirmaq Ucglin dekstroza mahlulu oral va ya
venadaxili tayin edilmalidir. KBZ-da natrium pozgunluglarini optimal sakilda korreksiya
etmak Uc¢ln dializ va davamli BoM ehtiyaci ola bilar.
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Kalsium, Fosfor, v@ Magnezium pozgunluglari

KBZ zamani hiperfosfatemiya vo hipokalsemiya six rast golinir. Hiperfosfatemiya
adaton boyraklar tarafindan ifrazinin azalmasi naticasinda yaranir, rabdomioliz va SLS
zamani fosforun davamli azad olmasi da sabab ola bilor. Fosfor saviyyasi yiiksaldikda
kalsium azalir ki, bu da hipokalsemiyaya sabab olur. Total kalsium saviyyasi adatan
7-8 mg/dl - (1.75- 2.0 mmol/l) gadar azalir. KBZ zamani hipokalsemiyanin digar
sobablarina siimuklarin paratiroid hormona (PTH) rezistentliyi, azalmig kalsitirol ifrazi
togkil edir. Asidozu korreksiya etmak maqgsadilo bikarbonat tayin edildikda
hipokalsemiya darinlagir. Yuksak kalsium va yuksak fosfor tarkibli mahsullar nazari
olarag kalsiumun sumiklorde toplanmasina ssbab ola bilor ki, naticads Urok
aritmiyalari yarana bilor. Bu dayisikliklarin mualica edilmasinin faydal oldugunu
gostaran heg bir RKT yoxdur. Oral fosfor tarkibli darmanlarin va SLS-nin sabab oldugu
hiperfosfatemiya KBZ-ya sabab ola bilacayi tgln, daha ¢ox zararin garsisini almaq
tclin agir hiperfosfatemiyadan gagmagq lazimdir. Bele hallarda, kalsium asasl fosfat
baglayicilari ve diger fosfat badlayicilar istifade edila bilor. ©gar simptomatik
hipokalsemiya va ya hemodinamik geyri/stabillik moévcuddursa, kalsium gliikonat
infuziyasi baglanmalidir.

KBZ zamani hiperkalsemiya nadirdir vo adaton rabdomiolizin barpa marhalasinda
9zalalorda kalsium tarkibli kompekslardan kalsium ayrildiqda bas verir. Slava olaraq
barpa olunan bdyrok tarafindan kalsitriol istehsali barpa edildikds, PTH-ya garsl
hassasliq arta bilor. Bela hallarda nadir da olsa hiperkalsemiya tahlikali ola bilar, lakin
dorman mualicasi ilo asanligla korreksiya edilir. KBZ zamani yingul
hipermagnezemiya da six rast galinir va adatan klinik alamatlara sabab olmur.

Tursu-Qalavi Pozgunlugqlari

KBZ zamani bikarbonatin barpasinin pozulmasi ve ammonium ionlarinin xaric
edilmamasi sababile an ¢ox rast galinen tursu-galevi pozgunlugu normal anion
bosluglu metabolik asidozdur. Fosfat vo sulfat, urat, hippurat, hidroksipropionat,
furanpropionat vo oksalat kimi ifraz olunmayan va 6lciilmayan anionlarin toplanmasi
sobab olur. Hipoalbuminemiya bu tursulasma prosesini zaiflada bilar, laktik asidoz isa
darinlasdirir. Olglilmayan anionlarin langimasina baxmayarag, xastalarin 50%-da
anion boslugu normal olaraqg qgalir. Metabolik asidoz tez-tez bas versa da, licgat tursu-
galavi pozgunluglari da bas verir. KBZ zamani tursu -galavi pozgunluglarina yanasma
asas sabab uygun tanzimlanmalidir.
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Metabolik asidoz KBZ-nin agirlasmasi oldugda, plazma bikarbonat konsentrasiyasi 15-
12 mmol/I-dan asadi diisarsa, natrium bikarbonar tayin edils bilor. Stabil xastalords
natrium bikarbonat oral tayin edils bilar, ¢iinki, IV bikarbonat tayinindsn sonra maye
yuklanmasi bas vera bilar. Karbon dioksid yaranmasinin artmasi, hiceyradaxili
asidozun pislosmasi, vo maye yikloanmasi ehtimalinl nazara alaraqg laktik asidoz ila
sok zamani bikarbonatin tayini mubahisalidir. Bundan alava, bikarbonat mualicasi
kalsium va kalium saviyyasini azalda bilar. Bununla belo BICAR-ICU tadgigati géstardi
ki, 2 vo daha yiiksak marhale KBZ va pH 7.2-don asadi olan laktik asidozlu agir
xastalarda bikarbonat gabulu dializ ehtiyacinin garsisini ala va saggalmaya musbat
tosir gostars bilar. 47 Tris (hidroksimetil)aminometan (THAM) kimi asas mualicanin
alternativ formalari KBZ olan xastalarda tovsiya edilmir, ¢clinki THAM hiperkalemiyaya
sobab ola bilar. Zulal gabulunun mahdudlasdiriimasi da asidoza nazarat magsadila
taklif edilmisdir, clinki XBX-da oldugu kimi ziilallarin parcalanmasi asidozu pislasdirir.
Bununla bels, KBZ zamani zulal mahdudlasdiriimasi tévsiya edilmir.

Qidalanma

KBZ olan xastalorda zaif gida gabulu va yiiksak katabolik stirot baximindan protein -
enerji gatismazligi yaranir. Xususilo metabolik talablari yiiksak olan KBZ xastalarinds
gidalanmanin dayarlandirilmasi ¢atindir. Subyektiv global dayarlandirilma gidalanma
vaziyyatini dayarlondirir, he¢ bir alave laborator miayina talob etmir vo naticonin
yiksok soviyyade prognozlasdirimasini  tomin edir. KBZ xastolori, KDIGO
tovsiyalarinda gostarildiyi kimi, katabolik deyilss 0.8-1.0 q protein/kg/gtin gabul
etmali va 20-30 kkal/kg/gtin enerji almahdirlar. ©lave olarag BoM alan xastalor 1.0-
1.5 g/kg/gin protein almalidirlar. Davamli BOM alan ve hiperkatabolik xastalarda isa
1.7 g/kg/gin dozada tayin edilmalidir. Qastrointestinal sistem normal islodikda
enteral yola tstunlUk verilmalidir; gatrointestinal yol istifads edila bilmadikds va ya
enteral yolla hadafs catmaq mumkiin olmadiqda parenteral gidalanmaya kecilmalidir.

Oziinu-giymatlandirma suallari

1. Kritik agir xastalarin imumi populyasiyasinda, tayin edilon nisastanin tasiri stibut
olunmusdur:
A. Boyrak funksiyasi tcin faydalidir (BOM ehtiyacini azaldir)
B. Hipotenziya tctn faydalidir
C. Boyrak funksiyasini pislasdirir (BOM ehtiyacini artirir)
D. Hipotenziyan artirir.
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2. Xroniki boyrak xastalari va yumagqciq filtrasiya stirati 45ml/dag/1.72m2 -dan asadi
olan xastalarda yodlu kontrast madds tatbigindan 48 saat avval uygun olaraq
asagida gostarilan darmanlardan hansi dayandiriimaldir?

A
B
C
D
E

Furosemid
Metformin
QSISP-lor

Tiazid diuretiklari
Hamisi

3. Asagida gostarilonlardan hansi travmatik rabdomioliz olan xastelarda KBZ-nin
garsisini almaq tgun gorialmali tadbirlara aid deyil?

A.

Ck saviyyasi 1000 U/L-dan az olana gadar sidik ¢ixigi 300ml/saat olacaq sokilda
tonzimlanmalidir.

. Mioglobinuriya yox olana gadoar sidik ¢ixisi 300ml/saat olacaq gokilda

tonzimlanmalidir.

Diuretik, antioksidant, va vazodilatator xususiyyatlarine géra mannitol faydali
ola bilar.

Mannitol boyrak borucuglarinda silindir depolanmasinin garsisini  ala,
hiiceyradankanar maye hacmini artira vo kompartmandaxili tazyiqi, 9zl
odemi va agrini azalda biler.

NaHCO3 alagali hipokalsemiyanin garsisini almaq magsadila ionlagmis kalsium
monitoringi vacibdir (metabolik asidozun naticasi kimi)

4. KBZ riski yuksak olan kritik agir xastalorde maye tayinine bagll asadida
gostarilanlardan biri yalnisdir.

A.

Az xlorlu mayelar(laktat mahlulu, Plasma-lyte 148, vo ya az xlorlu 20%-li
albumin) xlorla zangin venadaxili mahlullara (0.9% izotonik mahlul, 4%suksinil
jelatin mahlulu, vo ya 4% albumin mahlulu) goéro daha Ustindir, slave
todgigatlara ehtiyac var vo davam edir.

. Xastads agciyar yuklanmasi alamatlari yaranmadigda, boyik damar carrahiyasi

sonrasli maye yuklenmasi tamin edilmalidir.
Sepsis mulaicasina dair tovsiyalarda geyd olunur ki, septik xastalara minimum
30 ml/kq kristalloid mahlullarla ilkin maye kdcurtlmasi basladilmalidir.

. Adekvat OAT tomin etmak magsadilo shamiyyatli migdarda kristalloid ehtiyaci

yaranan xastalarda albuminin venadaxili tayini barada distnilmalidir.
Xostalar maye ylUklanmasine musbat cavab vermadikde maye tayini
dayandirilmaldir.
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BOlma 6. Kaskin boyrak zadslanmasi va
urak catismazliginin ekstrakorporal
mualicasl

Kaskin boyrak zadalenmasi (AKI) adirlasma hali hesab olunur ve an ¢ox sepsis,
hipoperfuziya, konjestif (durgun) urak catismazligi, qaraciysr catismazligi ve ya
nefrotoksinlar naticasinda yaranir. Kaskin bdyrak zadalonmasi (AKI) xastalik hallarinin
artmasl, xastexana muhitinds uzun muddsat galma, sahiyya xarclari va neqativ klinik
naticalar, o cUmladan o6lum hallari, xroniki béyrak xastaliyinin  (CKD)
inkisafi/progressiviosmasi vea son marhaleda boyrak c¢atismaziigi (ESKD) ile
alagalendirilir. Bundan alava, kaskin béyrak zadalenmasi (AKI) organlara (masalen,
urak, adciyar, beyin ve qaraciyar) tasir edarak, ciddi xastaliklor zamani onlarin
disfunksiyasina sabab olur. Buna gora da, xastaliyin inkisafinin va ya progressiyasinin
garsisini almaq Ucln ¢ox say gostarili. Buna baxmayaraq, xastalarin toexminan 5-
10%-da boyrak avazedici terapiyaya (KRT) ehtiyac yaranir. 1 Bu fasilds agir xastalarda
va inkisaf etmis Urak catismazligi qgeyds alinmis xostalorde boyrak avezedici
terapiyanin (KRT) hayata kecirilmasi Uc¢tlin praktiki gostaricilor nazardan kegirilir
(Qutu 75.1).

Kaskin boyrak avazedici terapiyanin (KRT) muhim amillari

Su v mahlullarin harakat mexanizmlari

Qanin purifikasiya Gsullari ilo suyun va mahlulun organizmdan temixlanmasinin dord
mexanizmi var. Yarimkegirici membranlar vasitasilo mayenin dasinmasi ultrafiltrasiya
(UF) il hayata kecirilir, mahlulun dasinmasi isa konveksiya, diffuziya vo adsorbsiya
yolu ilo bas verir (Sakil 75.1A). Homin mexanizmlar bu fasilda goéstarilon ganin
purifikasiya Gsullart il istifads olunur (Sakil 75.2). 9sas funksiyalarin hesablanmasi
dcdn lazimi dasturlar Cadval 75.1-ds verilib.

Ultrafiltrasiya ve konveksiya

Ultrafiltrasiya (UF) plazma suyunun hidrostatik tozyiq qradiyenti ilo idara olunan
yarimkecirici membrandan kecdiyi proses adlanir. QUF saviyyasi transmembran tazyiq
(TMP) va filtrin ultrafiltrasiya amsali (Membranin ultrafiltrasiya amsali (DKUF) va onun
sathinin mahsulu) ilo muayyan edilir. 2 boyrak avazedici terapiya (KRT) zamani
transmembran tozyiq (TMP) gan vo tullanti bélmalari arasinda olan tazyiq
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gradiyentidir; o, gan (pozitiv gan boélmasinds tozyige ssbab olur) ve maye
tullantilarinin pompalanmasi naticasinda yaranir. QUF saviyyasinin saxlanmasi tciln
talab olunan transmembran tazyig (TMP) zaman kecdikca artir. Cinki membran
makromolekullarla ortalur (ikincil membrani yaradir) va onun keciriciliyi azalir.
Ultrafiltrasiya sada prosedur kimi gabul edildikds, texniki vasitalordon asili olaraq
tocrid olunmus ultrafiltrasiya va ya tadrican davam edan ultrafiltrasiya (SCUF) kimi
adlanir. Ultrafiltrasiya yaradan alave mexanizma peritoneal dializ (PD) zamani hacmin
tomizlenmasinin asas mexanizmi olan osmotik gradiyentlor daxildir. Lakin béyrak
avazedici terapiya (KRT) zamani onun shamiyyati muayyan edilmayib.

Ultrafiltrasiya hacmin dasinmasi (konveksiya) vasitasilo mahlulun organizmdan
tomizlenmasini hayata kecirir. Konveksiya masamalardan ke¢an har hansi mahlulun
membran boyunca dasindigi Gclin kicik va orta olculi hall olunan maddalarin
organizmda dasinmasina imkan verir. Mahlulun konvektiv axini QUF-dan, membranin
sothindan, plazmadaki mahlulun konsentrasiyasindan ve onun filtrasiya amsalindan
asilidir. 2 Tacrid olunmus ultrafiltrasiya zamani mahlulun klirensi mahdudlasdirilir.
Cunki progressiv hacmin deplesiyasi ultrafiltrasiyanin migdarini mahdudlasdirir. QUF
vo mahlulun klirensi hemofiltrasiya prosesina imkan vermak t¢iin miayyan migdarda
avazedici mayelarin gabulu ilo bu alamatin garsisini alir. Infuziya edilocak avezedici
mayenin miqdari ultrafiltrasiyanin  iGmumi hacmina (UFTotal) barabardir. Klinik
naticalari negativ olan xastalords balansin negativ olmasi igiin lazim olan hacmdan
cixilaraq xalis ultrafiltrasiya (UFNET ve ya xastadan ¢ixarilan xalis hacm) nisbati alda
edilir. Maye organizmdan tamizleanma noqteyi-nazarindan, ideal sokilds postfilterla
(durulasdirmadan sonra) avaz olunur. Bununla yanasi, QUF saviyyasinin yiksak
olmasi filtrasiya zamani hemokonsentrasiyaya sabab olur. Bu da ganin ozliliyun
artinr vo filtrin vaxtindan avval koaqulyasiyasini asanlasdirir. Belo ki, filtrasiya
fraksiyasi 30%-dan ¢ox olmamalidir. 4 Bu, gan axininin stratini (Qb) artirmagla va ya
avazedici mayenin filtrinin bir hissasini va ya hamisini gabul etmakla vo gani filtra
catmazdan oavval (durulagdirmadan avval) durulasdirmagla hayata kegirilir.
Durulasdirmadan avval istifade olunmasinin Ustiin cahati ondan ibaratdir ki, o,
hemofiltera ¢atan ganda uremik mahlullarin konsentrasiyasini asagi salir va bununla
da klirensin xalis saviyyasini azaldir. > © Azalmis klirensin migdari Qb va aveazedici
mayenin nisbatindon (Qr) asili olaraq dayisir.

Diffuziya

Diffuziya mahlullarin yiiksak konsentrasiyali nahiyadan asagi konsentrasiyali nahiyaya

harakatidir. Boyrok avazedici terapiya (KRT) zamani filtrin membrani Gzarindaki
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konsentrasiya gradiyenti tullanti bélmasinda dializatin faaliyyati naticesinda yaranir.
Diffuziya axini Fickin diffuziya qanununa uygundur ’; mahlulun diffuziya amsali ila
mutonasibdir (Stokes-Einstein tonliyindan istifade etmakle hesablanir) va bélmalar
arasindaki masafeya tars mutanasibdir (membranin qgalinligi ve kegiriciliyi do
mugavimati artinir). Diffuziya amsali molekulun radiusuna ters mutanasib olduguna
gora, 2 bu mexanizm slratle harakat edsan kicik mahlullarin effektiv dasinmasina,
yavas harakat edan boylk mahlullarin isa qgeyri-effektiv dasinmasina sabab olur.
Mahlulun tamizlenmasina tasir edan digar amillara onun zulallara baglanmasi va
elektrik yuki daxildir. Diffuziya va konveksiya arasinda mahlulun klirensindaki farglor
Sokil 75.1B-da gostarilmisdir.

Adsorbsiya

Adsorbsiya gan komponentlarinin membrana baglanmasina aid prosesdir va har bir
molekulun (yani 6lcisi, yuki va strukturu) vo har bir membranin (masamasi, torkibi,
hidrofobiklikliyi, sath potensiall) spesifik xtsusiyyatlari ilo miayyan edilir. 2 dvvalca
hesab olunurdu ki, adsorbsiya boyrok avozedici terapiya (KRT) zamani muiayyan
maddalarin organizmdan tamizlanmasine komak eds biler. Bununla yanasi,
membrana baglanma nahiyalarinin siratli doymasi onun effektivliyini mahdudlasdirir.
Natica etibarils, hadaf madda Ug¢iin yiksak yaxinlig va hacm gabiliyyatine malik xtsusi
adsorbsiya kartriclori hazirlanmisdir. Onlarin klinik effektivliyi stibut olunmayib.

QUTU 75.1 Osas klinik praktiki talimatlar
Umumi malumat

Klinik praktiki telimatlar, 5-ci nasr: Boyik Britaniya Bdyrak Assosiasiyasi (2011)

Boyrak xastaliyi: Boyrak Xastaliyi tizre Qlobal Naticalerin Yaxsilasmasi (KDIGO): Kaskin bdyrak zedalenmasi
Ucin Klinik praktiki talimat (2012)

Keskin boyrak zadslenmasi: Askarlanmasi, garsisinin alinmasi ve mualicasi: Milli Sehiyys institutu (2013)
Yetkinlords ve usaqglarda boyrak avazedici terapiya: Ekspertlarin tovsiyslari (2015)

Kaskin xastaliklarin keyfiyyat tegobbust (ADQI) (17); Dagiq CRRT (2016)

Kaskin xastaliklarin keyfiyyat tegobbust (ADQI) (22); Kaskin boyrek zedslenmasinin mualicasi (2019)
Keskin xesteliklorin keyfiyyat tasabbusu (ADQI) (25); COVID-19 infeksiyasi zamani kaskin bdyrok
zadslanmasi (2020)

Beynalxalg Standartlasdirma Tagkilatinin sanadlari: ISO 11663 (Hemodializ ve digar mialice Gsullari G¢iin
dializ mayesinin keyfiyyati), ISO 13958 (Hemodializ va diger mialice Gsullari Giciin konsentratlar), ISO 13959
(Hemodializ ve digar mualica Usullari G¢lin maye) ve ISO 26763 (Hemodializ ve diger mialica Usullari tzra
mayenin tamizlenmasi G¢lin avadanliglar) (www.iso.org)

Vaskulyar girig va infeksiyalar

Boyrak Xastaliyinin Naticaleri Gizre Keyfiyyat Tasabbusi (KDOQI) telimatlarinda vaskulyar giris Gzra is¢i qrup:
Vaskulyar giris G¢in Klinik praktiki talimatlar (2006)

Hemodializ kateterlari ticiin mahlullari; heparin ve sitrat - Nefrologiyanin mialicasi izra Amerika Diagnostika
Coemiyyatinin senadi (2008)

Avropa praktiki telimatlari. Hemodializ Gzre ekspert qrupu, Avropa Boyrak Assosiasiyasi. V bdlma: Xroniki
intermitent hemodializ ve ekstrakorporal sistem daxilinds koaqulyasiyanin garsisinin alinmasi (2002)
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Parenteral antikoaqulyantlar: Amerika Dos Qafesi Hakimlari Kollegiyasinin klinik praktiki talimatlari, 8-ci nasr
(2008)

ingilteradeki NHS xestexanalarinda infeksiyalarin qarsisinin alinmasi {ciin elmi sokilde isbat olunmus
telimatlar (2007)

Sehiyyenin inkisaf Institutu: Telimatlar: Qan axini zamani yaranmis infeksiyalarin garsisinin alinmasi (2012)
Xastaliklare nazarst ve profilaktika markazlari. Xroniki hemodializ xastalarinda infeksiyalarin 6tirtilmasinin
garsisinin alinmasi ctn talimatlar (2001). 2016-ci ilds yenilenib.

Kaskin bdyrak avazedici terapiya kima, n@ zaman va neca tatbiq olunur?
Boyrak avazedici terapiyaya baslaniimasi

Boyrak avazedici terapiyaya (KRT) baglamag dciin asas alamatlora hacmin haddindan
artiq yiklanmasi, metabolik asidoz va ya tibbi mualicaya garsi davamli hiperkalemiya
vo uremiya daxildir. Bununla yanasi, bu gdstaricilar Gzre haddlar empirikdir vo fardi
sokilda yanasilir. ©ksar mitaxassislor bu alamatlori mualice etmak avazina, garsisini
almaq ucun ilkin tadbirlarin hayata kecirilmasini tovsiya edirlor. Boyrak avazedici
terapiyaya (KRT) hayati tahliika yaradan adirlasma hallari daha da inkisaf etmazdan
avval baglanilir. Bu yanagsma metodu hacmin haddindan artiq yiklanmasinin kaskinlik
saviyyasi ila 6lum hallarinin nisbati arasinda gucli alaganin oldugunu askar edan
todgiqatlar asasinda tosdiglonmisdir. (8-10) Bununla yanasi, haddindan artiq mayenin
organizmdan temizleanmasinin naticalara pozitiv tasir edib-etmadiyi hale do miayyan
edilmayib. Prosesa ilkin dovrda baslaniimasi kateterlo slagali infeksiya hallari,
hipotenziya, elektrolit xastaliklari, antibiotiklarin optimal dozasi va gidalanma
vaziyyati do daxil olmagla, boyrok avazedici terapiyanin (KRT) neqativ toraflari ilo
balanslasdiriimalidir.

Randomizasiya olunmus klinik tadgiqatlar (RCT) asasinda boyrok oavozedici
terapiyanin (KRT) erkan va gec hayata kecirilmasi masalasi hall olunmusdur (Cadval
75.2). 1116 Kaskin boyrak zadslanmasinin agirlasma saviyyasini miayyan etmak tglin
Boyrak Xastaliyi Uzre Qlobal Naticalarin Yaxsilasmasi (KDIGO) meyarlar. 115
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Tadgigatlarin aksar hissasi prosess erkan baslamadin sag gqalma saviyyasinds artima
sabab oldugunu gostarmisdir. ¥ Bununla yanasi, Urak amaliyyati olunmus xastalar
Uzorinde do arasdirmalar apariimis veo kovraklik indeksi 3 (klinik sinaglarin
naticalerinin asashlidi ve ya kovrakliyi) olmusdur. Qalan bes tadgigatdan gl
coxmarkazli randomizasiya olunmus klinik tadgiqatlar (RCT) olmus vo kaskin bdyrak
zadalonmasine da tesir gostarmisdir 214 ; prosesa erkan va gec baslaniimasi
arasindaki naticalerda hec¢ bir farg muisyyan edilmayib. Prosesa erkan baslamagin
usttinliy olmadigr Gcgtin, AKIKI 2 (Boyrak zadslanmasi zamani siini boyrayin
yerlasdirilmasi 2) tadgigatl asasinda prosesa gec baslaniimasinin har hansi bir
usttnltyintn olub-olmadigi arasdirilmisdir; eyni zamanda prosesin gec va tez
baslaniimasi miigayisa edilmisdir. > Oliim gostaricilari gruplar arasinda fargli olmasa
da, aparilmis dayiskan analizlarin naticasi 60 glinlik 6lim gostaricisinin daha yiksak
oldugunu gostarmisdir. Qeyd etmak lazimdir ki, coxmarkazli randomizasiya olunmus
klinik tadgigatlar (RCT) gostarmisdir ki, xastalarin 38%-50%-da he¢ vaxt bodyrak
ovozedici terapiyaya (KRT) ehtiyac yaranmamisdir. Bu, yalniz prosess erkan
baslaniimis gruplardaki xastalarin bdyrok avezedici terapiyaya (KRT) ehtiyacinin
olmadigini gostarmir, ham da hansi xastalar tzarinde boyrak avazedici terapiyaya
(KRT) baslanilmasini géstarir. Bu, boyrak avazedici terapiyaya (KRT) hansi xastalarin
uygun oldugunu taxmin edan markerlarin muayyan edilmasinin zaruriliyini vurgulayir
vo onun optimal muddatini tayin edir.

Furosemid ilo bagli apariimis stress testi bu sualin arasdiriimasi istigamatinda pilot
todgiqat layihasi idi; bu sinaglar asasinda yalniz furosemid stress testine cavab
vermayan xoastalor randomizasiya olunmus va lzarindo tadgigat aparilan xastalor
boyrak avezedici terapiya (KRT) taleb edan xastslarle muigayise edilmisdir. ** Bu
sinaglardan alds edilon Gmumi naticalor gostarir ki, mintazam olarag boyrok
avazedici terapiyaya (KRT) erkan baslamagin faydasi yoxdur. Bununla yanasi, boyrak
avazedici terapiyani (KRT) nazardan kecgirmazdan avval miutleq gostaricilarin
gozlanilmasi uygun deyil va logistik problemlar yaradir. Bels ki, maye va mahlulun
pozulma yuku artarsa va adirlasma hallarina sabab olacagi gozlenildikds, trak va
agciyar xastaliklori olan xastalerin bu homeostatik alamatlera daha az dozimli ola
bilacayini xatirlayaraq boyrak avazedici terapiyaya (KRT) baglamag lazimdir. Mévcud
tolimatlar asasinda bdyrok avozedici terapiyaya (KRT) erkan baslaniimasina dair
sistemli yanasma $akil 75.2-da taqdim olunub. 7

Terapevtik magsadlar
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Agir xastalarda dializ prosesini hazirlayarkan avvalca terapiyanin magsadlarini aydin
sokilda miayyanlasdirmak va sonra bu magsadlara nail olmaq tgln lazimi tadbirlori
gormak lazimdir. Yoni dializ xastaya fordi sokilds tatbig edilmalidir. Bdyrak avazedici
terapiyaya (KRT) baslamaq Uglin terapevtik magsadlar ! fizioloji hadaflars, 2 boyrak
avazedici terapiyanin (KRT) dozasina ve 3 hacmin vaziyyatine bélinir. Hamin
magsadlara hemodinamik sabitlik, organlarin zadalanmasi vo ya bodyraklarin
barpasina negativ tasir géstarmadan nail olmaqg lazimdir. Fizioloji hadaflor metabolik
anomaliyalarin mualicasini nazarda tutur. Umumiyyatls, lazimi doza metabolik
xastaliklori mualico etmak Uclin tatbig olunur. Elektrolitin homeostazi (kaskin
rabdomiyoliz) vo ya toksinin organizmdan tomizlonmasi Uciin doza vao mahlullarin
muayyan edilmasi talab oluna bilar. Bu, intoksikasiya va ya agir hiperammonemiya
zamani bas vera bilar (masalan, sidik covhari mibadilasinds anadangalma xastaliklari
olan korpslerde vo ya bazan adciyar transplantasiyasindan sonra xastslarda
musahida edila bilor). Qeyd edak ki, davamli béyrak avazedici terapiya (KRT) (CKRT)
laktik asidoz G¢un effektiv mialice Usulu deyil (garaciyar klirensi 10-100 dafa ¢oxdur).
18 Yegano effektiv muialica Usulu laktik asidozun sababini aradan qaldirmaqdir
(masalen, toxumalarin  oksigenlasmasinin  yaxsilasdirilmasi, 6li bagirsagin
cixarilmasi). Nahayat, standart Usullar inflamatuar sitokinlorin davamh gakilda
tomizlenmasinda effektiv hesab olunmur va klinik naticalari yaxsilasdirdigi miisahida
edilmayib. 1% 20 Belslikla, sitokinlarin organizmdan temizlanmasi boyrak avazedici
terapiyanin (KRT) terapevtik magsadi olmamalidir.
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SOKIL 75.1 (A) Ekstrakorporal ganin tomizlenmasi tsullarinda su ve mahlulun
tomizlenmasi mexanizmlari. (B) Konveksiya, diffuziya ve dogma boyrayin olgi-
selektiv klirensinin migayisasi. Ultrafiltrasiya (UF).

Algorithm for Initiating KRT in Patients With AKI

Presence of medically refractory, life-threatening Yes Start KRT
complications of AKI (unless not appropriate)

No
Y

Optimize systemic hemodynamics
Optimize volume status
Avoid exacerbation of kidney injury

Y

Monitor response to resuscitation/optimization Consider baseline kidney
Assess for recovery of kidney function —> function and reserve

Watch for development of complications of AKI “Monitor severity of
illness and trajectory

Presence of persistent or worsening AKI

and evidence of one or more of the following:
* Progressive fluid accumulation

= Complication of fluid overload
 Persistent/worsening hyperkalemia*

* Persistent/worsening acidosis*

* Persistent or worsening oliguria exacerbating fluid Y
accumulation/overload*

» Persistent or worsening nonrenal organ i Consider KRT
dysfunction that may be modified by KRT “| (unless not appropriate)

* Anticipated burden of fluid and/or solute

complications (e.g., tumor lysis syndrome,
rhabdomyolysis)

SOKIL 75.2 Kaskin bdyrak zadalonmasi (AKI) geyds alinmis xastalords kaskin
bdyrak avazedici terapiyaya (KRT) baslaniimasi algoritmi. «Tibbi mualicays qgarsl
davamlidir. Bagshaw SM, Wald R. Kaskin boyrak zadalonmasi geyda alinmis
xastalarda bdyrak avazedici terapiyaya baslamaq Uclin optimal vaxt strategiyalari.
Kidney Int. 2017;91[5]:1022-1032.

Boyrok avazedici terapiyanin (KRT) dozasi modallig G¢iin mévcud hadaflare cavab
vermalidir. Intermitent boyrok ovezedici terapiyada (IKRT) vo uzunmiddatli
intermitent bdyrak avazedici terapiyada (PIKRT) adekvatliq amili halledici klirens kimi
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giymatlondirilir. Intermitent hemodializ (IHD) iizro asadi hadd har seans ticiin 1,0
Kt/V (spKt/V) taskil edir. Clinki dozanin bu haddan asadi olmasi agir xastalerds sag
galma muddatinin azalmasi ile slagalendirilir. 2t VA/NIH ATN tadgigatinin naticalori
(Ardicil Organ Catismazliginin Qiymatlandirilmasi [SOFA] Urak-damar xastaliklarinin
klinik gostaricilorindan asili olarag KRT metodunun dayisdirilmasina imkan verir)
gostarmisdir ki, spKt/V vahidinin 1,2 va ya daha ¢ox olmasi va middatin haftada ig¢
dofadan alti dafeye godar artiriimasi effektiv natica vermayib. ??> Kaskin boyrak
zodalonmasi qeyds alinmis xostalorde IKRT prosedurundan istifads edarkan
minimum spKt/V vahidinin haftads ¢ dofe har seans t¢iin 1,3 va ya daha ¢ox olmasi
tovsiya edilmisdir. 22 Agir xastalarde mahlulun klirensi azaldigina gors, standart dializ
proseduru ilo spKt/V vahidini alds etmak catin olur. ATN tadgiqatl asasinda ilk
mualicedan sonra spKt/V vahidinin texminan 1,1 oldugu va dializ vaxtinin taxminan
4 saata goadar artirildigi misyyan edilmisdir. Belo ki, IKRT il xastaliklarin garsisini
almaq Ucln dozanin migdar giymatlondiriimali vo IKRT gostaricilarine miivafig
dazaliglor edilmalidir (Qutu 75.2). Karbamidin klirensinin ekspressiyasinin digar
tsulu kicik mahlulun klirensidir (korreksiya edilmis ekvivalent boyraklarin karbamid
klirensi [EKRc]). Bu dsul “ortalama KT”- ni kinetik olaraq kemiyyatlosdirir. Bu Usul
PIKRT Ucln xususila faydali hesab olunur. Cinki EKRc mualicanin névindan va
codvalindan asili deyil. PIKRT-ya dair dializ naticalari tadgigati asasinda miayyan
edilmisdir ki, dagigada 20 ml EKRc-nin (plazma karbamid saviyyasi = 11,3 +4 mmol/l)
alda olunmasi Gc¢tin PIKRT ilo mualice olunan xastalarda EKRc 13 ml/daq (plazma
karbamid saviyyasi = 19 +6 mmol/l) olmalidir. Qeyd edak ki, bu tedgigatda EKRc
dozasinin asagi saviyyada olmasi (13 ml/daq) haftada l¢ dofe aparilimis mualice
tsuluna goéra 1,2-1,4 spKt/V-a barabar idi. Belalikla, tovsiys olunan EKRc hadsfi 13
ml/daq ve ya daha yuksak olmusdur. 2> 26 75.3-cli sakildaki 2 nomogramda EKRc
hemodializ dozasI va tezliyinin fargli kombinasiyalarinda ifade olunub va IKRT ilo
PIKRT dozas! arasinda miqgayisa aparilib.

CODVOL 75.1. Boyrak avazedici terapiyada istifada olunan @sas dusturlar

Parametrlar Dusturlar Torifi

Transmembran tezyiq (TMP) | - TP P {F}= prefiltrasiya tozyiq
‘ P{t}= Tazyiqgin yenidan yaranmasi
P{e}= Cixarma tazyiqi

Membran ultrafiltrasiya |, . “x . ! Q {UF} = Ultrafiltrasiya axininin surati
amsali (KUF) e A A= Membran sathinin sahasi
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Filtrin ultrafiltrasiya amsali
(DKUF)

LK g = E. A

Ultrafiltrasiya SOVIYYaSI | ;= 1K, =TMP
(QUF)
Filtrasiya amsal (SC) §Ce — O C{UF}= Ultrafiltrasiya zamani mahlulun
(Cp1 + (o) /2 konsentrasiyasi
C{pi}= Girigde  mehlulun  plazma
konsentrasiyasi
C {po}= Cixisda mahlulun plazma
konsentrasiyasi
Filtrasiya fraksiyasi (FF) re LU Q {p}= Plazma axini siirati
0,
Konvektiv axin (Jc) LW e s
Mahlulun diffuziv axini (Jd) 1=-0( = ‘| D=Diffuziya emsali
dc = Konsentrasiya gradiyenti (dc=C1-
C2)
dx= Bolmeler arasindaki masafe
Diffuziya amsali (D) kBT kB= Boltsman sabiti
D= i T= Mitlaq temperatur
Gauf 1 = mihitin 6zIGluyi
R = Molekullarin effektiv radiusu
Rejeksiya amsali BE=1.-9
Durulagsdirmadan sonra | K= Dy xS0 alyhody waight
CVVH
Durulagdirmadan avval | = e =it \h'l +|_'31' Q {BW}= Qan-su axini siirati
CVVH IR O {R}= ©vezedici maye nisbati
CVVHD K=0,+ Q {d}= Dializat saviyyasi
Sd= Doyma amsali
CVVHDF K= {0 4 0g) 25

Davamli venoz hemofiltrasiya (CVVH); Davamli venoz hemodializ (CVVHD); Davamli
venoz hemodiafiltrasiya (CVVHDF).

CKRT zamani karbamid va diger mahlullarin temizlonmasi tullantt mahlullarinin
Umumi axinina mitanasibdir (dializat vo QUF-un miqdari; Sakil 75.4). 28 CRKT-nin

dozasi premorbid va ya reanimasiyadan avvalki (ml/kg/saat) ¢oki vahidi Gcln tullanti

mahlullarinin hacminin axin sirati ila ifada edilir. Bazi todgiqatlarda CKRT dozasinin

20 ml/kg/saatdan 35 mi/kg/saat-a gadar artiriimasinin sag qalma saviyyasina effektiv
tasir gostardiyi misahide edilmisdir. 2° 30 Lakin, bu naticaler aparilmis RCT-lardan
ikisinda askar edilmamisdir. VA/NIH ATN sinadi 22 zamani avval da geyd edildiyi kimi
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IKRT va CKRT usullarindan, RENAL sinaginda isa 3! yalniz CKRT usulundan istifada
olunmusdur. Bu tadgiqatlara asason demak olar ki, CKRT-nin dozasi (20-25
ml/kg/saat) sag galma saviyyasindan asili deyil. Belslikla, onun yiliksak dozada
mintazem istifadasina zemanat verilmir. Asadi doza limitinin miayyan edilmamasina
baxmayaraq, 20-25 ml/kg/saat kimi gabul edilir. Cinki bu doza sinagdan kegirilmis
on asagl doza idi. Klinik praktikada diagnostik va ya terapevtik prosedurlara gére
CKRT-nin fasilalarlo dayandiriimasi veriloan dozani pozur. Buna goro do adekvat
dozanin verilmasini tamin etmak Uclin dozanin 25-30 mi/kg/saat araliginda tayin
edilmasi tévsiya olunur.

Mayenin idare edilmasi diger muhim terapevtik hadaf hesab olunur. Bazi xastalar
mayenin haddindsan artiq yuklanmasi diagnozu ilo muraciat edirlor va sadaca onun
organizmdan tamizlanmasini istayirler. Bununla yanasi, agir xastalarda mayenin idars
edilmasi daha mirakkabdir. Ilkin dévrds, kapilyarlarda sizintya vo hemodinamik
olamatlara gbro hacmin resussitasiyasi apariimalidir. Bununla yanasi, mayenin
haddindan artig gabulundan uzaq durmag uctn diggatli olmaq lazimdir. Cunki bu,
hacmin haddindan artiq yuklanmasina, intraabdominal hipertenziya riskinin
artmasina, yaralarin ¢atin sagalmasina va oksigen saviyyasinin pozulmasina sabab
olur; naticads isa o6lum hallarinin artmasi ilo alagalondirilir®1® Resussitasiya
marhalasini optimallasdirma vo deeskalasiya marhalalari izlayir. Bu marhalada kicik
dazaliglor edilir vo mayenin organizmdoan tamizlonmasi talab olunur. Belalikls,
mayenin idara edilmasi hacmin vaziyyatinin va hadaflarin giymatlandiriimasini talab
edan dinamik prosesdir.

Hacmin vaziyyatinin giymatlondiriimasi miayyan gadar c¢atinlik yaradir. Cunki fiziki
alamatlar informativ saciyye dasimir va drayin doldurulmasi Uglin surrogatlar
(masalon, markazi venoz tazyiq, Urak va ya vena kava (bos vena) dimensiyalari ilo)
agir xastalarda dagig olmaya bilar. Alternativ yanasma metodu trak doyuntisinin
hacmi vo gan tazyiqgi kimi terapevtik manealara tasirini sinaqdan kecirmakdir. Hatta
mayenin vaziyyati giymatlandirildikdan sonra bels, dizgin terapevtik maqgsadi
muayyan etmak ¢atindir vo bu magsadla optimal strategiyalardan istifade olunur.
BOoyrok ovozedici terapiya (KRT) damardaxili bdlmadan mayeni cixarir va
hemodinamik alamatlarin qgarsisini almaq Gcln interstisial bélmanin doldurulmasini
tomin edir. Natica etibarilo, hemodinamik alamatlor diggatle yoxlaniimal va
ultrafiltrasiya hadaflari muisyyan edilmalidir. Bu proses hayata kegirilarss,
hipotenziyanin garsisi alinaraq kardiopulmoner va hiiceyradankanar hacmin vaziyyati
alda oluna bilar. Tadgigatlar gostarmisdir ki, badanda 10%-dan ¢ox ([(Umumi giris -
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Umumi ¢ixig)/Xastanin badan ¢akisi] x 100%) mayenin yigiimasi neqgativ naticalarlo
alagealandirilir; ona goére do onun saviyyasi azaldilmalidir. 32 Bununla yanasi, bu
yanasma metodu perspektivli arasdirmalar asasinda sinaqgdan kecirilmalidir.

CODVOL 75.2. Boyrak avazedici terapiyaya erkan va ya gec baslanmasini
mugayisa® edan randomizasiya olunmus klinik tadqgigatlar (RCT)

Elain Akiki | Ideal-IcU Sférlt' Akiki-2 | FST sinag
Lokasiya |Almaniya |Fransa Fransa Coxmill | Fransa
Toekmarka | Coxmarka | Coxmarkazli | atli Coxmarkezl
zlin=231|zlin=620 |n=488 Coxma |in=278
rkazli n
= 2927
inkluziya KDIGO AKI-nin Il | RIFLE Il ve IlI|AKI-nin 1l
meyarlarn | Merhale |marhalasi | Merhale F marhal | marhalasi
2+ NGAL|+ Septik sok +|a Oliquriya
>150 ventilyator | Pressorlar >72 saat veo
ng/mi (85%) (100%) ya BUN 40-
Pressor 50 mmol/I
(85%)
Sepsis
(56%)
KRT-nin | AKl-den |AKI-dan | AKI-dan AKI- AKI-dan AKl-dan sonra
cadvali sonra <8|sonra <6|sonra <12|den sonra <12 |<6 saat
saat saat saat sonra |saat
<12
saat
<12 saat |BUN >40|Boyrak AKI Toxira Standart
mmol/I sagalmazsa, | 272 salinib
Oliquriya | postrandomi | saat KRT 1 gin
>72 saat |zasiyadan Hoayati |texiroe
48 saat | tehluka | salinib,
sonra yaradir |[BUN  >50
mmol/l  va
ya  hayati
tohlika
yaradir
KRT-nin | 100%/91 |98%/51% |97%/62% |97% /|98% /79% |98% /75%
% ila | % 62%
nisbati
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KRT-nin | 100% IHD (55%) | IHD  (43%) | IHD, Gecikmis:
novu CVVHDF |CKRT PIKRT/CKR |PIKRT, |iHD (60%)
(45%) T (57%) ve ya|CKRT
CKRT | (39%)
(68%) |Her ikisi

(1%)
Daha da
gecikmis:
IHD (58%)
CKRT 40%
Her ikisi
(3%)
Erkan va|60 gun:|60 gun:|90 gun: 58% |90 gun: |28 gun: | 28 gun: 62% /
gec 0lum [38,4% /|48,5% /|/54% 44% [|38% /45% |58,3%
hallar 50,4% 49,7% 44% 60 gun:
90 gun: 44% | 55%
39,3% /
54,75%

ICU-da ©Ohamiyys | ©hamiyya | ©hamiyyatli |Erken |Farq
galma tli  deyil: | tli deyil: 13 | deyil: 12 / 12 | baslaya | yoxdur: 18 /

muddati |19 / 22|/13gln |gln n 16 gln
gun gruplar
da
asagidi
r
Mexaniki 125 / 181 |Ferq Ferq yoxdur: | Fer Ferq yoxdur
ventilyasi | saat yoxdur: 7 /|2 /3 gln yoxdur
ya gunlari 6 gun

* Statistik cohatdan ohamiyyatlidir. Kaskin boyrok zadslenmasi (AKI); Qanda
karbamid azotu (BUN); Davamli béyrak ovazedici terapiya (CKRT); Davamli
venoz hemodiafiltrasiya (CVVHDF); Furosemid stress testi (FST); Reanimasiya
sobasi (IHD); Intermitent hemodializ (IHD); Neytrofil jelatinazla slagali lipokalin

(NGAL); Uzunmiddatli intermitent boyrok ovezedici terapiya (PIRRT); Boyrak
avoazedici terapiya (KRT).

Kaskin bdyrak avazedici terapiya tsullari

Boyrak avazedici terapiyanin (KRT) asas usullart IKRT, PIKRT, CKRT va PD-dir. Bu
asullarin har birinda klirens mexanizmina, vaskulyar giris vo muialice muddstina gora
dayisikliklar var (Cadval 75.3). Mualico Usullarinin secilmasi asasan institusional
(Ustunluk, tacriiba va mdvcud resurslar) va xastanin klinik amillarine (hemodinamik
sabitlik, alave xastaliklor) asasan hayata kecirilir. Clinki randomizasiya olunmus klinik
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tadgiqgatlarin (RCT) naticasi bir metodun digarindan Ustiin oldugunu gdéstarmir. 33-34
Eyni zamanda arasdirmalarin naticasi gostarmisdir ki, hemodinamik cehatdan qeyri-
sabit xastalar PIKRT va ya CKRT usullari ile mualica olunarsa, organlar barpa oluna
bilor, 35 3¢

Lakin bu o demak deyil ki, tsullar klinik cahatdan ekvivalentdir. Masalan, IKRT Usulu
9sasinda mualice olunmus xastalar progressiv hemodinamik geyri-sabitlik, metabolik
xastaliklora zaif nazarst va ya ultrafiltrasiya naticalarinin alds edilmamasina gors
mualicenin middatini uzatmadi va ya CKRT Usuluna kecmayi talab edirlar. 22 33 34 Biz
forgli Gsullar dedikda pozitiv vo neqativ toraflari olan mualica Usullarini nazards
tuturug; belo ki, moévcud metodun secimi klinik kontekst asasinda apariimalidir.
Xastalarin aksariyyati klinik vaziyyatlari dayisdikco Usullar arasinda secim edacaklar.
oksar xastalor ticin mualica Gsulunun secilmasi ilk névbada hall olunan maddanin va
mayenin xaric edilma suratindan?® va hemodinamik parametrlarden asihdir. 37
Bununla yanasi, xtsusi Usullara Gsttnluk verila bilar. Masalan, klirens saviyyasinin
suratli hayata kecirilmasi (masalen, intoksikasiyalar) talab olundugda IKRT Usuluna
ustunluk verili. Toxumalarda mayenin axininin garsisini almaq tc¢un hall olunan
maddalarin balansi minimuma endirildikds ise PIKRT va CKRT usullari tévsiya olunur
(masalan, beyindaxili tozyigin artmasi va ya abdominal nahiya sindromu da daxil
olmagla, dializ balansinin pozulmasi riski olan xastalar).3 Peritoneal dializ (PD) son
marhalada boyrak catismazligi (ESKD) geyda alinmis xastalara tatbig olundugu kimi
hoyata kegcirilir. Agir xastalarda istifade olunan dialitik UGsullarin spektri va onlarin
Umumi xususiyyatlari $akil 75.5-da verilmigdir.

Igtisadi amillar do miihiim rol oynaya bilar, ¢ciinki CKRT tsulu iciin yiiksak maliyya
vosaiti tolob oluna bilor. Igtisadi roylor klinik strukturlarda, CKRT dsulunun
keyfiyyatinda vo digar bununla alagali amilloarde musahida edilmis fargliliklara goéra
muxtalif programlar arasinda dayisir. 3° Belo ki, Usullari miqgayisa edan igtisadi
giymatlendirma prosesi, sorf olunan maliyya vasaiti va naticalarle bagli forziyyslar
diggatle nazara alinmagla, lokal saviyyada apariimalidir.
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QUTU 75.2 Intermitent hemodializ dozasinin artirilmasi izra tadbirlar

Badan kiitla indeksi (BMI); Davamli boyrak avezedici terapiya (CKRT); Asagi bos vena (IVC); Uzunmuddatli
intermitent boyrak avazedici terapiya (PIKRT).

« Hemodializatorun sathinin sahasini maksimuma gatdirin (2-2,2 m?-a gadar)
* Hemodializatorun masamsaliyini maksimuma ¢atdirin (yiksak axin)
* Qan axininin suratini maksimuma c¢atdirin
 Hemodializ kateterinin daxili limen diametrlerini maksimuma ¢atdirin
* Qan axinini optimallasdirin
» Miuvafiq olarag hemodializ kateterinin ucunu kaval qulagciq govsaginda va
Asagi bos venada (IVC) yerlagdirin
» Xdlsusile badan kutle indeksi (BMI) 227 kg/m? olan xastalerda sag daxili boyun
venasina tetbiq edin
» Vaskulyar girigin resirkulyasiyasini minimuma saviyyaya endirin
* Mduvafiq olarag hemodializ kateterinin ucunu kaval qulagciq govsaginda ve
Asagi bos venada (IVC) yerlagdirin
» Dializatin axin suratini maksimum saviyyaya c¢atdirin
» Konvektiv klirens saviyyasini artirmaq G¢uin durulasdirmadan sonra avezedici maye
alave edin (hemodiafiltrasiya)
Hemodializatorun laxtalanmasini azaltmaq tc¢in antikoaqulyasiyani optimallasdirin
Mualicanin tezliyini artirin (gindslik olaraq)
Mualice muddatini artirin ve ya PIKRT ve ya CKRT Usullarini nazardan kegcirin
Karbamidin sekvestrasiyasini azaltmaq ucin xastanin hemodinamik slamatlarini
optimallasdirin

Intermitent boyrak avazedici terapiya (IKRT)

Intermitent hemodializ (IHD) kimi hayata kecirilon IKRT dsulu zamani xroniki
hemodializ (HD) Ucin yaradilmis avadanliglar, metodlar va tibbi heyatdan istifada
olunur. Qisamiddatli (3-5 saat) maalica Usulu mahlulun siratli tomizlanmasi va
ultrafiltrasiya prosesini toamin edir. Homin naticalarin alda olunmasi G¢in Qb vo Qd
suratli nisbatla tayin edilir (Qb 300-500 ml/dag, Qd 300-800 ml/saat). Dializat ya
partiya nomrasi asasinda, ya da tak kecidli sistemla faaliyyat godsrorir. Suyun
tomizlenmasi xaste Ugtin zararli ola bilocak bakterial ¢irklandiricilarin va digar zararli
maddalarin geri stzidlmasinin garsisini almagq tcln vacibdir. Reanimasiya soraitinda
suyun tomizliyi Gcln istinad standartlari ESKD parametrlari ila eynidir. IKRT dsulu
mahlullari organizmdan suratli sokilde ¢ixarir, xastonin ekstrakorporeal doévrayo
maruz galma middatini azaldir. Intermitent hemodializ (IHD) zamani kicik mahlullar
cox tez cgixarilir va bu, hayati tahlika yaradan hiperkalemiya va intoksikasiya hallari
liciin ideal mualice tsuluna cevrilir. Intermitent hemodializ (IHD) Gsulunun nazari
catismazligi ondan ibaratdir ki, orta ve bdytk molekullar organizmdan effektiv sakilda
cixarllmir, ctinki klirensin asas mexanizmi diffuziya yolu ila bag verir. Bununla yanasl,
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bu GUsul konveksiya komponentini alave etmakla tokmillagdirila bilar. Burada QUF
saviyyasi klirensa va maye balansinin (hemodiafiltrasiya [HDF]) alde olunmasi Gc¢in
avazedici mayeya uygunlasdirilir. 9vazedici maye steril olmalidir. CKRT zamani istifads
olunan maddalarle eyni ola bilar vo ya ultratemiz dializat kimi tasir gostara bilar
(ultrafiltrlor vasitasilo sterilizasiya edilir). Eyni zamanda birbasa ekstrakorporal gan
dovranina yeridilo bilar. Bazi hakimlar kaskin intermitent hemodializ (IHD) tc¢un steril
dializatin tatbigini tovsiya edir; lakin, alda olunmus malumatlar verilmis tovsiyalori
tosdiglomak Ucln kifayat deyil. Ortalama molekullarin organizmdan konvektiv
tomizlenmasini hayata kecirmak U¢ln ylksak axin gabiliyyatine malik membranlar da
istifada edilmisdir. Ortalama molekullarin klirens saviyyasini artirmaq Ucun alds
olunmus malumatlara baxmayaraq, toakmil naticalor asasli sokilds stibut olunmayib.

Relationship Between Renal Urea Clearance and Single-Pool Kt/V
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SOKIL 75.3 Haftads lic-yeddi dafo tayin olunmus mualica prosesi {iciin korreksiya
edilmis davamli boyraklarin karbamid klirensi va qirig-qgiriq xatlarla tasvir olunan
Kt/V vahidi (haftalik karbamid klirensi/karbamidin distribusiya hacmi) arasindaki
alaga. Intermitent hemodializ (IHD). Casino F, Lopez T tarafindan modifikasiya

olunub. Boyraklarin ekvivalent karbamid Klirensi: dializ prosesini giymatlandirmak

dcln yeni parametr. Nephrol Dial Transplant. 1996;11:1574-1581.

Intermittent boyrak avazedici terapiya zamani intradialitik hemodinamik

geyri-sabitliyin azaldilma strategiyalarn

Dializle alagali hipotenziyanin naticalari agir xastalarda kaskin boyrak zadalanmasinin

mualicesi zamani tam sakilda dyranilmamisdir. Lakin bu naticalar boyraklarin barpasi
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vo organlarin funksiyasi tctn zararli ola bilor. Zadalonmis bdyrak requlyasiya
reaksiyasinin pozulmasina gora hipoperfuziyaya meyllidir. Homgcinin, IKRT Usulu
kaskin boyrok zadalanmasi geyda alinmig xastalorda (hatta CKRT ilo mualica olunan)
miokardin inkisafini siratlandirs bilar. Bu da 6z névbasinda bdyraklarin perfuziyasina
va barpasina neqativ tasir gostara bilar. 4° Hemodinamik sabitliyi yaxsilasdirmaq ti¢ln
effektiv Gsul muialiconin muiddstini vo tezliyi artirmaqgla, maye va hall olunan
maddalarin organizmdan xaric olma slratini azaltmaqdir (optimallasdiriimis IKRT
Usulu). Bu, muialica Gsullarinin long inkisaf etmasinin asas sabablarindan biri idi.
Tadqigatlar IKRT dsulu il migayisede CKRT va PIKRT dsulu il mualica olunan
xastalards gan tazyigine nazarstin daha semarali hayata kecirildiyini vo daha az
vazopressor ila baglh movcud talablarin oldugunu gostarir. 4143 Bels ki, hemodinamik
cohatdan qeyri-sabit xastalar Uclin bu Usul asas secima cevrilib. 22 Bununla yanasi,
Usullarin dayisdirilmasi bazan geyri-mimkin olur. Natica etibarilo, kaskin bdyrak
zodalonmasi geyda alinmis xastolorda IKRT zamani hipotenziyanin garsisini almagq
dclin ESKD adabiyyatindan goétlrilmis bir nec¢a strategiya istifade edilmisdir.
Bikarbonat oasaslh dializat hal-hazirda norma olsa da, onlayn dializatlarin
oksariyyatinda hale do 4-8 mmol asetat var. Bu da bazi adir xastalords gandaki
asetatin saviyyasini, hipotenziyani va aritmiyani artira bilar. 44 Dializat temperaturunun
normal dializat temperaturunun asagi haddina (35-36°C) gadar endirilmasi badanin
temperaturunu asagi salir. Bu da 6z névbasinda vaskulyar miigavimati artirir va dializ
zamanl gan tozyiqini saxlayi. 4> 4 Qan temperaturunun yoxlaniimasi qan
temperaturunu hadaf dayarde saxlamaq va vazodilatasiyanin garsisini almaq tgln
dializatdan dializata istiliyin 6tdrilmasine nazarat etmaklo prosesi inkisaf etdirir.
Reanimasiya garaitinds dializat v ya gan temperaturunun modulyasiya edilmasinin
effektivliiyi tam gokilde misyyan edilmamisdir. Yiksak saviyyada natrium
konsentrasiyalari (145-150 mekv/l) IKRT Usulu naticasinda yaranmis osmolyarligin
suratli azalmasi ilo migsayiat olunan effektiv dévriyya hacminin azalmasinin garsisini
ala bilar. Natrium profilinin miayyan edilmasi vaskulyar bélmada su axinini induksiya
edarak prosesi daha da yaxsilasdirr. Klinik naticalor gdstarmisdir ki, natrium profili ilo
intermitent hemodializ (160-140 mmol/l-e qgadar) ultrafiltrasiya ilo birlikds
hemodinamik sabitliyi yaxsilasdirmisdir. 4’ Eyni naticaler PIKRT usuluna da aiddir.
Qanin hacminin yoxlaniimasi dévr edan gan hacminin azalmasina garsi QUF va
dializat [Na+] -1 avtomatik tanzimlayan biofeedback sistemlarini shata edir. Son
moarhaleda boyrak catismazligi (ESKD) zamani effektiv naticaler gostarmayina
baxmayarag, reanimasiya soraitinds intradialitik hipotenziyanin qarsisini aldigi
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muayyan edilmamisdir. 48 4° Hemodiafiltrasiyanin (HDF) son marhalada boyrak
xastaliyi (ESKD) zamani intermitent hemodializ (IHD) ile muigayiseds daha az
intradialitik hipotenziyaya sabab oldugu gostarilmisdir. 38 Ogar asas terapevtik
magsad mayenin cixarllmasl hesab olunursa, tocrid olunmus ultrafiltrasiya hayata

kecirila bilar. 3
Urea Clearance During
Continuous Hemodialysis

150 — /

Qd = 250 mL/min
— Qd =200 mL/min
Qd = 150 mL/min

— Qd = 100 mL/min

Urea clearance (mL/min)

— Qd = 50 mL/min

I
0 50 100 150
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SOKIL 75.4 Davamli hemodializ zamani karbamid klirensinin miiayyanedici amillari.
Davamli hemodializ zamani karbamid klirensi, Qb (gan axini) vo Qd (dializat axin)
arasinda alaga. Karbamid klirensi ayrilarinin dizlasmasi gan axinindaki artimin
klirens saviyyasini artirmadigini gostarir. Kudoh Y, limura O tarafindon modifikasiya
olunub. Lang va davamli hemodializ agir xastalarda kaskin boyrak catismazhginin
mualicasi tc¢ln yeni ndv terapiya hesab olunur. 1-ci hissa. Nazari mulahizalar va
yeni Usullar. Jpn Circ J. 1988;52:1171-1182.

Uzunmuddatli intermitent boyrak avazedici terapiya

PIKRT Usulu IKRT vo CKRT dusullari arasinda hibrid kimi hazirlanmisdir; karbamid
klirensinin saviyyasi IKRT-dan asagdi, CKRT-dan isa ylksakdir. Bu proses standart IKRT
avadanliglarindan istifade etmakla (COVID-19 pandemiyasl zamani tatbig olundugu
kimi CKRT avadanliglari da istifada oluna bilar) uzun muddat arzinde daha az mahlul
klirensi vo QUF saviyyasi asasinda hayata kecirilir 9sas magsad movcud IKRT
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avadanhglarindan istifade edarken CKRT-nin (yumsaq halda olan mahlulun
tomizlenmasi vo QUF) Ustln cahatlarini tamin etmak va CKRT programinin hayata
kecirilmasinda alava avadanliglarin istifadasini va c¢atinlik saviyyalarini minimuma
endirmak idi. 2 PIKRT usulu dializin mévcud dozasini pozmadan xastalarin diagnostik
todgiqatlar, fiziki terapiya va s. kimi Usullar asasinda mualica almasina imkan veran
metodlardan biri hesab olunur. Diizgiin sakilds tayin edilmis PIKRT Usulu minimal
karbamid balanssizligi, elektrolitlorin foaliyystine nazarat ve ultrafiltrasiyaya qarsi
yuksak toleransliq gabiliyyati asasinda yuksak dozada dializ prosesi ilo tomin edir
(Sokil 75.3). Diffuziv ve konvektiv klirens saviyyasi ilo bagll praktiki malumatlarin
artmasina baxmayaraq, PIKRT Usulu diffuziv terapiya kimi taqdim olunur. 150-300
ml/daq gan axini va 50-300 ml/daq dializat axini arasinda muialica middati 6-18 saat
arasinda dayisa bilor. ©Omaliyyat parametrlarindaki dayisikliklor PIKRT dsulu Gzra
adabiyyat bélmasini sarh etmayi ¢atinlasdirir vo buna géra da onun rolu daqiq sakilda
muayyan edilir. PIKRT Usuluna dair kbhna deskripsiyalarda mualico muddsti (12-18
saat) vo digar amaliyyat xUsusiyyatlori (Qb <250 ml/daq, Qd <100 mi/daq) CKRT
Usuluna daha yaxin idi vo mualicaya qarsl toleranslig saviyyasi ylksak idi. Qan axini
va dializat axini arasindaki miiddat 6-8 saata yaxindir vo buna géra da septik sok kimi
alamatlari olan xastalerds tolerasiya saviyyasi normal idi. *° Buna gora da, stabil
xastalorde asagi preskripsiya imkanlarina (asagi QUF saviyyasi va msahlullarin
organizmdan lang tamizlanmasi) Gstunluk veririk (PIKRT Gsulunun tayin edilmasi
dclin algoritm Sakil 75.6-da taqdim olunub). Boyrak avazedici terapiyanin (KRT)
buttin formalarinda oldugu kimi, asas parametrlar tctin keyfiyyat gostaricilari (QUF,
elektrolit vo tursu-asasin idara edilmasi, antikoaqulyasiya, gidalanma, darmanlarin
dozasi) miayyan edilmali, yoxlanilmal va darhal hall edilmalidir (Cadval 75.4).

CODVOL 75.3. Boyrak avazedici terapiya Uizra tsullar va onlarin alt

novlari

IKRT PIKRT CKRT
izolyasiya edilmis Geniglanmis ultrafiltrasiya Davamli ultrafiltrasiya
ultrafiltrasiya (UF) (EUF) (bazan SCUF da (SCUF)
(hemcinin ardicil adlanir)
ultrafiltrasiya adlanir)
iptermitent hemodializ Asag! saviyyadas dializin Davamli venoz hemodializ
(IHD) effektivliyi (SLED) (CVVHD)
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intermitent hemofiltrasiya | Genislonmis hemofiltrasiya | Davamli venoz
(IHF) va ya suratlenmis venoz hemofiltrasiya (CVVH)
hemofiltrasiya (EHF va ya
AVVH)
intermitent Geniglanmis Davamli venoz
hemodiafiltrasiya (IHDF) | hemodiafiltrasiya (EHDF) hemodiafiltrasiya (CVVHDF)

Davamli boyrok avazedici terapiya (CKRT); Intermitent boyrak avezedici terapiya
(IKRT); Uzunmuddatli intermitent boyrak avazedici terapiya (PIKRT).

Spectrum of Acute Kidney Replacement Therapy

Severity of illness

Peritoneal dialysis

Conventional Optimized
IKRD/IHD Sl IKRT

=

Conventional Optimized
IKRT/IHD IKRT ALSRAT AR
. o A Diffusion or Diffusion +/—
Clearance mechanisms Diffusion Diffusion it s e
- Standard or
Type of machine Standard CKRT Standard or CKRT CKRT
Blood flow (mL/min) 400-500 200-350 150-350 100-300
Effluent flow (mL/min) 600-800 400-600 100-200 25-65
Duration 3-4h 4-6h 8-12h Continuous
Frequency 3x/wk 4-5x/wk 4-Tx/wk Daily
5 2-5 L/session 2-5 L/session 1-5 L/session
SRS EEOVAIate (0.75-1.5 L/h) (0.5-1 L/h) (250-500 mL/h) =500 mLA
e AVF, AVG, AVF, AVG, Catheter Catheter
catheter catheter (? AVF/AVG)
$8
Resyies 3 $-5% (lower with auto) $33
e +/— (easier if :
Mobilization Easy Easy performed overnight) More challenging
Drug dosing Straightforward | Straightforward Limited data More data
Staffing HD RN HD RN HD or ICU RN HD or ICU RN

SOKIL 75.5 Kaskin bdyrak zadalonmasi zamani béyrak avazedici terapiyanin
spektrlari vo onlarin tmumi xarakteristikasi. Har bir tGsuldan istifads olunsa da,
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onlarin har birinin Ustdnliklari voa manfi cahatlari var. Bela ki, terapiya xastanin
ehtiyaclarina uygun olarag tatbigq olunmalidir (masalen, xastaliyin kaskinlik saviyyasi
va hipotenziya hali geyda alinmis xastalar lang mualica tsullarindan istifads eds
bilarlar). Optimallasdiriimis intermitent bdyrok avazedici terapiya (IKRT) xastalarin
mualicasi Ucln istifada edilon PIKRT va IKRT usullari arasinda hibrid hesab olunan
intermitent hemodializ (IHD) preskripsiyalarini ifads edir. Arteriovenoz fistula (AVF);
Arteriovenoz transplantasiya (AVG); Davamli boyrak avazedici terapiya (CKRT);
Hemodializ (HD); Reanimasiya s6basi (IHD); Intermitent hemodializ (IHD);
Intermitent boyrok avazedici terapiya (IKRT); Uzunmuddatli intermitent béyrak
avozedici terapiya (PIRRT); Qeydiyyatda olan tibb bacisi (RN).

Decision Process for Prescribing
Prolonged Intermittent Kidney

Replacement Therapy

[ Consider and set ultrafiltration goal, to be achieved in: ]

Session length Session length
<8 hours >8 hours

Dialysate flow

Dialysate flow

2300 mL/min ~100-300 mL/min
Dialysate [K*] Dialysate [K*]
3.0-4.0 mmol/L 4.0-5.0 mmol/L

Dialysate [HCO4>")
28-32 mmol/L

Dialysate [HCO4>7]
24-28 mmol/L

SOKIL 75.6 Uzunmuddatli araligh béyrak avazedici terapiyasinin tayin
edilmasi il bagh garar gabuletma proseslarina tmumi baxis.

Davamli boyrak avazedici terapiya (CKRT)

CRKT gindalik olarag 24 saat arzinda mahlullarin klirensinin asagi saviyyads hayata
kecirilmasini vo QUF-un tatbigini nazarda tutur. QUF-un asadi saviyyada hayata
kecirilmasi KRT metodunun hemodinamik sabitliyini tamin edir vo uzunmuddatli
mualice alan agir katabolik xastalar t¢lin uremik mahlullara ardicil nazarst olunmasi
ilo naticalanir. Bu proses avvalca arterial kateter, sada ekstrakorporal dovra va filtr
vasitasile ganin axdigi arteriovenoz (AV) konfiqurasiyada hayata kegirilmis, sonra isa
venoz kateter vasitesilo xastaya geri gaytariimisdir. Bu proses asagi effektivlik
saviyyasina va adirlasma hallarinin ytksak nisbatina gora geyri-adekvat tacriiba
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hesab olunur. Hal-hazirda mintazam olaraq tatbiq olunan texnika venovenoz (VV)
konfigurasiya vasitasila hayata kegcirilir. Burada ganin mexaniki gan pompasi vasitasila
markazi venoz sirkulyasiyadan goturtlmasi v geri gaytariimasi ifads olunur. CKRT
usullari molekulyar klirens mexanizmina asason tasnif edilir (Cadval 75.3). Osas
mexanizm konveksiya yolu ilo hayata kecirilarss, bu proses davamli venovenoz
hemofiltrasiya (CVVH) adlanir; avval do qgeyd edildiyi kimi, avazedici maye ya
filtrasiyadan avval, ya da filtrasiyadan sonra gaytarila bilar. Diffuziya klirensin asas
mexanizmi olarsa, buna davamli venovenoz hemodializ (CVVHD) deyilir. Bu iki Gsulun
kombinasiyasi davamli venovenoz hemodiafiltrasiya (CVVHDF) adlanir. Mahlulun
klirens soviyyasini hesablamaq uciln istifade olunan disturlar Cadval 75.1-ds
gostarilmigdir.

Usullarin se¢imi mayenin va/va ya hall olunan maddanin cixariimasinin vacib olub-
olmamasindan va hokimlarin tacriibasindon ve secimlarindon asilidir. Izolyasiya
olunmus mayenin gixarilmasi tU¢tin (masalen, kardiorenal sindrom) tadricon davam
edan ultrafiltrasiya (SCUF) Usulundan istifads olunur. Mahlullarin temizlenmasina
ehtiyac oldugda, hakim ya konvektiv, ya da diffuziv tsullari se¢a bilar, ¢iinki onlar
arasinda klinik tarazlig var. >* Miiasir mexanizmlar etibarli va suratli gan axini sirati
(Qb) (50-450 ml/daq) va dializat va ya avazedici maye saviyyasi ilo tamin eda bilar.
Bunlar 2-4 |/saat diapazonunda olur vo 12 I/saat-a godar islaya bilir. CKRT
programlarini hayata kecirmak Uclin asas restriksiyalara ¢akilmis xarclor vo catinlik
saviyyasi aiddir. Davamli boyrak avazedici terapiyanin (CKRT) kontributorlarina gaydi
vaxtl, filtrlar vo mahlullar daxildir. Bunlar dévriyya xatalarini (CKRT Uzra ortalama is
vaxtinin 17-22 saat/gln oldugu geyd olunur), is yukunt va tullantilari artinr. 52 Sads
standartlasdiriimis protokollarin tatbigi 2:1 xasta/ tibb bacisi nisbatinin va dovriyya
muddatinin 60 saatdan ¢cox saxlanmasi ila naticalana bilor. Bu da Gsullar arasinda xarc
forgini azaldir. Buna gora da, CKRT-nin texniki milahizalorina vo davamli keyfiyyat
programina diggat yetirilmalidir. >3

Qanin ekstrakorporal temizlanmasi

Ciddi xoastaliklor immun sisteminin reaksiyasini modullasdiran orta va boyuk
molekullar olan sitokinlarin istehsalinin artmasi ile alagalondirilir. Bunlar kaskin boéyrak
zodalanmasi zamani kaskin xarakter alan inflamatuar voziyyate sabab olur. Cunki
sitokinin Klirensi azalir. Natico etibarilo, ciddi xastaliklor, xususilo sepsis zamani
sitokinlari azaldan Usullarin takmillagdirilmasina davamli maraq var. Bu maraq COVID-
19 pandemiyasi zamani SARS-CoV-2 infeksiyasina goro daha da artmisdir. Sitokinlor
yuksak saviyyali konvektiv klirens, yiksak ayirma gabiliyystine malik hemofiltrlor

181



(molekulyar ¢akisi 60-150 kDa olan membranlar), bioadsorbsiya cihazlari vo plazma
filtrasiyasi-adsorbsiya Usullarl ilo tomizlona bilar (Cadval 75.5). Nazaro almaqg
lazimdir ki, bu Gsullarin aksariyyati selektiv xarakter dagimir: onlar klirens saviyyasinin
xususiyyatlarina cavab veran dovriyyads olan maddalari, o cimladan proinflamatuar
vo antiinflamatuar sitokinlari, hamgcinin darmanlar, o cimladan antibiotiklor kimi
maddalari organizmdan tomizlayir. Bu tsullarin hamisi eksperimental saciyya dasiyir.
Yalniz misahids tadqgigatlan vo pilot sinaglar asasinda tasdiglanir. Coxmarkazli
sinaglar azdir va hale do effektiv oldugu isbat olunmayib. Organizmdan sitokinlari
tomizlanan xastalari, hamginin sitokinin teamizleanmasinin na vaxt ve necs tatbiq
edilacayini muayyan etmak tc¢ln muasir Gsullarin hayata kecirilmasi talab olunur.

Kaskin boyrak avazedici terapiyanin amaliyyat aspektlari

Texnologiyanin inkisafi bitiin diinyada béyraklarin dayisdirilma programlarinin hayata
kecirilmasini asanlasdirib. Bununla yanasli, optimal keyfiyyat va tahliikasizliyin tamin
edilmasi hall olunmayib. Hatta indi, bir cox qurumlarda klirens saviyyasinin
yoxlaniimasi kimi keyfiyyatli monitoring programlari yoxdur. Bu programlara IKRT,
PIKRT vo ya CKRT doa daxildir. Kaskin bdyrok zadalanmasi geyda alinmig xastalarin
mualicasi zamanl keyfiyyot gostaricilarinin muayyanlasgdirilmasi Vo
standartlasdiriimasi ehtiyaci Kaskin Xastaliklorin Keyfiyyat Tagabbusi (ADQI) seriyasi
asasinda hall edilmisdir. > Onlar buttin qurumlarin KRT terapiyalar tglin keyfiyyat
gostoricilorinin  integrasiyasi, monitoringi va hesabatindan ibarat keyfiyyat
tosabbusiini  hayata kecirmalarinin  zaruriliyini  vurdgulayirlar. Cadval 75.4-do
gurumun ehtiyaclarina uygun keyfiyyatli idaraetma panelina dair niimuna verilmisdir.
Yalniz fardi meyarlara cavab vermak deyil, ham da onlarin KRT programinin Gmumi
effektivliyine vo tahlikasizliyine tasirini do misyyan etmak vacibdir. Masalan,
kateterin funksiyasini izlomayin asas sababi vaxtindan avval dévriyya ¢atismazliginin
garsisini almaqdir. Bu da yalniz KRT-nin dozasinin azalmasi ila naticalanmir, ham da
gan itkisina va birdafalik istifade olunan mahsullarin israfina sebab olur, darmanlarin
hazmini vo gidalanma saviyyasini dayisdirir, tibb bacisinin is yukini va sahiyys
xarclarini artirir.

Vaskulyar giris

IKRT, PIKRT va CKRT Ucln osas sart laxtalanma ve dovriyyanin disfunksiyasi

olmadan, tullantilarin organizmdan tomizlonmasi lcin adekvat axin siratinda

membranlara ke¢an vaskulyar girisdir. Xastads arteriovenoz (AV) fistula vo ya qgreft

varsa, IKRT ucln istifade edilmalidir. Markazi venaya daxil edilmis gisamuddatli HD
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kateterlori CKRT Usulu G¢lin an c¢ox istifada edilon vaskulyar girisdir. Tunelli dializ
kateterlorinin effektiv harakat gostaricilori vo daha az qusurlari olsa da, onlar 3
haftadan cox KRT alan xastalorin mualicasi Gc¢in istifads olunur. Qisamiddatli HD
kateterlari materiali, 6lclsu, limenlari (sayl vo limen formasi), kateter formasi va
ucunun xususiyyatlari ils farglanir. °2 Bununla yanasi, asagi migavimat/yiksak gan
axini suratini (Qb) tamin etmak U¢lin @an muhim amillar kateterin diametri vo ucunun
yeridir. Belalikla, ucun diizgtin yerlasdiriimasina imkan veran an gisa uzunluga malik
genis tutumlu kateterdan istifads edilmalidir. Kateterin uzunlugu Peres disturlarindan
istifada etmakla daxiletma yeri va hindurliyli asasinda secilmalidir (Cadval 75.6).
5456 |k secim yeri sa§ daxili boyun, sonra isa sol daxili boyun ve bud damarlari
sayilir.>” Koérpiclikalti venada istifadasi tovsiya edilmir, clinki kanulyasiya venoz stenoz
riskinin artmasina sabab ola bilor. Bazi tadgigatlar asasinda muiayyan edilmisdir ki,
daxili boyun damarindan fargli olarag, bud venasinda sag daxili boyun venasi va sol
daxili boyun venasindan daha yaxsi yerina yetirildiyini gostarir. %8 °° Natica etibari ils,
bud siimiyina sol daxili boyun venasindan avval yerlasdirilmisdir. Bununla yanasi,
geyd etmak lazimdir ki, mialico markazi gisamiddatli HD kateterinin disfunksiyasinin
mustaqil prognozlasdiricisi olmus ve buna goéra do har bir markaze daxili
malumatlarina nazarot etmaklo 6z tocrubalorini miayyan etmsalari tovsiyo
olunmusdur. >3

CoDVOL 75.4. Boyrak avazedici terapiya ucun keyfiyyatli metrik panel

NUMunNasi
Keyfiyyat gostaricisi Torifi Meyarlar
Vaskulyar girig
Girig yeri Sag daxili boyun venasi, sol daxili| Monitoring tgun

boyun venasi, bud venasi

Ucun yerlagdirilmasi Caval-atrial birlesmadan 3 sm|1.0
masafedea uc (yalniz dos gafasi
xatlari tiglin)

Kateterin disfunksiyasi va|Funksiyasini itirmis kateterlerin| 0.8

ugursuz olmasi sayi/kateterlarin Gmumi say!
CLABSI CLABSIS / Kateter-xatt gunlerinin | Her kateter tgtn
sayl 0 hal

Effektivlik: Naticalar
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IKRT ve PIKRT usullarinda
Kt/V vahidi

ilk seansdan sonra Kt/V vahidi (Kt/V
vahidi haftalik hesablanacaq)

Heftade 3.9

Her seans (clin istifada|istifade olunan filtrlar/seanslarin | Hor seansda 1
olunan filtrlar sayl
CKRT dsulu zamani filtrin |60 saat davam edan filtrlorin | >60% filtr

istifade muddati

sayl/istifade olunan filtrlarin Gmumi
sayl

Gecikmis doza

Faktiki catdiriima dozasi/24
saat/Tayin olunan doza/24 saat

>80% doza

Mayenin idara edilmasi

Ultrafiltrasiya ile  temizlanib/24
saat/Teyin olunan ultrafiltrasiya/24
saat

>80%
ultrafiltrasiya

Kicik mahlul klirensi [sCr(d1)-sCr(d2)]/sCr(d2) 0

Planlagdiriimamig CKRT | CKRT/24 saat <10% dayanma

vaxti muddati

istifada vaxti Aparat vasitasile hesablanib <10% dayanma

muddati

Darmanlarin dozasi CKRT dOsuluna uygun olaraqg | Gundalik
dozanin tanzimlenmasi monitoring

Qida va alavaler Qidalanma veziyysti, vitamin ve | Gundalik
gida slavaleri monitoring

Tahllkasizlik gdstaricilari

Neqativ hallar Neqativ hallarin sayl/CKRT Usulu ile | O
mialice olunan xastslarin sayi

Elektrolit

Hipofosfatemiya CKRT Usulu zamani fosfatin |0 gln
istifadasi <2.5/gln

Hipokalemiya CKRT dsulu zamani kaliumun|O0 gin
istifadasi <2.5/gilin

Hipomagnezemiya CKRT dsulu zamani fosfatin| 0 gin
istifadasi <1.8/gln

Sitratla alagali qusurlar

Kalsium (yuksek ve vya|CKRT Usulu zamani fosfatin|0 gln

asagi) istifadasi <2.5/gln

Alkaloz CKRT dsulu zamani kaliumun|O0 gin
istifadasi <2.5/gilin

Hipomagnezemiya CKRT dsulu zamani fosfatin| 0 gin

istifadasi <1.8/gln
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Struktur gostaricilari CKRT-nin keyfiyyat programinin bir hissasi hesab olunur vo CKRT

tzro masul komita, muayyan edilmisg talim programi, keyfiyyot gostaricilorini

dastoklomak va giymatlandirmak tgln infrastruktur vo KRT avadanliglarinin diizgiin

islomasini tomin etmak G¢lin mdvcud prosesi shato edir.

Kateterlo oalagali gan dovrani infeksiyalari (CLABSI); Davamli béyrok avazedici
terapiya (CKRT); Daxili boyun (1J); Intermitent boyrak svezedici terapiya (IKRT);
Uzunmuddatli intermitent boyrak avazedici terapiya (PIKRT); Ultrafiltrasiya (UF).

CODVOL 75.5. Sitokinlarin va alagali amillarla bagh ganin ekstrakorporal

tamizlanma Usullari

Teamizlama mexanizmi

Muialice Usulu

Serhlar

Filtrasiyaya @asasinda
tamizlema prosesi

HVHF

Konvektiv tamizloama

Ayrilmig membranlar

Boyuk olculi masamalarin filtrasiya
yolu ila temizlanmasi

Plazmaferez

Plazma mubadilasi ils tamizlanmasi

Adsorbsiyaprosesiila
bagh vasitaler

ANGIST

Sitokinlarin adsorbsiyasi

Sitosorb

Sitokinlarin adsorbsiyasi

Depura D2000

Sitokinlarin adsorbsiyasi

HA 330 Sitokinlerin adsorbsiyasi
oXiris Endotoksin va sitokinin adsorbsiyasi
Seraph100 Patogenik adsorbsiya

Polimiksin B asasli
adsorbsiya membranlari

Endotoksinin adsorbsiyasi

Kombinasiya
vasitalari

CPFA

Filtrasiya
kombinasiyasi

Vo adsorbsiyanin

Adsorbsiya ilo birge plazma filtrasiyasi (CPFA); Hemadsorbsiya (HA); Yuksak hacma
malik hemofiltrasiya (HVHF).
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CODVOL 75.6. Hemodializ kateterlarinin uzunlugunun muayyan edilmasi

Nahiya Formulu Daqiqlik saviyyasi
Sag daxili boyun Hundarlik/10 sm 90%
Sol daxili boyun Hundarlik/10 + 4 sm 94%
Sag korpucukalti arteriya Handurlik/10-2 sm 96%
Sol kdrpucukalti arteriya Handurlik/10+2 sm 97%

QisamUddatli HD kateteri va PIKRT zamani qoyulmus talablar IKRT zamani qoyulmus
talablardan bir gadar farglidir (Fasil 96). Bir tarafdan, gan axini surati (Qb) Uzra
toloblor IKRT Usulu ilo miugayisada daha azdir: gan axini sirati (Qb) 300 ml/dag va
ya daha azdir. Ancaq digar tarafdan, onlar manipulyasiya va ya mobilizasiya edildiyi
muiddat arzinds istifads olunur. Bununla da adirlasma riskini artinr. Funksional
baximdan, zoif isloyan kateterloro ya kateterin disfunksiyasi, ya da kateter
catismazligi daxildir. Davamli boyrak svazedici terapiya (CKRT) zamani kateterin
disfunksiyasi, suboptimal kateter funksiyasinin hayacan signallarl va ya gan axini
suratinin (Qb) asadi saviyyaya diismasi vaxtindan avval dovriyys catismazligina va ya
klirense sebab oldugda asanligla askar edila bilmir. > Kateter ¢atismazligi kateter
vasitasila alda edilon gan axini suratinin (Qb) CKRT-nin hayata kecirilmasini tamin
etmak Ucun kifayat etmadiyini gostarir; hayacan signallari va gan axini surati (Qb)
Uzro pompanin dayanmasi ilo xarakteriza olunur. Erken disfunksiyanin va ya
gusurlarin sabablarina gatlanma va suboptimal ucun yerlasdirilmasi daxildir. Kateterin
disfunksiyasi/qusurlari tromboz naticasinds yaranmig daxili vo ya xarici obstruksiya
ilo baghdir. Dializ kateterlarinin digar komplikasiyasi infeksiyadir. Qarsisinin alinmasi
mumkin olsa da, xostalarin venadaxili kateterlari intensiv. mualicea markazlori
daxilinds asas problem hesab olunur. Belalikle, kateterla alagali gan ddévrani
infeksiyalari genis yayillmisdir. Kateterin yerlasdiriimasi ilo bagl yoluxma riski tzra
mibahisalar hale da aparilir. Lakin onun xisusan da badan kutls indeksi daha boyuk
olan xastalarda daxili boyun nahiyasina tatbiqi tévsiys olunur. Cox giiman ki, kateterin
tothig Usulu infeksiyanin garsisini almaq tg¢tin onun daxil edildiyi nahiyadan daha
vacibdir. Infeksiya nisbatinin asadi saviyyada olmasi xisusi klinik talimatlara riayst
etmayi vo keyfiyyat gostaricilarinin yaxsilasdirilmasina dair programin hayata
kecirilmasini talob edir. Kateterin daxil edilma Usullarl va texniki xidmat saviyyasinin
sifira yaxin kateterlo alagali infeksiya nisbatine sabab olmasi il bagh stbutlar var
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(9sas elementlar Qutu 75.3-da verilmisdir). % Mudaxile programlari Sshiyyanin
Tokmillagdirilmasi Institutunun veo Xastoliklore Nazarat va Profilaktika Markazinin
Infeksiya Nozarat Komitasinin mévge bayanatlarinda yer alir. 6% 62

QUTU 75.3 Kateterla alagali gan axini infeksiyasini minimum saviyyaya
endirmak tUcln nazarda tutulmus tacribalar

Badan kitle indeksi (BMI).
Daxil edilmasi

» Ollerin gigiyenasi ve aseptik vasitalar (bu tadbirlare amal edilmazsa, daxil edilmis
kateterlor erken dayisdirilmalidir)

* Maksimum ehtiyat tedbirleri (sapka, maska, steril alcaklar, steril xalat ve xasts
ortayi)

» Alkoqgol asasl xlorheksidin (>0,05%) mahlulundan istifade edarak darinin
hazirlanmasi; Xlorheksidina garsi dézimsuzliyld olan xsstelards povidon-yod
(spirt il8) va ya 70% spirt istifada edils bilar.

e Xususile artiqg c¢akili xastelerde (BMI = 27 kg/m?) bud sumiyt nahiyasinda
kateterin daxil edilmasi tovsiya olunmur

* Acliq yaralarin yaxinliginda kateterin yerlasdiriimasi tovsiys olunmur

Tadbirlar
» Lazimsiz xatlerin cald gixariimasi ila xatt tizre taleblarin giindalik olaraq nazarden
kecirilmasi

» Steril tonzif va ya steril, saffaf, yarimkegirici sardi ile tamin olunmasi

* Movcud veziyyste ve sarginin ndévuna gore sargi dayisiklikleri G¢lin muvafiq
cadval

Klinik talimat olmadiqda, kateterin ¢ixig yerinin giuindslik nezardan kegirilmasi
Port cihazi daxil edilmazdan avval darinin hazirlanmasi

Kateterin daxil edilmasi ti¢ctin "scrub-the-hub" protokolu

Xastalorin giindalik 2% xlorheksidin vasitasile tamizlanmasi

Kateterin stabilizasiyasi tiglin barkidici cihazin istifadasi

Qan dovrani vo hemofiltrlar

KRT prosesinin optimal sokilda hayata kecirilmasini tamin etmak U¢lin gan dévrani va
hemofiltr barado hortorafli malumat toplamaq lazimdir. Ideal gan dévrani asan
harakat gabiliyyati (asagi hacmda), gan axini stratina (Qb) garsi asagi mugavimat,
biouygun materiallar, minimal gan-hava interfeyslori vo asanligla dayisdirilo bilon
hemofiltrlorlo xarakteriza olunur. KRT zamani gan dévrani xastanin vaskulyar girisinda
baslayir va burada da basa catir (Sakil 75.7). °* O, dovre boyunca axan ganin va
digar mahlullarin monitoringini va tenzimlanmasini tamin edan borucuq segmentlari
ilo birlesdirilon bir sira pompalardan ibaratdir. Onun 4 3sas seqmenti var: (1) gani
xastanin vaskulyar girisindan hemofiltra aparan daxilolma (prefiltr) segmenti, (2)
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hemofiltr/dializ membrani, (3) “temizlenmis gan”-1 daslyan cixis hisso (postfiltr va ya
geri gayitma segmenti) va (4) torkibinds gan olmayan mahlullar dasiyan dévralar.
Tazyiq sensorlari dévranin dinamikasinda xususi dayisikliklari izlomak Ugln strateji
olaraq yerlagdirilib. Sensor vasitosilo tozyigde askar edilan dayisikliklor hamin
segment boyunca mugavimat gabiliyyatinin dayismasini aks etdirir vo bununla da
dovranin dinamikasinda anomaliyalarin erkan askarlanmasini asanlasdirnr. Muaasir
hemofiltrlor 0,1-2 m? arasinda dayisken sath sahslarine malik sintetik biouygun
materiallardan hazirlanir. Molekulyar 6lci membranlar arasinda forgli olsa da, KRT
zamani Olguinin asas tayinedici meyari klirens mexanizmidir (konveksiyaya qarsi
diffuziya). Tadqgigatlarin coxunda molekullari (masalan, sitokinlar) tomizlomak Ug¢lin
ayrilmis hemofiltrlardan istifadanin effektiv oldugu gosterilsa da, onlarin naticalarin
yaxsilasmasina sabab oldugu misahida edilmamisdir.

ogvazedici maye va dializat

CKRT prosesi zamani ganin tamizlanmasi Ugln steril avazedici maye va ya dializat
talab olunur va onun toarkibi tursu-galavi va elektrolitlarin idars edilmasi tzra Klinik
toloblor asasinda miayyan edilir. Kommersiya baximindan mévcud olan mayelar
normal hacmda hesab olunur. Lakin kommersiya mahsullari mévcud olmadigda
peritoneal dializatdan ve standart venadaxili mayelardan alda edilan mahlullar da
hazirlana bilar. Homginin, COVID-19 pandemiyasi kimi ciddi xastaliklor zamani dializ
aparatlarindan istifads etmaklo CKRT aparatlari ticlin kisali dializat mahlullari istehsal
edilmisdir. % Umumiyyatla, xarclarin artmasi va texniki xatalara gora farmasiya
birlasmalari vasitasilo mayenin yaranmasinin garsisi alinir. Bikarbonat mahlullarina
ustinlik verilir. Cunki onlar tursu-galavi reaksiyasina nazarati, hemodinamik sabitliyi,
karbamidin amala galmasini, serebral disfunksiyani toamin edir va xastalorda sag
galma saviyyasini yaxsilasdirir. 4 Mayedaki bikarbonat konsentrasiyasi adatan 32-35
mmol/l taskil edir. Lakin sitratin antikoaqulyasiyasi zamani 22-25 mmol/I
konsentrasiyalar da mévcuddur. Kaliumun konsentrasiyasi 0-4 mekv/| arasinda dayisir.
Cox vaxt 4 mekv/l mahlul CKRT prosesinds normokalemiyani saxlamaq Ucln
kifayatdir. Asagi kalium konsentrasiyalari hiperkalemiya hali geyds alinmis xastalarda
va ya toxumalarin parcalanmasina goro (masalan, rabdomiyoliz) hiiceyradaxili b6lma
naticasinda kaliumun redistribusiyasinin artmasi geyds alinmis xastalarda istifada
olunur. Kommersiya baximindan movcud olmasina baxmayaraq, biz 0 mekv/I
hacmindsa mahlulun istifadasine IKRT va ya PIKRT zamani he¢ vaxt zamanat
verildiyine inanmirig ve CKRT zamani nadir hallarda faydali oldugu misahids
edilmisdir. Kalsium 2.5, 3, 3.5 va ya 0 mekv/I konfiqurasiyalarda galir. Asagi kalsium

188



konsentrasiyalari vo sitrat antikoaqulyasiyasi istifade edarken venadaxili kalsium
dayisdirilmalidir. Magnezium 1,0-1,5 mekv/I konfiqurasiyalarda olur va buna géra da
xastanin magnezium saviyyalarinin vaxtasiri artiriimasi talab oluna bilar. Fosfat torkibli
mahlullar getdikca daha cox istifada olunsa da, onlarin aksariyyatinda fosfat yoxdur;
belo ki, hipofosfatemiyanin garsisini almaq tgtin CKRT dsulunun tatbigi tovsiyo
olunur. Plazma saviyyasi asagl saviyyaya yaxinlasan kimi fosfatin dayisdirilmasina
baslaniimalidir va (1) davamh infuziyaya baglamagla (masalan, toaxminan 1-1,5
mmol/saatdan baslamagla), (2) giinds 2-3 dofe mada-badirsaq traktindan fosfat
gixarmaqg veo ya (3) dializata muvafig miqdarda fosfat slave etmakle hayata kegirilo
bilar. %° Hipofosfatemiya azale zaifliyi, o ciimladan mexaniki ventilyasiya va olimla
musayiat olunan tenaffiis azalalarinin zaifliyi ile alagali olduguna goéra onun garsisinin
alinmasi monitoring prosesi tictin muhim keyfiyyat gostaricisidir. Nahayat, torkibinda
dekstroz olmayan mahlullar evqglikemik ketoasidoza sabab ola bilar; buna gors ds, bu
mahlullarla mualico olunan xastalar belo komplikasiya hallarina géro nazarstds
saxlanmalidir. &

Kidney Replacement Circuit Including Blood Conduit and Nonblood Segments
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SOKIL 75.7 Qan kanali va tarkibinda gan olmayan segmentlar daxil olmagla davamli
bdyrak avazedici terapiyanin sxemi. Juncos LA, Chandrashekar K, Karakala N,
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Baldwin I. Vaskulyar girig, membranlar va CRRT prosesi U¢ln dovra. Semin Dial.
2021;34[6]:406-415.

Kaskin boyrak avazedici terapiya zamani antikoaqulyasiya

Intensiv gaygi merkazlorindaki xastalarin oksariyyati gisamiiddatli mialicays géra
intermitent hemodializ zamani antikoaqulyasiyadan yayina bilar, lakin PIKRT va ya
CKRT uUsullari ile maalica olunan xastalarin aksariyyati antikoaqulyasiyadan istifada
edir. Antikoaqulyantlar ilo bagh coxsayli protokollar islonib hazirlansa da, an ¢ox
istifade olunan protokollar fraksiyalasdiriimamis heparin va sitrat hesab olununr . %6
Fraksiyalasmamis heparin ya KRT cihazindaki spris vasitasilo dévroya daxil olan
segment boyunca, ya da sistemli sakilda heparinin inyeksiyasi asasinda istifada oluna
biloar. Umumi protokol venoz gan xattinds aktivlesdirilmis gisman tromboplastin
vaxtini (APTT) 1,5-2 dafa saxlamagq Ucin titrlonmis 5-20 U/kg/saat infuziya asasinda
25-30 U/kg ilkin bolus dozasi ilo baslayir. Fraksiyalanmamis heparinin stin
cahatlarine asagl maliyya xarclari, nisbi tahliikasizlik va monitoring prosesinin sadaliyi
daxildir. Risk hallarina ise xastalorin 25-30%-do ganaxma, hiperkalemiya, garaciyar
transaminazlarinin artmasi va xastalarin 3%-5%-da heparin naticasinda yaranmis
trombositopeniya (HIT) daxildir. Qanaxma riskini azaltmaq uciin heparin/protamin
sulfat antikoaqulyasiya protokolu taqdim edilmisdir. Burada har 100 U heparin Gcin
1 mq protamin venoz xatta yeridilir. Bu proses heparinin tasirini geri qaytarir.%’
Bununla bels, yenidan yaranmis ganaxma hall protaminla zararsizlagdirma heparin
naticasinda yaranmis antikoaqulyasiya il miqayisade daha tez kecdikde bas vers
bilor. Furthermore, protamine may cause sudden hypotension, bradycardia, or
anaphylactoid reactions.

Sitratin antikoaqulyasiyasi KDIGO talimatlarina asasen birinci sira strategiya kimi
tagdim olunub. ®8 Filtrin dmrintn uzaldilmasi va asadi ganaxma sirati ilo temin edir.
Sitratin antikoaqulyasiyasi ganin ekstrakorporeal dévraninda kalsium xelasiyasl vo
sistemli kalsium saviyyalarinin barpa olunmasi Uciin ya geri gayitma yolu, ya da
kalsiumun venadaxili infuziyasi ilo hayata kecirilir. Intermitent hemodializ vo PIKRT
Ucln sifir/asagl kalsiumlu dializata malik 4% trisodium sitratin arterial gan xattine
infuziyasi nazarda tutulur. CKRT Ugln ya 4% trisodium sitrat, ya da antikoaqulyant
sitrat dekstroz A (ACD-A) segmenta infuziya olunur. Sitratin saviyyasi ona gora
hesablanir ki, ganda sitrat saviyyasi 3-4 mmol/l arasinda olsun va ya filtrdon sonra
ionlasmig kalsium 0,35 mmol/I-dan az olsun. 4% trisodium sitrat mahlulu hipertonik
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olduguna gora, onun istifadasi Gclin hipotonik mayenin infuziyasi ve ya
hipernatremiyanin garsisini almaq t¢tin hiponatremik dializatin istifadasi talab olunur.
Antikoaqulyant sitrat dekstroz A (ACD-A) mahlulu ham da hipernatremik olsa da,
infuziya va klirens nisbatindan istifada edarkan hipernatremiyaya sabab olmaq tgcln
ganeedici gostaricilora malik deyil. Har iki mahlul infuziya edilmis sitratin garaciyards
bikarbonata metabolizma olunmasi naticesinda yaranan alkalozun garsisini almaq
tclin asagl saviyyada bikarbonat mahlullarinin (22-25 mekv/l) istifadasini telab edir
(1:3 nisbatinda). Ionlasmis kalsiumun terapevtik diapazonda saxlanmasi ticiin sitratin
dozasinin yoxlanilmasi vo titrasiyasi tovsiya edilib. Bununla yanasi, markazlorin
oksariyyati sabit dozada antikoaqulyant sitrat dekstrozdan istifads edarak kalsiumdan
sonra filtri 6lcmak va ya sitrat infuziyalarini tanzimlamak ehtiyacini minimuma endirir.
Sitrat antikoaqulyasiyasi naticasinde yaranmis adirlasma hallarina  sistemli
hipokalsemiya va sitrat toksikliyi naticasinds yaranmis metabolik alkaloz daxildir.
Mahlullarin dayisdiriimasi ilo bagli musyyan tacribalar toplanilib; bu, sitratin
infuziyasina ehtiyac olmadan gandaki kalsiumu xelatlasdirir. Bazi CKRT cihazlar sitrat
va kalsium infuziyalarinin birga tatbigina imkan verir. Belo ki, gan axini suratindaki
(Qb) dayisiklik sitrat va kalsiumun infuziya daracalarinin avtomatik doyismasina sabab
olur. Bu, sistemik hipokalsemiya ve metabolik alkalozun monitoringine manea
toratmir. Eyni zamanda, tahliikasiz olacagl ve galecakds standart yanasma metodu
kimi istifada olunacagi gozlanilir.

Digar antikoaqulyantlar ilo birga protokollar da tasvir edilmisdir, lakin bunlar daha az
istifade olunur. Asagi molekulyar kitleys malik heparin antitrombotik aktivliyin
artmasina goéra noazari cohatdan faydall hesab olunur. Bununla yanasi, mévcud
catismazliglara yarimxaricolma dovrinidn uzadilmasi (Kaskin boyrok zadalanmasi
sobakasi [AKIN] 3-cii marhalada toqriban iki dafo artmisdir, KRT zamani iso klirens
saviyyasinda artim yoxdur), protaminla tam barpa olunmamasi va ardicil antifaktor
Xa determinasiyalari ile monitoringin mévcudlugunun mahdud olmasi daxildir (tovsiya
olunan saviyya 0,25-0,35 U/ml). Tacribalarin aksariyyati dalteparinin intermitent
hemodializ G¢ilin taxminan 20-30 U/kg bolus dozada gabulu, ardinca ise PIKRT va ya
CKRT usullan tigiin taxminan 10 U/kg/saat infuziyanin tatbigini gostarir. Umumiyyatla,
oldo edilmis naticalor kritik xastalords kaskin boyrak zadaloanmasi zamani
fraksiyalasdirlmamis  heparinin istifadasini tasdigloemir.  Arqatroban heparin
anticisimlari ilo carpaz reaksiyaya girmir vo garaciyar klirensi (yarimxaricolma dévri
~35 dagiga, KRT % zamani klirens saviyyasinda artim yoxdur) ve APTT ila monitoring
imkanlarinin sads olmasina goéra heparin naticasinda yaranmis trombositopeniya
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(HIT) Gcin uUstin yanasma metodu hesab olunur. Bu madds intermitent
hemodializdan avval 0,1-0,25 mqg/kq bolus dozada va ya PIKRT va ya CKRT usullari
zamani APPT-a uygun olarag titrlanmis 0,1-0,2 mqg/kqg/saat infuziya saklinda verilir.
Boyrak va qaraciyar catismazligi olan xastalords bivalirudin argatrobana alternativ
olaraq istifade edilo bilor. Prostasiklin digar effektiv antikoaqulyant hesab olunur.
Lakin gan tazyiginda dayiskan va bazen da asadi seviyyaya diismasina sabab olur.
Bununla vyanasi, coxsayll organlarin disfunksiyasi qeydsa alinmig xastalords
ventilyasiya-perfuziya uygunsuzlugunun ve laktik asidozun adirlasma riski ve
garaciyar va boyrak catismazligi olan xastalards kalladaxili tazyigin artma riski var.
Daha az istifado edilon digar Usullara antitrombindan asili faktor Xa inhibitorlari
(masalan, fondaparinuks) vo serin proteaz inhibitorlari (nafamostat mesilat) daxildir.

Kaskin boyrak avazedici terapiya zamani darman vasitalarinin dozasi
Kaskin boyrak zadaloenmasi va KRT usullarinin farmakokinetikaya vo farmakodinamik
reaksiyalara tasiri kifayat gadar 6yranilmamisdir. Darman vasitalarinin dozasinin tayin
edilmasi il bagli malumatlar intermitent hemodializ (IHD) keciron ESKD hall geyda
alinmis xostalordan alds edilir vo eyni farmakoloji prinsiplardon (masalan, olcl,
zulallara baglanma saviyyasi, distribusiya hacmi, lipofillik va hidrofillik) istifada
etmakla kaskin bdyrak zadslanmasi geyds alinmis xastalora ekstrapolyasiya edilir.
KRT dozasinin hesablanmasi dozanin tayin edilma gaydalarinin miayyan edilmasinda
faydall hesab olunur. Masalan, 25 mi/kg/saat (1750 ml/saat) daxilinde CKRT zamani
70 kqg-hq bir kisi taxminan 30 ml/daq glomerulyar filtrasiya saviyyasine (GFR) uygun
galir va dermanlarin dozasi buna uygun olaraq hesablanir. Mimkin oldugu hallarda
genis terapevtik gostaricilora malik darman vasitalarindan istifads edilmali vo
darmanlarin, xususan da asagl terapevtik gostericilora malik darmanlarin
saviyyalarina vaxtasiri (mimkin oldugda) nazarat edilmalidir.

Urak catismazhigi zamani boyraklarin ekstrakorporal mualicasi, mexanik
gan dovrani va ventilyasiya doastayi

Nefrologlar tez-tez diuretiklora qarsl rezistent olan (yani, diuretiklarin artmasina
baxmayaraq 6demds terapevtik olaraq arzu edilon azalma saviyyasina nail olmamaq)
va/va ya boyraklarin disfunksiyasi naticasinda adirlasan trak catismazhdi (HF) geyda
alinmis xastalorin  mualicasinda istirak edirlor. Bunun sababi yalniz mayenin
organizmdan xaric edilmasi ilo bagl slde etdiyimiz tocriibalera gora deyil (istor
diuretiklarin optimallasdiriimasi, istarsa do KRT-nin tamin edilmasi yolu il3), ham da
ona goradir ki, diuretiklora qarsi rezistentlik zamani Urak c¢atismazhiginin
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patofiziologiyasi progressiv bdyrak disfunksiyasi il six baghdir (Sakil 75.8).
Neyrohumoral yollarin aktivlesdirilmasi va venoz tixanma xisusi shamiyyat kasb edir.
on ¢ox tasir géran neyrohormonal yollar simpatik sinir sistemi (SNS) va renin-
angiotenzin-aldosteron sistemidir (RAAS). Bu sistemlarin aktivlagdirilmasi boyrok
arteriollarinin  vazokonstriksiyasina sabab olur, avtomatik tonzimlama ayrisini
dayisdirir (onu asadi ve sada surlisdiiriir) ve natriumun retensiyasina gatirib gixarir.
Venoz tixanma preglomerulyar miogen reaksiyalarini induksiya edarak, arterial-venoz
tozyigin qgradiyentini mahdudlasdirmaqgla va bdyraklorin interstisial tozyigini
artirmaqgla bu dayisikliklari daha da guclandirir vo bunlarin hamisi boyraklarin
perfuziyasini ve glomerulyar filtrasiya saviyyasini asagi salir. Dekompensasiya
olunmus Urak catismazligi zamani boyraklarin funksiyasi ejeksiya fraksiyasi va ya tirak
indeksina nisbhatan markazi venoz tazyiglorlo vo oOlim hallarinin  artmasi ile
alagalandirilir. " Neyrohumoral sistemlar va venoz tixanma arasinda garsiligll slaga
dekompensasiya mexanizmlarini va terapiyaya garsi reaksiyasini nazardan kegirarkan
da vacib rol oynayir. Yani venoz sistem gan dévrani hacminin taxminan 70%-ni ehtiva
etdiyine gora venoz vazokonstriksiya (kapasitansin azalmasina sabab olur) badan
cokisinde faktiki artim olmadan xastsliyin yukinu artira ve Urak catismazligini
dekompensasiya eds bilar. " 9ksina, venoz hacmin artirilmasi mayenin
gixarllmamasina baxmayaraq, Urak catismazhginin simptomlarini yaxsilasdira bilar.
Venoz hacmdaki bu dayisiklik Grak catismazligi zamani mayenin organizmdan
cixarllma strategiyalarinin effektivliyinin sarhini ¢atinlagdirir.
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SOKIL 75.8 Kardiorenal sindrom zamani tirak catismazligi, boyrak disfunksiyasi vo
tixanmani baglayan garsiligh patofizioloji yollar. Urak catismazliginin
dekompensasiyasi kaskinlasmis neyrohormonal faaliyyat va/va ya boyraklarin venoz
tixanmasi naticasinda boyrak funksiyasinin agirlasmasina sabab ola bilar. Mixtalif
farmakoloji vo geyri-farmakoloji terapevtik variantlarin asas patofizioloji
mexanizmlara tasiri tasvir edilmisdir. Adenozin Al reseptor antagonisti (AA1RA);
Angiotenzin cevirici ferment inhibitoru (ACE-1); Angiotenzin reseptorlarinin
blokatoru (ARB); Angiotenzin reseptoru neprilizin inhibitoru (ARNI); B-bloker (BB);
Endotelin reseptor antaqonisti (ERA); Aortadaxili balon pompasi (IABP); Interleykin-
6 (IL-6); Sol madaciyin dastak cihazi (LVAD); Sol madaciyin son diastolik tazyiqi
(LVEDP); Sol madaciyin funksiyasi (LVF); Monosit kemoatraktant protein-1 (MCP-1);
Mineralokortikoid reseptor antaqonisti (MRA); Natriuretik peptid (NP); Térama
nekrozu faktoru-a (TNF-a); Vazopressin reseptor antaqonisti (VRA).
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Venoz tixanma Ucun terapevtik secimlar

Diuretiklar

Urak catismazliginin mualicasi tictin xastaliyin sabablarinin aradan galdiriimasi, pahriz
vo hayat tarzinin dayisdirilmasi, farmakoloji mualicalarin titrlonmasi vo mexaniki
variantlarin nazardan kegcirilmasi taleb olunur. Nefrologlar tglin trak catismazhginin
mualicasinin asasini hacmin idara edilmasi taskil edir. Urak catismazlidi diagnozu ila
gabul edilan xastalarin 90%-dan ¢oxu haddindan artig maye ile yuklanir; prerenal
sakil intravaskulyar hacmin deplesiyasi ila deyil, venoz tixanma ila bagldir. Belslikla,
dozani artirmagla diuretik dorman vasitalarinin tasirini gticlondirmak ilk addim hesab
olunur. Tezliyi artirmaq dciin suboptimal reaksiyalari olan xastalorde alternativ
strategiyalar totbiq olunur. Randomizasiya olunmus Klinik tadgigatlar (RCT)
yanasmalar arasinda klinik tarazligin oldugunu gostarmisdir. Belalikls, onu fardi
xastonin reaksiyasina uydunlasdirmaq olar. 9sasli metodlardan biri DOSE
tadgigatinda istifade edilon 72 yanasma hesab olunur. Burada ambulator seraitds
diuretik doza 2,5 dofoe artinlir va sonra klinik reaksiyaya gora titrlanir. Diuretiklora
garsl dozanin reaksiya ayrisi logarifmik olduguna gora, diuretik reaksiya alda olunana
va ya maksimal dozaya catana gadar dozanin ikigat artirilmasi tévsiya olunur. Adekvat
reaksiya alda edilmadikda, migavimatin ssbabi miayyan edilmali va diuretiklara qarsi
reaksiyanin  yaxsilasdirilmasi lgln strategiyalar hayata kecirilmalidir. Digar
diuretiklardan, an cox tiazidlera banzar darmanlardan istifade etmakls nefronun
seqmentlarinin bloklanmasi natriurezi artira bilar. Sidikde natriumun monitoringi
diuretik maddalerin  gabuluna koémak edsa  bilor. Diuretik darmanlarin
optimallasdiriimasina baxmayaraq, xastalarin aksariyyati hacmin organizmdan
tomizlonmasinin digar formalarini talab edirlor.

Ekstrakorporeal ultrafiltrasiya

Izolyasiya olunmus intermitent ultrafiltrasiya vo tadricon davam edan ultrafiltrasiya
(SCUF) tacrid olunmus mayenin organizmdan tomizlanmasi ilo xarakteriza olunur;
mahlulun tamizlonmasi minimaldir. Bu, ilkin olaraq inkisaf etmis trak catismazligi (HF)
va diuretiklora garsi miigavimati gostaran xastalor Uclin nazards tutulmusdur. Ilkin
todgigatlarin prosedur vo naticalarini asanlasdiran cihazlarin inkisafindan sonra onun
istifadasine olan havas cox artmisdir. 374 Natica etibarile, daha dagiq tadgigatlar
aparilmaga cohd olunmusdur. UNLOAD sinagi ® erkan urak gatismazligi ilo venadaxili
yolla gabul edilon diuretiklari garsihgh sakilde mugayisa etmisdir. Ultrafiltrasiya
grupunun daha cox ¢aki itirmasind vo xastoxanaya yerlasdiriima hallarinin daha az
olmasina baxmayarag (bu son ndqtoni toyin etmak Ucln kifayat gadar glico malik
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deyildi), ikincil son nogtalerds (nafes darligi gostaricilori, boyrak funksiyasi, 6
dagigalik sayahat testlori vo ya 6lum hallar) hec bir forq yox idi. CARRESS-HF
tadgigatinin naticalari 7 ultrafiltrasiyanin diuretikloarden daha effektiv oldugunu
gostarmayib (marhalali sakilds algoritmdan istifade etmakla); ariglama, tangnafaslik,
xastalik gostaricilari vo ya diuretiklorin dozasini yaxsilasdirmayib. Eyni zamanda
neqativ hallar da (boyrek catismazligi, ganaxma va kateterlo bagl agirlasmalar)
musahido edilmisdi. 60 gliin arzinda qruplar arasinda 6lim hallari, harakat vo ya
yenidan xastexanaya yerlasdiriima hallarinda heg bir forg yox idi.”® Bu tadgigatlar
maradin azalmasina sebab olmusdur. AVOID-HF sinagi ’’ xastoxanaya yerlasdirilon
xastalarin  224-0 (planlasdirlan 810) geyds alindigdan sonra dayandiriimisdir.
Ultrafiltrasiya terapiyasinin boyrak disfunksiyasinin askar alamatlori olmadigda
diuretiklarle migayisade daha ¢ox maye itkisine sabab oldugu askar edilmisdir.
Bununla yanasl, tedgigat prosesi ¢atin naticalarle baglh gati natica ¢ixarmagqg uglin
kifayat godar effektiv deyildi. Metaanalizlor aparilsa da, todgigat protokollar
arasindaki farglar onlarin sarhini mahdudlasdirir. Natico etibarila, tocrid olunmus
ultrafiltrasiya Gsullari diuretiklorin hacm statusunun alds olunmasi Ugln tatbiq
olunmalidir.

Peritoneal dializ

Urak catismazhdi hali geyda alinmis xastalari mialice etmak tigiin peritoneal dializ 70
ilden artigdir ki, istifada olunur. Ultrafiltrasiya magsadila istifads edildikda, peritoneal
dializ ESKD ilo muqgayisada daha sadadir; haftads plazma mubadilasine daha az telab
yaranir va belalikla proses asanligla hayata kegirilir. ”® Peritoneal dializ kateterlari lokal
anesteziya altinda vyerlasdirilo va darhal istifado edilo bilor. Lakin Gmumi
anesteziyadan istifade edarak laparoskopik daxiletma g¢ox vaxt qusursuz hayata
kecirilir. ”® Peritoneal dializin istifadasi elektrolitlor, maye statusu (badan ¢akisinin
azalmasi va diuretiklara garsi reaksiya), Nyu-York Urak Assosiasiyasinin tasnifati, 6
daqigalik gazinti gabiliyysti, xostoxanada galma gunlari, hayat keyfiyyati, trok
hemodinamikasi ve Urak catismazligi Uzra biomarker saviyyalari (BNP, aldosteron)
daxil olmagla muixtalif parametrlorin yaxsilagsmasi ilo alagalendirilir; vo bu proses
simpatik sinir sistemi (SNS) vo ya renin-angiotenzin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktivlasdirilmadan hayata kegirilir. 8 Bununla yanasi, yalniz misahida tadgigatlar va
kohort tadgigatlar aparilir. Belalikla, ola bilor ki, peritoneal dializin misbat cahatlori
sadaco olaraq xastalarin secilmasini vo ya peritoneal dializ/tadgigat qruplar
torafindon gdostorilan slave mualicalori ahate edir. Naticalar gosterir ki, peritoneal
dializ yaxsi tolerasiya qgabiliyyatina malikdir. Buna géra da inkisaf etmis xroniki boyrak
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catismazligi va Urak catismazligi geydsa alinmis xastelords mayenin vaziyyatini vo
simptomlari yaxsilasdirmaq tcin selektiv terapiya kimi istifada oluna bilar.

Mexaniki kardiopulmonar dastok zamani boyrak avazedici terapiya
Nefrologlar tarafindan an ¢ox rast galinan mexaniki gan dévrani dastayinin iki formasi
ekstrakorporal membranin oksigenlosmasi (ECMO) ve madaciyin dastak cihazlardir
(VAD). Ekstrakorporal membranin oksigenlagmasi (ECMO) zamani
deoksigenlagdirilmis gan markazi venadan gotirilir vo oksigenator vasitasilo ya
markazi venaya (VV) ya da arterial sistema (venoarteriyal) pompalanir vo bununla da
tonaffiis va ya kardiorespirator dastak tamin edilir. Madaciyin dastak cihazlar (VAD-
lar) Grak catismazligi vo ya kardiogen soku olan xastalords sol (LVAD) vo sag
madaciklara (RVAD) kémak edir. Onlar reabilitasiya va ya transplantasiya tgin korpu
rolunu oynayir va ya transplantasiyaya uygun olmayan xastalarin mualicasi Ug¢lin
istifada olunur. Davamli axin cihazlari avvalki pulsatil axin nasoslarini demak olar ki,
tamamila avaz etmisdir. Bazi dlkalords mdévcud olan tonaffiis dostayinin digar Usulu
ekstrakorporal karbon gazinin gixarilmasidir (ECCO2R). Ekstrakorporal membranin
oksigenlagsmasi (ECMO) ila migayiseda daha az gan axini vo daha kicik kanulalar
tolob edan minimal invaziv yanasma metodu il karbon gazini tomizlayir.
Ekstrakorporal karbon qgazinin gixarilmasi (ECCO2R) gaz mubadilasi membrani ilo
alagali dayisdirilmis CKRT sistemi vasitasilo do hayata kegirila bilar. &

Kaskin boyrok zadalonmasina gan dovrani va/va ya tonaffiis catismazligi olan
xostalords tez-tez rast golinir. Hipoperfuziya kaskin bdyrak zadsaloanmasina sabab
olarsa, mexaniki Urak-agciyar dastayine (MCS) baslamaq boyrok funksiyasini
yaxsilasdira bilar. 8 Bununla yanasi, daxili boyrak zadalenmasinin (va kaskin KRT-ya
ehtiyac) bas verma tezliyi yiiksakdir, ¢linki mexaniki tirok-agciyar dastayi (MCS) talob
edon xastalor daha coxdur vo mexaniki Urak-agciyar dastayi (MCS) periprosedural
hipotenziya, iltihab, tromboemboliya vo hemoliz naticasinds c¢atinlega biler. MCS
zamani KRT-nin tatbiqi ilo bagli malumat az olsa da, tmumi prinsiplar intensiv gaygi
alan xastalarin naticalari ila oxsarliq tagkil edir. Bununla yanasi, uzunmiddatli va ya
davamli kaskin KRT dsullari MCS zamani xUsusila faydall hesab oluna bilar. Clinki onlar
maye hacmi gabul edan xastalarin effektiv mialica olunmasina imkan verir. Adekvat
hacmin balansinin saxlanmasi MCS prosesini asanlasdirir, hacmin haddindan artiq
yuklanmasi isa neqgativ naticalarls alagalandirilir.

Mexaniki kardiopulmonar dastak zamani bdyrok avezedici terapiyanin texniki
aspektlori
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MCS zamani KRT prosesini tamin etmak t¢tin movcud Usullara PD, IKRT, PIKRT va
CKRT daxildir. Tagdim olunan MCS novina gore Uusullarin  secimi  dayisir.
Ekstrakorporal membranin oksigenlasmasi (ECMQO) zamani secilon asas Usul CKRT
hesab olunur. Cinki o, hemodinamik kompromis il hacmin idare olunmasini
asanlasdirir. Bu, standart CKRT cihazlan vasitasilo HD kateterlar ilo vo ya birbasa
ECMO dovrasina integrasiya olunmagla catdirilir (Sakil 75.9). 8 Sads Usullardan biri
ECMO dovrasinde hemofiltrdan ibarat sunt yaratmagla CKRT prosesini teamin
etmakdir. Sunt vasitasilo gan axini iki segment arasindaki tazyig gradiyenti ilo idara
olunur. Infuziya pompalari isa dializat, avezedici maye vo ultrafiltrasiya saviyyasini
tonzimlayir. Adatan korpalards istifads edilon peritoneal dializ indi daha az tatbiq
olunur.

Xususila postimplantasiya dovriinds madaciyin dastak cihazi (VAD) tatbig edilmis agir
xostalarda Ustunlik verilon boyrak oavezedici terapiya CKRT Usuludur. Xasta
hemodinamik olaraq stabil oldugdan sonra bu, intermitent hemodializ (IHD) va ya
peritoneal dializa kegir. Har iki Usul ambulator soraitde davam etdirila bilar. ©n ¢ox
istifade edilon Usul IHD hesab olunur. Bu proses avvalce dializ kateteri vasitasila
hayata kecirilir. Lakin ytksak infeksiya riski dasidigi tcglin arteriovenoz giris ilo
dayisdirilmalidir. Arteriovenoz qreftlora Ustunlik verilir, cinki fistulalar pulsasiya
olunmayan muhitde pixtalese bilmaz. LVAD hali geyds alinmis xastalara KRT-nin
tomin edilmasinda digar bir problem IHD zamani adekvat yukin monitoringi vo
saxlanmasidir. 8 Bu hayati shamiyyat kasb edir, clinki LVAD-larin funksiyasi bu
parametrlardan cox asilidir, har ikisi IHD seansi zamani dayise bilar. Yiik gan tazyiqinin
Olcilmasi naticasinda izlanilir. Bu, minimal impulslara géra madaciyin dastak cihaz
(VAD) olan xastalordo catin olur, belo ki standart pletismoqgrafiyani yararsiz edir.
Bunun avazina, Doppler ultrasas metodu ve ya asadl pulsasiya rejimlarine malik
xUsusi mansetlordan istifade etmakla olculur. 8  LVAD pompasinin axininda
yuklanmadan gaynaglanan azalma hallarinin garsisini almaq tciin gan tazyiqina ciddi
nazarat olunmalidir. ©vvalcadan yikloma markazi venoz tazyiq, exokardiogramma va
ya pulsatillik indeksi (Heartmate II-d3) ilo giymatlandirile biler. KRT ile alagali
avvalcadoan yukloma saviyyasinin azalmasi sol madaciyin zadalonmasina, MCS
axininin  azalmasina, nasosun haddindan artiq yuklanmasina, hipotenziyaya va
madacik aritmiyalarina sabab ola bilor. Ovvalcadan yiikloma saviyyasinin azalmasinin
digar sabablari (masslan, ganaxma, sepsis) nazara alindigina gora, bu, kicik hacmin
gabulu ilo korreksiya olunur. Pompanin siratinin azaldilmasi va aritmiyanin mualicasi
yalniz VAD mitaxassislori ilo maslohatlosdikdon sonra apariimalidir,

198



Peritoneal dializ VAD hali geyda alinmis xastalarda nadiran istifada olunur. Bunun asas
sababi infeksiya riskinin artmasidir. Bu konsepsiya qgarin bosluguna va ya garin
divarina implantasiya edilmis vo bununla da infeksiyaya qarsi hassas olan VAD
naticasinda yaranmisdir. Bununla yanasl, yeni név LVAD-lar ekstraperitoneal hesab
olunur vo buna géra do damardaxili infeksiya riskine qarsl hassasdir. Peritoneal
dializin tstlin cahatlarind avvalcadan yuklama zamani ultrafiltrasiya, elektrolitlarin
kaskin dayismasi va kateter infeksiyalari naticasinda yaranmis asagi bakteriemiya riski
daxildir. Proses ev sgaraitinda hayata kegcirili. Bu da onlari gabul edacak ambulator
dializ markazinin tapilma problemini istisna edir, ¢tinki onlarin aksariyyati LVAD hali
geyda alinmis xastaleri gabul etmak Uclin uygun imkanlara malik deyil. Hamin
xastalarda KRT-nin hayata kecirilmasi Giciin daha ¢ox tacriiba toplamag lazimdir.

In-Line Inclusion of a Hemofilter Into an ECMO Circuit
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SOKIL 75.9 Daxili hemofiltr (Yuxari panel) va ya ECMO dévrasina integrasiya edilmis
davamli boyrak avazedici terapiya avadanlidi ila ekstrakorporeal membranin

oksigenlasma (ECMO) dovri. Asadi panelds iki movcud alags (segilmis va

alternativ) tosvir edilmisdir. Davamli boyrak avazedici terapiya (CRKT); Ultrafiltrasiya
(UF). Karakala N, Juncos LA. Ekstrakorporeal membranin oksigenlasma hali geyda
alinmis xastalarda davamli béyrak avazedici terapiyanin hayata kecirilmasi. Clin J

Amer Soc Nephrol. 2020;15[5]:704-706.

Oziuinugiymatlandirma suallari

1. Boyrak avazedici terapiya (KRT) Usullari ilo bagh asagida verilmis fikirlardan hansi
dogrudur?

A.

Intermitent boyrak avazedici terapiya (IKRT) ilo miigayisada davamli boyrak
avazedici terapiyanin (CKRT) tatbigi sag galma saviyyasinin yaxsilasmasi ila
alagalondirilir.

. Intermitent boyrok avazedici terapiyani (IKRT) secarkan sag galma miiddatini

yaxsilasdirmaq Uclin haftada ¢ dafa deyil, giindalik olaraq istifada edilmalidir.
Movcud malumatlar gostarir ki, hemodializ alan agir xastslorde saatda
minimum 20 ml/kq doza (CRRT Ug¢tn) va ya haftadsa ¢ dofe >1.2 Kt/V doza
totbiqg olunur.

Davamli boyrok avazedici terapiyanin (CKRT) yiksak dozada totbigi septik sok
vo kaskin boyrak zadalonmasi (AKI) geyds alinmis xastalords sitokinin
organizmdan xaric edilmasini artirdigi va naticalarin yaxsilasmasina sabab
oldugu misahids edilmisdir.

2. Adir xastalorde boyrok avezedici terapiyaya baslaniimasi ilo bagl asagidaki
fikirlerden hansi dogrudur?

A.

TIMP2/1GFBP7 biomarkerlari tizra pozitiv testlor kaskin béyrak zadalenmasinin
inkisafini prognozlasdirir; bela ki, xasta kaskin bdyrok avazedici terapiyanin
baslaniimasina hazir olmalidir.

. Kaskin boyrak zadalanmasina dair biomarkerlarin istifadasi (masalan, neytrofil

jelatinazla alagali lipokalin) diagnozu yaxsilasdirir vo hansi xastalarin boyrok
avazedici terapiya alacagina garar vermayi asanlasdirir.
Boyrok avazedici terapiyaya (KRT) baglamag barads garar gabul etmak giin
furosemidla bagli stress testindan istifadanin klinik cahatdan effektiv oldugu va
boyraklarin funksiyasi sagalmis xastalorda bdyrak avazedici terapiyaya (KRT)
baslaniimasinin qgarsisini aldigi askar edilmisdir.
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D.

Aparilmis sinaglar naticasinda boyrak avazedici terapiyaya (KRT) baslaniimasini
dikte edan markerlar muayyan edilmayib.

. Adir xastalords kaskin boyrak avazedici terapiya (KRT) Ucln markazi venoz
kateterlarle bagl asagidaki fikirlardan hansi dogrudur?

A.

Bud arteriyasina yerlasdirilmis mivaqgati tunelsiz dializ kateterlari daxili boyun
damarlarina yerlagdirilon kateterlarla eyni disfunksiyaya va infeksiya nisbatina
malikdir.

. Tunelli dializ kateterlari agir xastalarde miivaqgati tunelsiz dializ kateterlarina

nisbaton daha yaxsi funksiya vo infeksiya nisbatinin daha az olmasi ilo
alagalondirilir. Bela ki, talimatlarda onlarin boyrak avazedici terapiya (KRT)
uclin 7 glndan ¢ox gozlayan xastalards istifadasi tovsiya olunur.

Arteriovenoz fistulalarin va ya transplantlardan asili olmayaraq, boyrak
avazedici terapiyaya (KRT) ehtiyaci olan butin adir xastalora kateterlor
goyulmalidir.

Daxili boyun kateterlari G¢cin mutamadi olarag femoral kateterlara Ustinlik
verilir.

. Agir xostalards boyrak avazedici terapiya (KRT) zamani markazi venoz kateterls
alagali gan dovrani infeksiyasini azaltmaq Uclin asagidaki mualica Usullarindan

hansi tovsiya edilmir?

A.

Kateterin daxil edilmasi va saxlanmasi Ucln keyfiyyatli konstruksiyanin
hazirlanmasi

Tarkibinda xlorheksidin olan mahlul ila kateter uclarinin tamizlanmasi
Antibiotik bloklayicilarinin mintazem istifadasi

Obez hali geyda alinmig xastalarda daxili boyun nahiyasinda kateterlarin
mintozam yerlagdirilmasi

. Agir xastalards kaskin bdyrak avazedici terapiya (KRT) ug¢lin antikoaqulyasiya ilo
bagli asagidaki fikirlardan hansi yanlisdir?

A.

Heparinle antikoaqulyativ maddsler gabul edan xastalords gan doévrani
catismazligi hallari daha azdir, antikoaqulyativ maddaler gabul etmayan
xastalarla miugayisada isa ganaxma hallarinin tezliyi daha yuksakdir.
Argatroban heparinin istifadasi naticasinds yaranmis trombositopeniya hali
geyda alinmig xastalarin mialicasi Ucln istifada olunur.

Yuksak kalsium catismazligi sitratin istifadasi ilo alagali neqativ haldr.

Soran mahlul ilo dévranin vaxtasiri yuyulmasinin antikoaqulyativ maddalar
gabul etmayan xastalerda dévranin dmrini uzatdigi askar edilmisdir.
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Bolma 7. Hepatorenal Sindrom

Tarif.

Hepatorenal sindrom (HRS) kaskin va ya xroniki garaciyar xastaliyi, irali daraco
garaciyar ¢atismazligi vo portal hipertenziyasi olan xastalords bas veran va barpa
oluna bilan funksional boyrak catismazhigidir. Bu, yarimkaskin qaraciyar ¢atismazlig
va ya agir kaskin alkogol hepatiti olan xastalarda bas vers bilsa da, HRS asasan inkisaf
etmis sirrozu olan xastalarde muisahida olunur. HRS béyrak funksiyasinin pozulmasi
vo arterial gan doévrani va endogen vazoaktiv sistemlards nazaracarpacaq
anormalliglar ilo xarakterizo olunur. Boyrakds, ciddi vazokonstruksiya olur va buda
asadl glomerular filtrasiya daracasi (GFR) ilo naticalonir. Splanxnik gan ddévrani
sisteminda nazaracarpacaq daracads arteriol vazodilatasiya bas verir ki , buda damar
mugavimatinin azalmasi ve arterial hipotenziya ilo naticalonir. 12 Portal
hipertenziyaya gora ikincili Grok-damar funksiyasinin pozulmasi ils yanasi, sistemik
iltihabi reaksiya da HRS patogenezinda boyuk rol oynayir. 4 Xastaliyin iralilemasi
9sasinda HRS-nin iki formasi muayyan edilo bilor (Qutu 76.1). Kaskin forma (tip 1)
intensiv sistemik iltihabi reaksiya vo multiorgan ¢atismazhgi (kaskin xroniki garaciyar
catismazligi [KXQC]) ile, xroniki forma (2-ci tip) isa gizli baslangica malik olub,
tadricen progressivlasan daha az agir sistemik iltihabi reaksiya va orta daracali boyrak
catismazligi ilo xarakteriza olunur. 4

Psevdohepatorenal sindrom

Psevdohepatorenal sindrom muxtalif ndv infeksion, sistemik, gan dévrani, genetik va
diger xastaliklar naticasinde va yaxudda miuxtalif darman va toksinlare maruz
galdigdan sonra ikincili qaraciyar vo boyrak disfunksiyasini xarakterza edir (Cadval
76.1). °> HRS diagnozu goyulmazdan avval bu amiller xaric edilmalidir. Bu saraitda
garaciyar  boyrek  catismazliginin  patogenezinds  etioloji rol  oynamir.
Psevdohepatorenal sindromu istisna etmak asandir, ¢linki ssbab amil erkan agkarlanir
vo ham boyrak, ham da qaraciyar funksional anomaliyalari ilkin marhalads inkisaf
etmis qaraciyar catismazligi va ya portal hipertenziya alamatlari olmadan askar edilir.
Bunun aksina olarag, HRS hamisa qgaraciyar ¢atismazligi v portal hipertenziya inkisaf
etdikdan sonra bas verir va adatan xaste bu patoloji hallar va ya onlarin agirlasmalari
tctin mualico alan zaman inkisaf edir.

Patofiziologiya va patogenez
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Qan dovraninin pozulmasi: Boyrak va Sistemik Hemodinamik Dayisikliklar
HRS-da GFR-nin azalmasi asason bdyrokda kortikal vazokonstruksiyadan sonra
boéyrak kortikal hipoperfuziyasi naticasinda bas verir ki, bu da angioqgrafik olaraq
nazara ¢arpacaq daracada tesbeh gakilli, tortioz gorinumla interlobular va proksimal
govsi arteriyalarla vo kortikal nefrogrammanin va kortikal damarlarin damar
dolumunun olmamasi ilo muisayiat olunur (Sakil 76.1). Gicli boyrak
vazokonstruksiyasi mutaraqqi splanxnik arterial vazodilatasiya, effektiv arterial gan
hacminin azalmasi, hipotenziya vo vazokonstruktor sistemlarinin homeostatik
aktivliosmasi ilo xarakteriza olunan nazarscarpacagq sistemik gan dovrani
disfunksiyasinin son naticasidir. > Bu, boyrak perfuziyasini daha da pozur, c¢lnki
intensiv vazokonstruksiya gan axininin avto-requlyasiyasinin pozulmasina gatirib
cixarir, belalikle do boyrak perfuziyasi tozyigdan daha ¢ox asili olur. HRS-da filtrasiya
fraksiyasi da azalir ki, bu da afferent arteriol tonusunda dominant artimi vo
ultrafiltrasiya amsalinin azalmasini aks etdirir. Ardicil sistemli hemodinamik tadgiqatlar
gostardi ki, HRS sistemik damar miigavimatinda dayisiklik olmadan orta arterial tozyiq
(OAT), urak atim fraksiyasl va pulmonar arteriya son tazyiginin azalmasi soraitinds
bas verir. Bu tapintilar demaya asas verir ki, avvalcadan yiklanmanin azalmasini
kompensasiya etmak Uclin atim fraksiyasini artira bilmamak (splanxnik arterial
vazodilatasiyanin vurgulanmasindan sonra ikincili) HRS patogenezina da komak edir.
6 Vazokonstruksiya yalniz boyrak damar yatagi ile mahdudlasmir. HRS-da garaciyar,
beyin, azala vo dari daxil olmagla digar ekstrasplanxnik nahiyalards do miisahida
olunur. 23

Neyrohumoral anomaliyalar

HRS-i xarakteriza edan bdyrok va sistemik hemodinamik dayisikliklar neyrohumoral
pozgunluglarin birbasa naticasidir. > 3 Vazokonstruktor sistemlarinin (renin-
angiotenzin-aldosteron sistemi [RAAS], simpatik sinir sistemi [SNS] vo vazopressin)
aktivlogsmasi bodyrok damarlarinin daralmasinin sababidir; bu arada vazodilatator
sistemlarin aktivlosmasi asasan dalag gan dévraninda bas verir vo vazodilatasiyaya
gatirib gixarir. HRS olan xastalorde gan plazma va sidikda vazokonstruktorlarin va
vazodilatatorlarin plazma saviyyasinin artmasi misahida olunur. Vazokonstruktorlara
renin, norepinefrin, neyropeptid Y, arginin vazopressin, endotelin va F2 izoprostanlari
va sidik sisteinil leykotrienlari daxildir; vazodilatatorlara plazma endotoksini, nitrit
(azot oksidi [NO] mubadilasinin son mahsulu) va glukaqgon daxildir. BOyrak sinirlari
vasitasilo simpatik bosalmalar da nazaracarpacaq daracads artir.
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Artan plazma va sidik vazokonstruktorlarin saviyyasinin vo vazodilatatorlarin plazma
saviyyasindan fargli olaragq, HRS-da sidikdo vazodilatatorlarin saviyyasinin azalmasi
musahido edilmisdir. Bunlara prostaglandin E2, 6-keto-prostaglandin F1 (boyrak
prostasiklinin stabil metaboliti) va kallikrein daxildir. Bu vazodilatatorlarin sidikda
saviyyasinin kompensasiya olunmus sirrozda normal, assitli vo normal bodyrok
funksiyas! ilo musayiat olunan dekompensasiya olunmus sirrozda iss normadan
yuksak oldugundan, vazodilatatorlarin boyrak sintezinin azalmasinin HRS-in inkisafina
sabab olan son hadisa oldugu giman edilir. 3

HRS-do askar ediloan bu neyrohumoral anomaliyalarin aksariyyati normal bdyrak
funksiyasi olan dekompensasiya olunmus sirrozda (assitli) va kompensasiya olunmus
sirrozda (assitsiz) az da olsa askar edilir. Bu tapintilar HRS-nin ¢ox giiman ki, garaciyar
catismazligi va portal hipertenziyada bas veran homeostatik anormalliklar spektrinin
bir ucunu tamsil etdiyi farziyyasini dastaklayir.

Sistemik iltihabi reaksiya ve metabolik pozgunluqlar

Tip 1 HRS tez-tez bakterial infeksiyalar rast galinir, xtisusan da bu infeksiyalar siddstli
iltihabi reaksiyalara sabab olur. 3 Iltihab HRS (iciin asas patogen faktoru tomsil edir.
Indi 1-ci tip HRS vo multiorgan catismazliinin (béyraklar, garaciysr, beyin, urak,
periferik gan dovrani, bagirsaq, adciyarler, adrenal vazlar, infeksiyalara garsi mudafia
mexanizmlari) inkisafi ilo xarakteriza olunan kompleks sindromun (KXQC) bir hissasi
olduguna dair sibutlar var. 4 7 KXQC mexanizmi intensiv sistemik iltihabi reaksiya,
sitokinlarin, NO va digar vasitocilorin aktivlogdiriimasi, oksidativ stress, sistemik
dévranin kaskin pislosmasi ve organ catismazhigi ilo slagali olmusdur. Sirrozda
sistemik iltihabi reaksiya asason canli bakteriyalarin va/ve ya patogenlo alagali
molekulyar nimunalarin (POMN) badirsaq limenindan badirsagin selikli gisasina
yerdayismasi va bakterial infeksiya il birlikde olan ve ya olmayan sistemik
dovriyyadan irali galir. “Steril” iltihab ham da kaskin garaciyar proseslari (yani, alkoqol
vo viral hepatit) zamani 6loan hepatositlar torafindan tehliks ilo alagali molekulyar
nimunalarin (TOMN) sarbast buraxiimasi naticasinda yarana bilar. Anadangalma
immunitetin sonraki davamli aktivlesmasi trak-damar funksiyasini pozan, hamginin
béyrok va digar organlara ziyan vuraraq onlarin funksiyasini poza bilon iltihabi
sitokinlarin va oksidativ stressin sarbast buraxilmasina gatirib ¢ixarir. 4 Sistemik iltihabi
reaksiya KXQC-da gan metabolitlorinin yigilmasi ilo alagalondirilir ki, bu da asas
metabolik yollarda nazaracarpacaqg dayisikliklari, xiisusan da bdyrok vo ekstrarenal
organ catismazliginin inkisafinda istirak eden mitoxondrial disfunksiyani gostarir. 8
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Qutu 76.1 Tip 1va Tip 2 HRS-nin Osas Kliniki Xisusiyyatlari
HRS, Hepatorenal sindrom.

Tip 1 HRS

» Glomerular filtrasiya suratinin kaskin va suratli pislegsmasi

* Diger organ va ya sistemlarin gatismazhgi ile paralel olarag bas verir (masalen,
koaqulopatiya, qaraciyar ensefalopatiyasi)

Sirrozda, kaskin-xroniki garaciyar ¢atismazliginin bir formasi kimi ortaya ¢ixir
Osasan bakterial infeksiyadan sonra tez-tez bas verir

Mualica olmadan stratle dlimculdir: orta sag galma 2-3 hefte

Tip 2 HRS

» Orta daracads stabil bdyrak ¢atismazligi (orta serum kreatinin 2 mg/dL [176 pmol/L])
» Osasan davamli assitlera sebab olur
* Mualicasiz orta sag galma: 6 ay

Patogenezin xulasasi

Sokil 76.2 HRS patogenezini gostarir. Patoloji bakterial translokasiya ve
endotoksemiya yolu ilo garaciyar ¢atismazligi va portal hipertenziya sistemik iltihabi
reaksiya vo vazodilatatorlarin, o clUmladan splanxnik gan dévraninda NO,
karbonmonoksit va glikagqonun damar istehsalini artinr ki, bu da splanxnik
arteriollarin vazodilatasiyasinin (periferik arterial vazodilatasiya hipotezi) baslangic
hadisasina gatirib c¢ixarir. Splanxnik vazodilasiya sistemik damar muigavimatinin
azalmasina gatirib ¢ixarir, lakin OAT ilkin olarag trak atim fraksiyasinin artmasi ila
saxlanilir, naticoda hiperdinamik gan ddévrani yaranir. Splanxnik vasodilatasiyasi da
arterial dolumu azaldir vo effektiv arterial gan hacmini azaldir. Markazi hacm
baroreseptorlarinin sonraki stimullasdiriimasi vazokonstruktor sistemlarinin, xtisuson
arginin vazopressin sisteminin, RAAS va SNS-nin (onun hormonlari norepinefrin va
neyropeptid Y daxil olmagla) kompensasiyaedici aktiviegsmasina gatirib gixarir ki, bu
da effektiv arterial gan hacmini barpa etmaya komak edir. Bu barpa kompensasiya
edilmis sirrozu olan xastalarda alda edilir, lakin dekompensasiya olunmus sirrozlu
xastalorda deyil, proqgressiv splanxnik arteriol vazodilatasiyasi splanxnik kapilyar
tozyiqin artmasina sabab olur ve naticads reabsorbsiya gabiliyystini tstalayan limfa
amale galmasinin artmasi ile naticalanir. Paralel olaraq, effektiv arterial ganin
hacminin daha da daralmasi sistemli OAT-in azalmasina va vazokonstruktor
sistemlarin daha da stimullagdiriimasina gatirib ¢ixarir, naticoda natrium va suyun
tutulmasi bas verir. Bu birlasmis tasirlarin naticasi davamli assit amala galmasidir
(assitlarin amala galmasinin irali nazariyyasi). 2 3
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CODVOL 76.1. Psevdoepatorenal sindromun sabablari

xrom, barium, amatoksinlar, 2 ¢iy sazan
od toksinleri®

Potensial 9sasan tubulointerstisial calb 9sasan glomerular
sababler calb
Hepatit B ve C
. . viruslari, HIV
: . Sepsis, leptospiroz, brusellyoz, veram, |. .
Infeksiyalar ) ) . , infeksiyasi,
Epstein-Barr virusu, hepatit A virusu . ,
Sistosoma mansoni,
garaciyar absesi
Tetrasiklin, rifampin, sulfonamid,
Darmanlar fenitoin, allopurinol, fluroksen,
metotreksat (yluksek doza),
asetaminofenin haddindan artiq dozasi
Karbon tetraxlorid, trixloroetilen,
. xloroform, elementar fosfor, arsen, mis,
Toksinlar

Sistemik lupus

eritematozus,

Sistem xasteliklari | Sarkoidoz, Seqren sindromu vaskulit,
krioglobulinemiya,
amiloidoz

Qan ddvrani . . .

catismaziigy Hipovolemik ve ya kardiogen sok

Badxassali Limfoma, leykemiya

Anadangalma ve
genetik
pozgunluglar

Polikistik garaciyar ve boyrak xastaliyi,
nefronoftis, anadangalma garaciyar
fibrozu

Muxtalif

Hamilalikde yagh garaciyar, Reye
sindromu

Eklampsiya, HELLP
sindromu, sirrotik
glomerulopatiya

HELLP, Hemoliz, garaciyar fermentlorinin yiiksalmasi, asadi trombosit sayi; IIV,

insanin immungatismazligi virusu.

a Amanita cinsindan olan gébalaklarin gabulundan sonra tesadifen zaharlanma.

b Sazan baliginin ciy 6d kisasinin va ya o6dunin gsbulundan sonra tasadiifan

zaharlanma (Sargi Asiyanin kand yerlarinda yayllmis tacriiba).
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Salerno F, Gerbes A, Ginés P, et al. Sirrozda hepatorenal sindromun diagnostikasi,
profilaktikasl vo muialicasi. Gut. 2007;56:1310-1318.

Splanxnik gan dévrani  vasokonstruktorlarin  tasirine  davamhdir,  ¢lnki
vazodilatatorlarin vyerli ifrazi artir; qaraciyar catismazligi ve portal hipertenziya
iraliladikca progressiv splanxnik vazodilatasiya bas vermaya davam edir. Bu, effektiv
arterial gan hacminin davaml azalmasina gatirib ¢ixarir ki, bu da sirrozlu drayin
azalmis yuklanmaya cavab vera bilmamasi ilo birlikds OAT-in daha da azalmasina va
vazokonstruktor sistemlarin daha intensiv stimullagdiriimasina sabab olur. Normalda
vazokonstruktorlarin boyrak dévriyyasina tasiri intrarenal vazodilatatorlarin reaktiv
ifrazi ilo tarazlasdinhr. HRS-un vazokonstruktorlar veo vazodilatatorlar arasindaki
tarazligin pozuldugu zaman inkisaf etdiyi giiman edilir. Bunun bas verma ehtimali
garaciyar funksiyasinin progressiv va ya kaskin pislasmasi va ya portal hipertoniyanin
siddatinin artmasi (masalon, kaskin alkoqol hepatitinden sonra) ilo artin Atim
hacminin vo effektiv arterial gan hacminin azalmasina (masalon, spontan bakterial
peritonit [SBP] sonra miizakiraya baxin) sabab olan hadisalarla birlikda bas verir.

SOK. 76.1 Hepatorenal sindromlu (HRS) xastonin bdyrak arteriografiyasi.(A)
BOyrak angiogrammasl (ox boyrayin kanarini gostarir). (B) Autopsiya zamani eyni
boyrakda aparilan angiogramma. Boyrak arterial sisteminin damar yatadi boyunca

korteksin periferiyasina gadar tam doldurulmasina diggat yetirin. 9vvallar misahids
olunan damar zaiflomasi va ayilma (A) artig movcud deyil. Damarlar da histoloji
cohatdan normaldir; bu, HRS-do damar anomaliyasinin funksional xarakterini
gostorir. Levenson D-dan, Korecki KL. Hepatobiliar xastaliklarla alagali kaskin bdyrak
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catismazligi. In: Brenner BM, Lazarus JM, red. Kaskin boyrak catismazhgi. Churchill
Livingstone; 1988: 535-580.

Bu yaxinlarda periferik arterial vazodilatasiya hipotezina yenidan baxildi. Bu farziyya
sirroz vo HRS olan xastalarda digar organ ¢atismazligi névlarini (masalan, garaciyar,
beyin, laxtalanma) inkisaf etdirdiyini hesaba almirdi. KXQC kimi taninan bu sindrom
sistemik iltihabi reaksiya vo yiksak ildinmsiratli 6lumls xarakteriza olunur. % 7
Bagirsaq limeninden POMN va ya TOMN-lardan bakteriya ve bakterial mahsullarin
anormal yerdayismasi naticasinds yaranan anadangalma immun sisteminin v
reseptorlarinin davamli aktiviasmasina naticada ise sonraki xroniki iltihaba sabab olur.
Bu iltihab prosesinin iki @sas naticasi ola bilor: birincisi, endogen vazodilatatorlarin
yerli ifrazi naticasinds yaranan splanxnik arterial vazodilatasiya, hansiki sistemik
hemodinamikani va organ perfuziyasini pozur, ikincisi, splanxnik iltihab periferik gan
dévrani ilo diger organlara yayilir naticade multiorgan ¢atismazligina sabab olur
(Sokil 76.3).* Buna goro da, yenidan nazardan kecirilon farziyyaya asason agir
sistemik iltihabi reaksiya vo vazodilatasiya HRS-un inkisafinda asas patogen hadisalor
hesab olunur.

Epidemiologiya

Sirrozlu xastada HRS-un tezliyi 1 il arzinds 18%, 5 ilda ise 39% taskil edir. ® Na sabab,
na Child-Pugh skoru, ne da son marhaleda garaciyar xastaliyinin (MELD) modeli
(www.mdcalc.com/child-pugh-score-for-cirrhosis-mortality/) HRS-in tezliyini
prognozlasdirmir. 9ksina, HRS-nin mistagil prognozlasdiricilarina dilyusional (maye
yuklanmasi naticasinda) hiponatremiya, pozulmus sistem hemodinamikasi (yuksak
plazma renin aktivliyi, noradrenalin konsentrasiyasi vo asagi atim fraksiyasi), © °
anormal béyrak dupleks Doppler ultrasas muayina naticalari (rezistiv indeks > 0,7),
10 va asagl GFR daxildir. 3

Klinik tazahurlar

Tip 1 va tip 2 HRS Umumi asas pozgunlugun fargli ifadaleri deyil, forgli sindromlar
hesab olunur. 23 Tip 1 HRS GFR-nin stratli azalmasi ils xarakteriza olunur (bax. Qutu
76.1) va inkisaf etmis sirrozun kaskin dekompensasiyasi, agir kaskin alkogol hepatiti
va ya yarimkaskin qaraciyar ¢atismazligi olan xastalerde muisahida olunur. Surstle
progressivliagan kaskin boyrok zadalanmasinin (KBZ) inkisafi ilo yanasi, xastalords
agir garaciyar catismazligi (sarilig, koaqulopatiya), beyin zadslenmasi (qgaraciyar
ensefalopatiyasi) vo tez-tez nisbi adrenal ¢atismazliq da daxil olmagla multi organ
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disfunksiyalari inkisaf edir. Oliquriya universal bir slamatdir, hiponatremiya demak olar
ki, hamisa movcuddur ve arterial gan tazyiqi adstan asadidir. Tip 1 HRS bakterial
infeksiyalar (xtsusile da spontan bakterial peritonit), agir mada-bagirsag ganaxmasi
va ya albumin gabulu olmadan total parasentez naticasinda bas vera bilor. Miualica
olunmazsa, 1-ci tip HRS suratls iralilayir vo 2-3 hafts arzinds xastonin 6lumu ils
naticalanir. °

Tip 1 Hepatorenal Sindromun Patogenezi

- .

Portal hipertenziya, splanxnik vazodilatasiya va
kardiovaskulyar disfunksiyasi
|
Bakterial translokasiya/patogenla alagali nimunalarin ifrazi
Proinflamatuar molekullarin va reaktiv oksigen
ndvlarinin sarbast buraxilimasi

Sistemik iltihabi reaksiya

r )

Kardiovaskulyar funksiya va organlarin perfuziyasinin
siratli pozulmasi/ organ zadalanmasi

[ |
Boyraklar [ Digar organlar J

.

intrarenal v :
azokonstruktor- — [Sarlllq,Koaqulopatiya ]
azodilatator
balansinin pozulmasi _ [Ensefalopaﬂya ]
Tio 1 [ Adrenal vazlar ]- [Adrenal yetmazlik ]
HRS
—— | Bakteriya va bakterial mahsullarin translokasiyasinin artmasi

Sokil. 76.2 Tip 1 Hepatorenal Sindromun (HRS) patogenezi. Tip 1 HRS vo multi
organ ¢atismazligina sabab olan mexanizmlar. Yanasi infeksiya qosuldugu zaman
sirroz va assitli xastalorda sistemik iltihabi reaksiyanin kaskinlagsmasi yolu ilo daha
da adirlasa bilen trak-damar sisteminin agir disfunksiyasi misahida olunur. Qan
dévrani disfunksiyasinin asason boyraklara tasir etmasina va 1-ci tip HRS-un
inkisafina sabab olmasina baxmayaraq, o, hamgcinin garaciyar funksiyasinin
nazaracarpacaq daracada pozulmasi va portal hipertenziyanin kaskinlosmasi ilo
garaciyar kimi digar organ va sistemlarin perfuziyasini azaldir; qaraciyar
ensefalopatiyasinin inkisafi ilo beyin; adrenal vazlor, nisbi adrenal disfunksiyanin
inkisafi ila; va bagdirsaq, bagirsaq harakatliliyini azaldir va bagirsaqgda bakteriyanin
coxalmasini vo bakterial translokasiyasini tagviq edir. Giclu sistemik iltihabi reaksiya
birbasa orgqan zadalenmasina da sabab ola biler (immunopatologiya). Arroyo V,
Fernandez J, Ginés P. Hepatorenal sindromun patogenezi vo muialicasi. Semin Liver
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Dis. 2008;28:81-95; Arroyo V, Fernandez J. Sirrozlu xastalards hepatorenal
sindromun idars edilmasi. Nat Rev Nephrol. 2011;7:517-526; va Bernardi M,
Moreau R, Angeli P, et al. Sirrozda dekompensasiya va organ ¢atismazligi
mexanizmlari: periferik arterial vazodilatasiyadan sistemik iltihabi reaksiya
hipotezina gadar. J Hepatologiya. 2015;63:1272-1284.

Tip 2 HRS gizli baslangic ve GFR-nin tadrican pislosmasi ilo xarakteriza olunur. Bu, an
cox sirroz va portal hipertenziyasi olan xastalords musahida olunur. Bu xastalorda
daha az agir sariliq olur vo asasan diuretiklora zaif reaksiya naticasinds yaranan
davamli assitlar rast galinir. Asagi normal arterial gan tazyiqi, protrombin vaxtinin ciizi
uzadilmasl, orta va ya nazaracarpan hipoalbuminemiya va hiponatremiya adston
maovcuddur. Tip 2 HRS aylar arzinds iralilemaya meyllidir, bu, ¢cox giiman ki, xastaliyin
tobii gedisatini aks etdirir, ¢linki adatan alava fisk faktorlari miayyan edilmir. 23 ° Tip
2 HRS baslangicindan sonra orta sag galma muddati 6 aydir.

Patologiya

HRS asasen funksional boyrak pozgunlugudur va shamiyyatli glomerular va/yaxud
boru xastaliyinin olmasi diagnozu inkar edir. Bununla bels, mezangial genislanma,
kapilyar divarin galinlasmasi, mezangial va kapilyar divarin elektronlarla zangin
cokuntdlari vo immunoglobulin A (IgA), IgM va IgG kimi immun c¢okintalar da daxil
olmagla glomerular anomaliyalar normal boyrok funksiyasi ve minimal sidik
anomaliyalar sirrozlu xastalords tez-tez agkar edilir. Sirrozlu bir xastada bela
glomerular anomaliyalarin olmasi, buna goéro do HRS diagnozunu inkar etmir.
Proksimal boru epitelinin Bowman bosluguna c¢ixmasi (glomerulotubulyar refliiks)
HRS Gc¢ln spesifik deyil va darin boyrak isemiyasi vaya terminal hipotenziya ila alagali
digor hallarda askar edilir. Erkon autopsiya tadqigatlari HRS-don vofat etmis
xastalarda normal boru morfologiyasini askar edilss da, atrafli isig vo elektron
mikroskopik tadgigatlar isemik zads ile uygun galan proksimal boru lezyonlari geyd
olunmusdur. Bununla bels, bu lezyonlar HRS xastalarinds asagi GFR-ni izah etmir. 3
Nahayat, HRS va adir xolestazli xastalorde 6d duzu ilo bagh boru zadslonmasi
miisahida oluna biler. !

Diagnoz vo Differensial Diagnoz

Yarimkaskin va ya xroniki garaciyar xastaliyi olub irali deraca garaciyar ¢atismazlgi
va portal hipertenziya inkisaf etmis eyni zamanda progressivlasan boyrak catismazlgi
inkisaf etmakda olan istanilon xastade HRS -dan slibhalonmali va inkar olunmalidir.
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Qaraciyar catismazhgi, portal hipertenziya va boyrak catismazlhdi olan xastalerds
nefrotoksik agentlarin (masalan, geyri-steroid iltihabaleyhina darmanlar [NSAiilar] va
aminoglikozidlor) istifadasi dayandiriimali vo HRS diagnozundan avval bdyrak
catismazligina sabab olan digar amillar anamnez, fiziki miayina, sidik muayinasi va
ultrasas muiayinasi vasitasilo diggatle nazardon kegcirilorak istisna edilmalidir. Sokun
va ya madsa-badirsaq ganaxmasinin olmamasi, mads-badirsaq traktindan va ya
sidikdan hiliceyradankanar mayenin haddindan artiq itkisi ve ya periton boslugundan
assitlarin ¢ixariimasi geyd olunmalidir. Prerenal KBZ diuretiklor vo maye gabulunun
dayandiniimasi vo 2 giin arzinds giinda 1 g/kq (maksimum 100 g/giin) albumin gabulu
il inkar edilmalidir. Ginda 500 mqg-dan az proteinuriya vo mikrohematuriyanin
olmamasi boyrak catismazligina ssbab olan shamiyyatli yanasi glomerular va ya
tubulointerstisial xastaliyi inkar etmays kémak edir vo HRS diagnozunu dastaklayir.

Hepatorenal Sindromda va Kaskin-Xroniki Qaraciyar Gatismazhiginda (KXQC)

Sirrozun Dekompensasiyasinin Sistemik Iltihabi Reaksiya Hipotezi

DekorELkean"sasiya Dekompensasiya Keskin-Xroniki
[ Si ; =
olunmus Sirroz AL Qaraciyer Catismazligi

!

Bakterial infeksiya
Kaskin steril iltihab

Shamiyyatli BT Ciddi BT BT-nin siddstlsnmasi
B A _ _ Orak- Agir organ
ohamiyystli SAV Orta Dereceds , Cddi SAV Bhamiyyetli Urpkdarmiar Lt
deyigiklik yoxdur orqan iltihabi AsStyas! organ iltihabi P el Orqan
hipoperfuziyasi zadslanmasi
Effektiv hipovolemiya Effektiv hipovolemiya Organ catismazligi
Organ disfunksiyasi Orqan disfunksiyasi Keskin-Xroniki
Organ gathgmazhm Boyrek catigmazligi Qaraciyar Gatigmaz/igi
yoxdur

SOK. 76.3 Hepatorenal Sindromda va Kaskin-Xroniki Qaraciyar Catismazliginda
(KXQC) Sirrozun Dekompensasiyasinin Sistemik Iltihabi Reaksiya Hipotezi. Sistemik
iltihabi reaksiya hipotezina gors, bakterial translokasiya (BT) sirrozlu sindromdan
kompensasiya marhalasina gadar progressiv sokilda sirrozun tabii gedisina tosir
gostorir. Sistemik iltihabi reaksiya kaskin artmasi KXQC Ugtin patofizyoloji fonu
tomsil edir. SAV, Splanxnik arterial vazodilatasiya. Bernardi M, Moreau R, Angeli P, et
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al. Sirrozda dekompensasiya ve organ gatismazligi mexanizmlari: periferik arterial
vazodilatasiyadan sistemik iltihabi reaksiya hipotezina gadar. J Hepatologiya.
2015;63:1272-1284.

HRS Uc¢ln diagnostik meyarlar 1996-ci ilds Beynalxalqg Assit Klub tarafinden misyyan
edilmisdir * va 2007, 2015 va 2019-cu illarda yenidan nazardan kegirilmisdir. 1113 Osas
duzalislor boyrak funksiyasinin tayin edicisi kimi kreatinin klirensinin istifads edilmasi
idi (dagiq sidik toplanmasi malumatlarinin alde edilmasindaki ¢atinlik sebabindan),
istisna meyari kimi davam edan bakterial infeksiyanin aradan galdirimasi (HRS-nin
maalicasi gecikmamasi (ciin), plazmanin hacminin artmasi Gcin Gstinlik verilan
maye kimi duzlu mahlulun albuminle avez edilmasi, kicik meyarlarin aradan
qaldinlmasi daha da shamiyysatlisi, serum kreatinininin dayarinin (>1,5 mqg/dL [132
Mmol/L], tip-1 HRS hallarda iss >2,5 mqg/dL [220 pmol/L]) HRS diagnozu Ugln
muayyanlagdirilmisdir. HRS-1-in bu torifi hale do diagnozun KBZ-nin inkisaf etmis
marhalasinda (en azi 2-ci marhald) qoyulmasini talab edir. On son reviziya, serum
kreatinindo kicik artimlar (= 0,3 mg/dL 48 saat orzinds) oldugda HRS-KBZ
diagnozuna imkan verir, buna gora da vazokonstruktorlar va albumin gabulunun
erkan baglamasi tovsiyya edilir (Qutu 76.2). 11

Serum kreatinin va serum urea (BUN) sirrozda GFR-nin zaif markerlaridir. 2 Sirrozu
olan xastalorde normal serum kreatinin vo ya BUN-un olmasina baxmayaraq, GFR
ahamiyyatli deracada azala biler, ¢linki bu xastalarda gidalanma pozgunlugu, badan
kutle indeksinda azalma, sidik covhari amale galma slratinds azalma (garaciyar
catismazligi ve az protein gabulu sababindan) hallari rast galinir. HRS olan xastalarda
tez-tez misahido olunan agir hiperbilirubinemiya kreatinin migdarinin tayini tgln
Jaffe reaksiyasina (pikrik tursusu) midaxils edir va yalangl asagi naticalara sabab ola
bilar. Fermentativ kreatinin analizlari ytiksak bilirubin saviyyalarina daha az hassasdir.
Qeyri-muayyanlik hallarinda GFR yod-125-iotalamat vo ya xrom-51 ilo isaralonmis
etilendiamintetraasetik tursunun (51Cr etiketli EDTA) istifadasi ilo dayarlandirila bilor.
Kicik tadgiqatlar gostorir ki, serum sistatin C sirrozlu populyasiyada daqiqg GFR markeri
ola bilar, 1* lakin bu tasdig talab edir.

Sirrozda boyrak catismazhgi ticiin an mihim diferensial diagnoz tip 1 HRS (HRS-KBZ)
vo kaskin boru nekrozlu KBZ (KBN-KBZ) arasindadir, ¢ciinki onlar muxtalif mualicalarle
suratli terapevtik gorarlar talob edir. KBN-nu funksional boyrok catismazligindan
aylrmaqg Uc¢ln ananavi olaraq istifado edilon parametrlar (sidiklo natrium ifrazi vo
sidik-plazma osmolyarliq nisbati) klassik olaraq sirroz va assitli xastalorde he¢ bir
ahamiyyat kasb etmir. * Bununla bels, natriumun 0,2%-dan az olan fraksiya ifrazi
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HRS-ni KBN-dan ayirmaga komak eda biler.'! Hoam HRS, ham do KBN-da sidik
coklntulorinds donavar hissaciklar tapila bilar. Son malumatlar goéstarir ki, boru
zadalanmasinin biomarkeri olan neytrofil jelatinazayla alagali lipokalinin (NJOL)
sidikda saviyyalarinin tayini bu iki kliniki hali farglandirmak tciin faydal ola bilor. Daha
dagiq desak, 220 pg/q kreatinin dayarinin  KBN diagnozu dc¢ln 3an yaxsl
prognozlasdirici dagigliya malik oldugu bildirilmisdir. 1 > KBN-KBZ olan xastalarin
oksariyyatinds bu haddan yiksak askarlanir, HRS-KBZ olan xastalar isa adatan daha
asagdi olur. ! Bununla bels, bu tapintini tasdiglomak glin alava tadgigatlara ehtiyac
var, ¢tnki bu biomarker prerenal kaskin zadalenma zamani artirila bilar * va HRS
KBN-a gadar iralilays bilar. Uzun muddatli HRS-KBZ olan xastalarda boyrak xroniki
isemiya vo davamli iltihab sababindon zadalonir. Bu hallarda denavar hissaciklar
musahida edila bilar.

Qutu 76.2 Beynalxalqg Assit Klubuna gora Hepatorenal Sindrom (HRS-KBZ)

Yeni Diagnostik Meyarlar

 Sirroz, kaskin garaciyar catismazligi, kaskin-xroniki qaraciyar catismazligi

* Serum kreatininda 48 saat arzinds = 0,3 mg/dL va ya BAK konsensus sanadina
asasan ilkin doyardan = 50% artim va/va ya sidik ifrazinin > 6 saat arzinda < 0,5
mL/kqg badan ¢akisi olmasi @

e Konsensus sonadind asason, an azl 2 gun diuretiklorin ¢ixariimasindan va
albuminlo hacmin artirlmasindan sonra tam va ya gisman cavabin olmamasi.
Albuminin tévsiya olunan dozasi giinds 1 g/kg-maksimum 100 g/gun taskil edir.

* Sokun olmamasi

» Nefrotoksik darmanlarla (masalen, geyri-steroid iltihabaleyhina preparatlar,
aminoglikozidlar, yodlasdiriimig kontrast maddalar) ila cari vo ya yaxin vaxtlarda
maalica apariimamalidir.

* Proteinuriya > 500 mqg/gun, mikrohematuriya (=50 girmizi gan htceyrasi), sidik
yollarinin zadalonma biomarkerlari (egar varsa) va/ve ya boyrok ultrasas
miiayinasi ilo askarlanan parenximal xastaliyin olmamasi °

¢ < 0,2% natriumun fraksiya ifrazina asaslanan boyrak vazokonstruksiyasinin toklifi
(saviyyalari < 0,1% yiiksak prognozlasdiricidir)

2 Sidik kateteri talab olunur.
b Bu meyar avvalcadan malum olan struktur xroniki bdyrak xastsliyi (masalen,
diabetik va ya hipertenziv nefropatiya) hallarinda tatbig edilmir.
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Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, et al. Patofiziologiyada xabarlar, hepatorenal
sindromun tarifi va tasnifati: Beynalxalq Ascites Klubu [BAK] konsensus sanadindan
konarda bir addim. J Hepatologiya. 2019;71:811-822.

Tabii gedis

Mualice olmadan, tip 1 HRS (glin orta sag galma nisbati taxminan 2 haftadir; tip 2
HRS toxminan 4-6 aydir. *° Tip 1 HRS olan xastalar adatan ¢oxlu organ ¢atismazligi
fonunda oldrlar vo indi KXQC sindromu hesab olunurlar, bu yaxinlarda yenidan
muisyyan edilmis va takca organ catismazhigi(lar)inin va yiksak olim nisbatinin deyil,
ham da sistemik iltihabi xastaliklarin olmasi ile xarakteriza olunan sindromdur. 7 Agir
hepatik ensefalopatiya, mada-badirsaq ganaxmasl va sepsis bu xastelarda Umumi
son hadisalardir. 2-ci tip HRS-i olan xastalorde tohrikedici yanasl xastaliyin inkisaf
etmasi 1-ci tip HRS-a ke¢cma riski yuksakdir.®

Qarsisinin alinmasi va mualicasi

Kaskin boyrak zadalanmasinin qarsisinin alinmasinda Gmumi prinsiplar
Sirroz vo assitli xastalorde haddindan artiq diuretik terapiya hacmin azalmasi va KBZ
il naticalenir. Sonuncunun qarsisini almag Uc¢ln assitin mualicasine marhalali
yanasma toévsiya olunur. Bltlin xastalara asadi natriumlu pahriza riayat etmak tovsiya
olunur (giinds 60-90 mmol, giinds taxminan 3,5-5 q duza barabardir). Bundan sonra
spironolakton artan dozalarda tayin edilir (ilkin doza 100 mg/gtn; 4 gin arzinds
reaksiya olmadigda 200 mg/giin). Lazim galarsa, furosemid har 2 gliinds 40-80
mqg/gun artirlan dozalarda alava edilir. Spironolakton va furosemidin maksimal
dozalari miivafig olarag 400 va 160 mq/gun toskil edir. Diuretiklara qarsi mugavimati
olan xastalarda terapevtik parasentez gostoaris hesab olunur, lakin mialicedan sonra
gan dovrani disfunksiyasi hallarini azaltmaqg va HRS inkisafinin garsisini almaq Ggcln
plazma hacminin artirllmasi magsadilo albumin (8 g/l assit cixarilir) ilo kombinasiya
olunmalidir. Renin-angiotenzin sistemi blokerlorinin vo potensial nefrotoksik
agentlorin, o ctimladan NSAIliler, aminoglikozidlar vo radiokontrast maddalarin
istifadasinden mumkin qgadar c¢akinmak lazimdi. 2 32 B-blokerlar, varikoz
ganaxmalarinin birincili vo ya ikincil profilaktikasi t¢tn istifads olunur, OAT vo GFR-ni
azaldir buna gorada sirroz va assitli xostalorda ehtiyatla istifado edilmalidir. Xdsusila
davamli assitli xastalarda boyrak funksiyasi yaxindan izlanilmalidir. B-blokerlar sirrozlu
subpopulyasiyada qisamuddatli  6lumia  artirma  riskine  goro  varikozlarin
profilaktikasinda bu darman avazina elastik bandajla baglanmaq tovsiyya olunur. *’
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Profilaktik tadbirlar

HRS-un qaraciyar catismazligi ve portal hipertenziyada homeostatik anormalliglar
spektrinin bir ucunu tamsil etdiyini va onun hacmin azalmasi va ya bakterial infeksiya
kimi klinik hadisalarle kaskinlosdiyi forziyyasini gabul edarak, mualicanin asas diggat
markazinda bu cir hadisalarin gargisini almag va onlar bas verdikda darhal mualice
etmak lazim galir. Sirrozda slibhali infeksiyanin antibiotik terapiyasi ticiin asagi hadd
olmalidir. Spontan bakterial peritonit (SBP) xastonin xastoxanaya yerlasdirildiyi vo ya
kliniki olaraq pislasdiyi zaman assitin miintozam muayinasi ila istisna edilmalidir. Bu
infeksiyani takca genis spektrli antibiotiklarla deyil, ham da albumin infuziyasi ila
(diagnoz zamani 1,5 g/kq vo 3-cli ginda 1 g/kq) mialico etmak lazimdir, cunki
sonuncu HRS-in sonraki inkisafinin garsisini alir ve qisamiddatli sag galimi
yaxsilasdirir. 8 Bu yaxinlarda kegirilmis randomiza kontrollli tadgigat (RKT) gdstarir
ki, uzunmuddatli albumin gabulu siroz va assitli xastalarda boyrak disfunksiyasinin va
HRS-KBZ-nin garsisini alir. 1° 9ksina, albumin administrasiyasi qeyri-SBP infeksiyalari
olan xastalarda vo ya kaskin dekompensasiya va hipoalbuminemiya ilo xastoxanaya
yerlasdirilon xastalorde HRS-nin garsisinin - alinmasinda effektiv deyil. 20 2!
Norfloksasinla ilkin profilaktikanin SBP-nin garsisini aldigi, HRS inkisafini gecikdirdiyi
vo adirlasma riski yiksak olan sirrozlu xastalorde sag qalimi yaxsilasdirdigi
gostarilmisdir (asagi assitik zllal saviyyasi <15 g/L; Child-Pugh skoru =9 il inkisaf
etmis garaciyar ¢catismazhgi va serum bilirubin >3 mqg/dL ve ya boyrak funksiyasinin
pozulmasi-serum kreatinin >1,2 mg/dL ve ya serum natrium <130 mmol/L). 2
Norfloksasinin bagirsagdan canli bakteriyalarin va bakterial mahsullarin subklinik
translokasiyasini, sistemik iltihabi reaksiyani vo NO generasiyasini azaltmagla
renoprotektiv  tasirini gostardiyi guman edilir ki, bu da 0z ndévbasinda
hemodinamikanin yaxsilagsmasina gatirib gixarir. Pentoksifillinin giinda l¢ dafs 400 mq
dozada profilaktik istifadasi do kaskin alkoqol hepatiti olan xastalorda HRS-nin
inkisafinin garsisini alir, ehtimal ki, sis nekrozu faktoru-a sintezini manea toradir. 23

Mualicey® Umumi yanagma

ovvallar qaraciyar catismazligi, portal hipertenziya va boyrak catismazligi olan
xastalords nefrotoksik agentlor dayandinimalidi. Sok ve ya GIS ganaxmasinin
olmamasi, hamgcinin maye itkisinin olub-olmamasi gqeyd olunmalidir. Prerenal KBZ
diuretiklarin kasilmasi v albuminla maye gabulu (48 saata gadar ginds 1 g/kg-dan
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maksimum 100 g/gun) ils inkar edilmalidir. Mikrohematuriya ve proteinuriyanin
olmamasi da tasdiglanmalidir.

HRS-KBZ diagnozu goyuldugdan sonra xastalar ortotopik garaciyar transplantasiyasi
(OQT) uglin dayarlandirilmalidir. Uygun namizadlar 6lmiis donor ve ya miumkiinsa
canli donor qaraciyar transplantasiyasi tclin gézloma siyahisina salinmalidir. Kérpi
mualicasi da lazimdir. Farmakoterapiya (sonra bax), transyuqulyar intrahepatik porto-
sistemik sunt, ekstrakorporeal garaciyar dostayi terapiyasi va (inkisaf etmis uremiyasi
olan xastalarda) boyrak avazedici terapiya nazardan kecirilmalidir.

Farmakoterapiya

on perspektivli farmakoterapiya, splanxnik arteriol vazodilatasiyasini barpa etmaya
va effektiv arterial gan hacmini barpa etmays yonalmis albuminlo birlikda tayin
olunan vazokonstruktorlar kimi gorintr (Qutu 76.3). Vazodilatatorlar (boyrak
vazokonstruksiyasini barpa etmak magsadi daslyir) HRS-do oks gostarisdir, ¢lnki
onlar ssmarasizdirlor va kaskin hipotenziyaya sabab ola bilarlar.

Qutu 76.3 Hepatorenal Sindromun Mualicesinda Farmakoloji Secimlar

Iv, venadaxili; OAT, orta arterial tazyiqg.

Terlipressin + albumin 2 : Terlipressin iv bolyusda (baslamaq tgctin 0,5-1 mqg/4-6
saat, maksimum 2 mq/4 saata gadar artir) va ya davamli infuziya saklinda (2 mg/24
saatdan baslayarag maksimum 12 mg/24 saat dozaya godar). Mualica, gan
zordabinda kreatinin 0,3 mg/dL daxilinda son dayara catana gadar davam etdirilir.
Maksimum mualice muddati: 14 gin.

Norepinefrin + albumin 2: Baslamaqg lcin 0,5 mg/saat dozada norepinefrin
infuziyasi, OAT-da an azi 10 mm Hg artim alda etmak Uc¢ln dozani har 4 saatdan bir
0,25-0,5 mq/saat artiraraq maksimum 3 mg/saat artirin. Maksimum mualica
middati: 14 gin.

Vasopressin + albumin 2: Baglamaq lcun 0,01 U/dsq sirstle vazopressin iv
infuziyasi, OAT-da an azi 10 mm Hg artimina nail olmaqg t¢iin dozani maksimum 0,8
U/dag-a gadar artirmaq. Maksimum mdalice muddati: 11 gin.

Midodrin + oktreotid + albumin 2: Adizdan midodrin - 2,5-7,5 mg/8 saat +
dorialti oktreotid 100 mkg/8 saat, midodrinin dozasini maksimum 12,5 mq/8 saata
va oktreotidin dozasini maksimum 200 mkq/q-a gadar artirmaqg OAT-da an azl 15 mm
Hg artimina nail olmaq t¢tin 8 saat. Maksimum mualice muddati: 14 gin.
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& Albumin dozasl: 1-ci giinda 1 g/kq (100 g-a gadar), sonra 20-40 g/gln. 10-15 mm
Hg dayarina nail olmagq tc¢iin markazi venoz tazyigin monitoringi tovsiya olunur (lakin
macburi deyil).

Vazopressinin analoglari boyrak damar yatagina garsi splanxnik tizarinda tsttnlukli
vazokonstruktor tasir gostarir. Terlipressin (triglisillizin vazopressin) vazopressinin
sintetik analoqudur, bdyrok vazopressin reseptorlarina (V2) nisbaton damar
vazopressin reseptorlarina (V1) daha cox tasir gostarmaklo yanasi, aktiv formaya
(lizin vazopressin) cevrilmayi talob edan bir 6n darman kimi uzun yarimxaricolma
dévrina malikdir va venadaxili (iv) bolyus vo ya davaml iv infuziya soklinda verila
bilar. Davamli nazarat mualicanin toleranthidgini yaxsilasdirir (sistem isemik yan tasirlari
azalir) va onun effektivliyini artirir (mualice daha asadi dozalarda effektivdir). 3 24
Prospektiv tadgigatlar 25-27 va 1 va 2 tip HRS olan xastalarda aparilan genis
retrospektiv tadqgigat 28 gostardi ki, terlipressin guindalik albumin infuziyasi ile birlikda
mualico olunan xastalarin 60%-da bdyrak funksiyasini yaxsilasdirib, 37%-i 1 aydan
cox sag galib. (Onlarin 60%-i OQT olmadan). Geri dénan HRS sag galimi yaxsilagsmasi
ilo alagalendirildi. 2% 28 HRS-nin mualicasinda terlipressinin effektivliyi bes RKT-da
tosdig edilmisdir (Cadval 76.2). 2°23 Terlipressin 2-6 mg/gin baslandic dozada
verilmisdir vo ¢ tadgiqatda doza maksimum 12 mg/gin dozaya cavab asasinda
yuxari titrlenmisdir. Hom mdalicea olunan xastalora, ham do nazarat qruplarina
gindalik 20-40 g albumin infuziyasi verildi. HRS-in geri dénmasi vyalniz bir
arasdirmada sag galimin yaxsilasmasi ila alagalandirildi. 3* Mualica olunan qrupa *°
daha agir boyrak catismazligi olan xastalarin daxil edilmasi va nazarat gruplarinda
gozlenilmaz yuksak reaksiya ve sag qalma nisbatleri 3% HRS-in barpasinda
muvaffagiyyate baxmayaraq, bu tadgigatlarin bazilerinin mualicanin sag galma
faydasini gostarmadiyini izah edsa bilor. Sonuncu, ¢cox giman ki, bu tadgiqatlarda
albumin infuziyasinin daha aqressiv istifadasinin naticasidir, ¢iinki bu clir yanasma
xastalarin yuksak nisbatinds HRS-i geri gaytardigi gostarilmisdir. Meta-analiz tasdiq
edir ki, 1 tip HRS olan xastalorda terlipressin va albumin qisamiiddatli sag galimi
uzadir. 3* Terapiyaya cavab serum kreatinin saviyyasinin yavas vae davamli azalmasi va
sistemli hemodinamikanin yaxsilasmasi (plazmada renin va norepinefrin saviyyasinin
nazara carpacag darocada azalmasi, OAT-da artim), sidik hacmi vo serum natrium
konsentrasiyasinin yaxsilagsmasi ilo xarakterizo olunur. HRS-nin barpasi t¢lin orta vaxt
7 gundir ve mualicadan avval serum kreatinin saviyyasindan asilidir. 3

Ugurlu mialicedan sonra HRS-nin residivi 1-ci tip HRS-don (20%) daha ¢ox 2-ci tipda
(taxminan 50%) olur. 25-2". 30 32 Terlipressinla tokrar mualice aksar xastalords ugurlu
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olur.26:3% Ganc yas, 28 3! asadi ilkin serum kreatinin saviyyasi, 32 Child-Pugh skoru 12
va ya daha asagi, 28 3! albumin gabulu, 26 serum bilirubin 10 mg/dL-den az vo OAT-
do 5 mm Hg dan cox artim terlipressin gabuluna basladigdan sonra 3° mualicaya
ugurlu cavabin mustagil prognozlasdiricilaridir. Agir alkogol hepatiti olan xastalerda
asas sirrozun olmamasi mualicaya cavab verma ehtimalini artirir. Child-Pugh skoru
(<12) 26 28, 30. 31 yg MELD ball 32 yasamag uc¢lin mustagil prognozlasdiricilardir.
Terlipressinin ilk dozasindan sonra kegici garin agrisi va ishal tez-tez rast galinir.
Terlipressina aid edilan shamiyyatli isemik yan tasirlor xastalarin orta hesabla 4%-
12%-da bas vermisdir. 2>-32 Bu yaxinlarda aparilmis RKT, iv bolus saklinda terlipressini
gobul edan xastalards tanaffis catismazligi da daxil olmagla agir manfi hadisalarin
daha yliksak oldugunu bildirdi (10%-a garsi 3%).3 Buna gora do mualica zamani har
hansi ciddi manfi halin inkisafinin garsisini almaqg vo ya tez askar etmak Ugclin
xastalarin yaxindan kliniki monitoringi (markazi venoz tazyiqin dlcilmasi va ya rayin
hacminin va funksiyasinin geyri-invaziv exokardiografik giymatlondiriimasi daxil
olmagla) va davamli infuziya kimi terlipressinin tatbigi tévsiya olunur.

iv vazopressin terlipressina alternativ olaraq HRS-in mdévcud olmadigi olkslarda
istifada edilmisdir vo retrospektiv tadgigatda xastalarin 42%-da 1-ci tip va 2-ci tip
HRS-nin barpasinda mivaffagiyyat gazanmisdir. 3¢ Mualicaya cavab veranlar, cavab
vermayanlara nisbatan shamiyyatli daracads asadi 6lium va daha yiksak garaciyar
transplantasiyasi nisbatina malikdirlar. Terapiya ila bagl he¢ bir manfi tasir miisahids
edilmamisdir.

12 xastonin 10-da iv norepinefrin iv albumin va furosemidla birlasen tip 1 HRS-i
dayisdirdi; 3 OQT ile sag galdi vo 4 OQT olmadan ortalama 332 giin sag qaldi. 3’
Oxsar doza rejiminin istifadasi ilo iki randomiza edilmis migayisali tadgigat gostardi
ki, norepinefrin tip 1 va tip 2 HRS mualicasinda terlipressin gadar effektivdir (bax
Cadval 76.2). 3 3% Bitln residivlar orijinal rejimla ugurla geri ¢akildi. Mualica ilo
bagli shamiyystli yan tasirlor asadi idi ve norepinefrinle mualicenin dayari
terlipressina nishatan muvafiq olaraq 3 va 15 dafe asadi idi.

Midodrinin (a-adrenergik tasiri olan oral vazokonstruktor), subkutan oktreotidin va
albumin infuziyasinin totbiqgi HRS olan xastalords bdyrok funksiyasinin
yaxsilasdiriimasinda terlipressin va albumin kombinasiyas! ilo miigayiseda daha az
effektivdir. Son RKT-da, terlipressin plus albumin gabul edan xastalarin 56% -da HRS-
nin geri dénmasi, oktreotid+midodrin vo albumin gabul edanlards yalniz 5% ilo
muigayiseda alds edilmisdir. °° Bu naticaler tesdig olunarsa, 1-ci tip HRS olan
xastolorda oktreotid + midodrin va albumin son mualica alternativi hesab edilmalidir,
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terlipressin va ya norepinefrin IV albuminla kombinasiya edilmis secimlara Usttnlik
verilir.

Terlipressinin movcud olmadigi 6lkalarda 1-ci tip HRS olan xastalar albuminla birlikda
a-adrenergik preparatlarla (iv norepinefrin va ya oral midodrin plus subkutan
oktreotid) mualice edilmalidir.

Transyuqulyar Intrahepatik Porto-sistemik Sunt

Portal hipertenziya HRS-do homeostatik anormalliglarin patogenezinde markazi rol
oynayir. Yiksak operativ 6lim HRS xastalorinda yan-yan portakaval suntlari istisna
edir. Transyuqulyar intrahepatik portosistemik sunt (TIPS) garaciyar va portal venanin
budaglar arasinda parenximal yol yaradir (Sakil 76.4). Tacrubali allorde operativ
olim nisbatlari 1%-dan 2%-a gadar, xastalonma nisbati iss 10%-dir. Prosedurla bagli
agirlasmalara qgarin ici ganaxma, urak aritmiyasi, sunt migrasiyasi va tromboz,
hemolitik anemiya, qizdirma, infeksiya va radio-kontrast maddalora reaksiyalar
(nefrotoksiklik daxil olmagla) daxildir. Naticads portal gan axininin garaciyardan
sistemli dovriyyaye dayismasi qaraciyar funksiyasinin mivaggati pislogsmasi ilo
naticalona bilor. Sunt stenozu ve qaraciyar ensefalopatiyalart TIPS-un asas
uzunmuiddatli agirlasmalaridir. Istisna olaraq, TIPS xastads harokat ensefalopatiyaya
sobab olur. Bu hallarda suntun baglanmasi apariimalidir. 4t vvalki tadgigatda TIPS 7
HRS xastasindan 6-da (hamisinda Child-Pugh skoru <12) bdéyrok funksiyasini
yaxsilasdirdi va ortalama 4,7 (0,3-17) ay sag galmada nail oldu. #?* Transplantasiya
namizadi olmayan va agir garaciyar ¢atismazligi olmayan HRS (14 tip 1 va 17 tip 2)
olan 31 sirrozlu xastonin uzunmiiddatli tadgigati TIPS-un nazarat ilo miigayisada
boyrak funksiyasini ve sag galma muddatini yaxsilasdirdigini tasdigladi. #* Sunt
stenozu vo okklyuziyasl 7 xastada (6-da balon dilatasiyasi vo ya stent uzadilmasi ilo
mualico olunur) va 11-do misahide zamani qaraciyar ensefalopatiyasi inkisaf
etmisdir. Buna gora do TIPS, terlipressin/norepinefrin va albumina cavab vermayan
xastalarda tip 1 HRS-nin alternativ mualicasi ola bilar.

Cadval 76.2. Hepatorenal Sindromda Terlipressin va ya Norepinefrin
Randomize Nazaratli Sinaglari

. 3 6
HRS-nin
. . Vasokonstrukto | Xesta Geri Ayd:al Ayd:al
Tadqgigat Mdualicesi a . .| Sag | Sag
r Doza sayi? | ¢cevrilmasi
b (%) galm | galm
a (%) | a (%)
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Solanki ve | Terlipressin+Albumin | 1mg/12 saat 12 (0) |42° NA NA
b., 2003 2’

Plasebo L 12(0) |0 0 0
Sanyal et |Terlipressin+Albumin | 1-2 mg/6 saat |56 (0) |34° NA 43
al., 2008 28

Plasebo _ 56 (0) |13 NA 38
Neri ve | Terlipressin+Albumin | 0,5-1 mg/8 saat | 26 (0) |80 P 54b 142
digarleri,
2008 2° )

Albumin _ 26 (0) |19 19 15
Martin-Llahi | Terlipressin+Albumin |1-2 mg/4 saat |23 (6) |39° 26 NA
et al., 2008 .
30 Albumin o 23(5) |4 17 NA
Alessandria | Terlipressin+Albumin |1-2 mg/4 saat |12 (7) |83 67 67
et al., 2007 . .
36 Norepinefrin+Albumin | 0,1-0,7 10(6) |70 70 70

Mg/kg/daq

Sharma et | Terlipressin+Albumin | 0,5-2 mg/6 saat | 20 (0) |50 NA NA
al., 2008 3/

Norepinefrin+Albumin | 0,5-3 mg/saat |20 (0) |50 NA NA
Wong  va | Terlipressin+Albumin | 1-2 mq/6 saat |199 (0) | 39 49 NA
basqalari,
2021 31 )

Albumin _ 101(0) |18 55 NA

2 motarizada tip 2 hepatorenal sindromlu xastalarin sayi.
b Serum kreatinin < 1,5 mg/dL.

¢ P <.05 plasebo va ya nazarstle muqgayisads.
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Transjugular Intrahepatic Portosystemic Stent Shunt

Hepatic
vein

Portal
vein

Metallic
stent

SOK. 76.4 Transyuqulyar Intrahepatik Porto-sistemik Sunt.(A) Qaraciyar venasi ilo

sag portal vena arasinda qaraciyardaxili trakt yaradilmisdir. (B) Trakt genislanir (ox)

va stentlanir, suntogrammada gostarildiyi kimi sunt yaradir. Courtesy Dr. W.K. Tso,
Queen Mary Xastoxanasl, Hong Kong.

Tip 2 HRS olan dogquz xastads kombina edilmis TIPS va iv terlipressin terapiyasi
aparilmisdir. 27 Terlipressina cavab veran va miualica dayandiriidigdan sonra residiv
keciron yeddi xastonin hamisi TIPS -a cavab verdi. Basga bir arasdirmada midodrin,
oktreotid vo albuminlo ugurlu mialicadan sonra tip 1 HRS olan bes xastads TIPS
apariimisdir. 44 Béyrak funksiyasinin tam normallasmasi TIPS -dan sonra 12 ay arzinda
bitin xastalorde misahida edilmisdir. Har iki tadgigatda assitlorin yaxsilagdirilmasi
vo ya aradan galdiriimasi alava bir fayda idi.

Ekstrakorporal Qaraciyar Dastayi Terapiyasi

OQT-ya koérpu kimi ekstrakorporal garaciyara dastak terapiyasi bioloji (insan va ya
heyvan hepatositlor ex vivo perfuziya sisteminda) va ya bioloji olmayan usullara, o
ciimladan plazma mibadilasi va albumin dializ sistemlarina asaslanir. Albumin dializi
(molekulyar adsorbent resirkulyasiya sistemi [MARS] va ya fraksiyalasdirilmis plazma
ayrilmasi vo adsorbsiya [FPAA]) tip 1 HRS olan xastalorda faydall tasir gostara bilar.
Kicik bir RKT-do MARS ilo orta hesabla bes mualica, albuminlo alagali zaharli
metabolitlori (yani, bilirubin vo 6d tursular) effektiv sakilds aradan galdirdi, béyrak
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funksiyasini yaxsilasdirdi va 1-ci tip olan sakkiz xastada (ortalama sag galma, 25 +5
giin) HRS va agir qaraciyar ¢atismazhgi olan va yalniz hemodiafiltrasiya ilo muialice
olunan bes nazarat xastasi (ortalama sag galma, 5 +2 guin) ila miqayisads sag galimi
artirdi. *° Kaskin alkogol hepatiti olan sakkiz ensefalopatik xastanin (5-i tip 1 va ikisi
tip 2 HRS ild) basqa bir arasdirmasinda MARS boyrak funksiyasini, bilirubini,
protrombin vaxtini, ensefalopatiya daracasini, OAT, sistemik damar mugavimatini va
urak atim fraksiyasini yaxsilasdirdi. 3 ayda OQT olmayan dérd xaste hale do yasayir.
46 J¢ boyik RKT KXQC olan xastalards albumin dializini dayarlandirmisdir. 47-4° Birinci
todgiqatda MARS ilo albumin dializinin 3 va ya 4 daracali garaciyar ensefalopatiyasi
olan xastalarin idars olunmasinda standart tibbi terapiyadan daha effektiv oldugu
askar edilmisdir. 9ksar xastalorde HRS var idi vo mualicenin tahlikasiz oldugu
muayyan edildi. 4’ Digar iki sinaq 1 tip HRS (MARS) va ya tip 1 va 2 HRS (FPAA) olan
xastalards albumin dializini standart tibbi terapiya ile miqgayise etdi. MARS
todgiqatinda hepatik ensefalopatiyaya shamiyyatli daracads faydali tasir misahida
edildi, lakin sag galima tasir etmamisdir. 8 FPAA tadgiqgatinda btiin qrupda ve ya tip
1 HRS olan xastalarda sag galma tzarinda heg bir tasir miisahida edilmamisdir, lakin
yiuksak MELD bali (>30 bal) olan xostalords shamiyyatli yaxsilasma miusahida
edilmisdir. Har iki tadgigatda dializin tatbiq olunan dozasi ¢cox asagi olmusdur (21 giin
arzinda 6 saatliq alti seans). Bu tadgigatlarda terapiya yaxsi tolere edildi. 4% 4° Tip 1
HRS-da albumin dializinin potensial rolunu misyyan etmak Ugtin alave tadgigatlara
ehtiyac var. Tip 2 HRS olan xastalar adaton total parasentez vo ya TIPS ilo mualica
olunurlar.

Boyrak avazedici terapiya

Irsliloyan uremiyasi olan HRS xastalerinds hemodializ va peritoneal dializ ¢atindir.
Sabit sistemik hipotenziya hemodializ G¢glin manea téradir va bu xastalards peritoneal
dializin effektivliyi vo tohlikasizliyi yaxsl dayarlondiriimamisdir. Davamli venovenoz
hemofiltrasiya (DVVH) va ya davamli venoven6z hemodiafiltrasiya (DVVHDF) HRS-da
iralileyan uremiyanin, xidsusan do araliq dializin kalladaxili tozyigi artira bilacayi
fulminant qgaraciyar ¢catismazligi olan 50 xastalarin mualicasi tclin tovsiyys edilmisdir.
Antikoaqulyasiya minimuma endirilmali va ya garsisinin alinmasi (xususila agir
koaqulopatiyas! olan xastalarda) predilyusion rejiminda avazedici maye verilmalidir.
Antikoaqulyasiyaya ehtiyac oldugda, imumiyyatls, ananavi heparin tévsiya olunur.
Qaraciyar sitrat mibadilasinda shamiyyatli rol oynadigindan, inkisaf etmis sirrozda
regional sitrat antikoaqulyasiyasi tévsiya edilmir. Istifads edildikda, xiisusilo uzun
muiddat istifade edildikden sonra, dozanin uygunlasdiriimasi va ciddi metabolik
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monitoring taleb olunur. Qan zardabinda kalsiumun monitoringi macburidir, ¢lnki
sitrat klirensinin pozulmasi sababindan hipokalsemiya tez-tez bas verir. Metabolik
asidozun minimuma endirilmasi Uc¢ln avazedici mahlul Gglin tampon kimi laktat
avazina bikarbonat istifada edilmalidir. MARS xisusile agir qaraciyar ensefalopatiyasi
olan xastalarda HRS-nin mialicasi ticlin DVVH va ya hemodializla birlasgdirila bilor.

Qaraciyar transplantasiyasi

Qaraciyar transplantasiyasi 1-ci tip vo 2-ci tip HRS olanlar da daxil olmagla inkisaf
etmis sirrozu olan xastalarda secilon mualicadir. 2 3 5152 HRS ila alagali hemodinamik
va neyrohormonal anormalliglar garaciyar transplantasiyasindan sonra ilk ay arzinda
yox olur. Bu sababdan, isemik boyraklara sagalma sansi vermak tctin OQT-dan sonra
ilk bir ne¢ca ginda kalsineyrin inhibitorlari dayandiriimalidir. Transplantasiya edilon
HRS olan xastelarda HRS olmayan transplantasiya xastalarine nisbaton daha c¢ox
agirlasmalar olur, reanimasiya sobasinda daha c¢ox galir ve xastexanadaxili olum
nisbati daha ylksakdir. Qaraciyar transplantasiyasina maruz galan HRS xastalarinin
uzunmuddatli sag galmasi HRS olmayan xastalerda transplantasiya il miigayisada
(70%-80%) yaxsidir (3 illik sag galma 60%). °! HRS xastalarinda transplantasiyadan
sonra bdyrok funksiyasl yaxsilassa da, HRS olmayan xastalarde miisahids olunana
hec vaxt catmir. °3 HRS olan xastalarda son marhalada boyrak xastaliyinin tezliyi HRS
olmayan transplantasiya resipiyentlorinde misahids edilandon bir gadar yiksokdir
(7%-9 garsl 2%). Belalikla, OQT HRS olan xastalarda bdyrak funksiyasinda diizelma
garaciyarle muqayisada geri galir. Bu problemi HRS-da birlasmis bdyrak ve garaciyar
transplantasiyasi hayata kecirmaklo aradan galdirmaq midmkin deyil, bu da
Umumilikds tek OQT ilo miigayisada daha yaxsi naticalar vermir. > Bununla bels,
transplantasiyadan avval uzun-2 aydan c¢ox muddatli dializ taleb edan HRS
xastalorinin nadir alt grupunda birlosmis bdyrak ve qaraciyar transplantasiyasi
xastalarin sag galiminda va xastaxana resurslarindan istifadada Ustinlik tamin etdi.
Bu nadir xastalorda ultrasesda adaton normal béyrak 6Olcist va morfologiyasi olur,
lakin misahide zamani Gzvi nefropatiyanin bazi alava alamatlari (ylingll proteinuriya
va ya mikrohematuriya) inkisaf edir.>®

Tip 1 HRS-do qaraciyar transplantasiyasi ilo bagli asas problem xastalarin
oksariyyatinin transplantasiyadan avval dlmasidir. Siyahiya daxil olmaq G¢in MELD
skorunun tatbiqi problemi gisman hall etdi, ¢clnki HRS olan xastalar transplantasiya
ucin prioritetdir. Daha avval geyd edildiyi kimi, HRS-nin vazokonstruktorlar vo
albuminla mualicasi mualicaya cavab veran xastalor qrupunda sag galimi yaxsilasdirir,
garaciyor transplantasiyasina catan xastalorin sayini artinr. Bundan alava,
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transplantasiyadan avval HRS-nin geri donmasi transplantasiyadan sonra erkan
xastalonma va 6limul azalda va sag galma muddatini uzada biler. °2

Terapevtik alqoritm

Sokil 76.5-do HRS-nin idaro olunmasi Gg¢ln tovsiya olunan algoritm gostarilir.
Beynalxalq Assit Klub terafindan son tovsiyalar darc edilmisdir. 1% OQT, slibhasiz ki,
HRS olan xastalar t¢ln secim mualicasidir, lakin avvallar tasvir edilan digar mualicalar
OQT-ya korpu kimi istifade edilmalidir vo ugurlu OQT-dan sonra boyrak funksiyasi
naticalorini yaxsilasdira bilar. Transplantasiya namizadi olmayan xastalords bu
mualicelor onlarin sag galma middstini artirmaqg Ucin yegana sansdir vo bazi
hallarda onlarin vaziyyatini transplantasiya U¢ln yenidan nazardan kegirmaya imkan
veracok daracada yaxsilasdira bilor. Terapevtik tsullarin secimi bir torafdan resurslarin
va tacriibanin movcudlugundan, digar torefdan iss asas boyrak va qaraciyar
catismazliginin siddatinden vea xastenin Umumi vaziyyatindan asilidir. Bltin
xastalords albumin infuziyasi ilo birlikde vazokonstruktor terapiyasi nazards
tutulmalidir. Vazokonstruktor mualicalari arasinda iv terlipressin giindalik albumin
infuziyasi il birlikde an cox tasdiglonmis va Ustinlik verilon terapiyadir. 2 3 6
Terlipressinin movcud olmadigi 6lkalards alternativ olaraq davamli iv norepinefrin vo
ya vazopressindan istifada edilo bilar. Ohamiyyatli aterosklerotik vo ya Urok-damar
xastaliklari olan xastalar norepinefrin + albumin ilo mialica edilmalidir. Darialti
oktreotid va albumin ila birlikda oral midodrin, xtsusila 2 tip HRS olan xastalarda HRS
mualicosinda basqga bir alternativdir. Siddatli garaciyar ensefalopatiya (darace <2) vo
ya tokrarlanan ensefalopatiya, eyni vaxtda agir bakterial infeksiya anamnezi olmayan
nisbaton yaxsl gorunan qaraciyar funksiyasi (serum bilirubin <5 mqg/dL ve ya 85,5
Mmol/L va Child-Pugh skoru <12) olan xastalords, vo ya ciddi tdrok-damar va ya
agciyar xastaliyi, TIPS, xiisusilo vazokonstruktor terapiyasindan sonra residiv olan
xastalorda nazara alinmalidir, bu vaziyyat HRS tip 2 xastalorda daha ¢cox misahids
olunur. 3 Bu xastalarda TIPS-in davamli assitlori aradan qaldirmaq ticiin alava faydasi
ola bilar. TIPS hamginin vazokonstruktor terapiyasina ilkin ugurlu cavabdan sonra
secilmis xastalards bdyrak funksiyasinin tam normallasmasina nail olur. Agir garaciyar
catismazhigi (Child-Pugh skoru >12) va agir garaciyar ensefalopatiyas! (daraca >2)
olan xastalarda MARS nazardan kegirilmalidir. Iraliloyan béyrak catismazligi olan agir
sirrozlu xastalards DVVH secilan mualicadir va digar terapevtik tsullarla, xtisusan da
MARS va ya FPAA ila birlasgdirila bilar.
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Hepatorenal Sindromun (HRS) idara Olunmasi Algoritmi

Vazokonstruklar ve maye yiiklamasi
» lv Terlipressin (bolus va ya davamli infuziya) + albumin ilk farmakoloji se¢im kimi
»  Norepinefrin (davamli infuziya)+albumin agar Terlipressin mumkin olmazsa

l

[ Ugursuz mualice

Orta qaraciyer [Garaciyar catismazhginin ciddiyyati
catismazhg Ciddi garaciyar
gatismazhig

= 3 " 3
i Albumin dializi
(MARS vaya FPAA)
Ciddi _Claraciyar Ensefelopatiyasi Ciddi Qaraciyar Ensefelopatiyasi vaya
va Ghild-Pugh skoru<12 olan Child-Pugh skoru = 12 olan xastalar
xastalar
\ 7 \ J
y Cavab yoxdursa l
Geridonan HRS p \
Qaraciyar Boyrak avazedici terapiya
transplantasiyasi (DVVHDF)
tigtin dayarlandirilmalidir Ciddi uremiya va/va ya
maye yilkenmasi olan
kritik agir xastalar
\ v

SOK. 76.5 Tip 1 Hepatorenal Sindromun (HRS) Idare Olunmasi Algoritmi. lkin
mualica vazokonstruktor mialicalarindan alava albuminin istifadasina asaslanir.
Intravenoz (iv) terlipressin an cox gabul edilan va Ustiinliik verilan terapiyadir. 8gar
terlipressin yoxdursa, norepinefrin davamli iv tatbiq edilmalidir. Anamnezinda
shamiyyatli aterosklerotik va ya trak-damar xastaliklari olan xastalar norepinefrinla
mualice edilmalidir. Farmakoloji terapiya ugursuz olarsa, garaciyar ¢atismazliginin
siddati giymatlendirilmalidir. Daha az agir qaraciyar disfunksiyasi olan xastalards
(bilirubin < 5 mg/dL ve ya 85,5 pmol/L va Child-Pugh skoru < 12) agir qaraciyar
ensefalopatiyasi (daraca < 2) va ya tokrarlanan ensefalopatiya anamnezi olmayan
xastalords transyuqular intrahepatik portosistemik sunt (TIPS) nazara alinmalidir.
Daha adir qaraciyar catismazhgi (Child-Pugh skoru = 12) va/va ya adir garaciyar
ensefalopatiyasi (daraca > 2) olan xastalarda albumin dializi (molekulyar adsorbent
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resirkulyasiya sistemi [MARS] va ya fraksiyalasdiriimis plazmanin ayrilmasi va

adsorbsiyasi [FPAA]) nazardan kecirilmalidir. Iraliloyan boyrak catismazligi olan adir

sirrozlu xastalarda davamli venovendz hemodiafiltrasiya (DVVHDF) secim
mualicasidir.

Ozunudayarlandirma suallari

1.

Asagidaki patogen hadisalardan hansi/hansilari HRS olan xastalorde miisahide
edilmir?

A. Splanxnik vazodilatasiya

B. Urak disfunksiyasi

C. Sistemik iltihabi reaksiya vo mitoxondrial disfunksiya

D. Boru va glomerular zadalanmalar

. HRS diagnostikasi asagidakilardan hansi ila qoyulur?

A. Qaraciyoar biopsiyasi

B. Bdyrak biopsiyasi

C. Plazma renin aktivliyinin olcilmasi

D. Bu klinik diagnozdur va istisna olmagla muayyan edilir.

. Hepatorenal sindromlu xastalords hansi/hansilar yanlisdir?

A. Bu, yarimkaskin va ya xroniki garaciyar catismazldi va portal hipertenziyasi
olan xastalarda bas verir.

Xostalar adaton hipertansif olurlar.

Plazma renin aktivliyi adsatan yuksakdir.

. Assit olan va olmayan xastalarda musahida edila bilar.

mo O W

Xastalar bakteriak infeksiyaya yoluxmus ola bilor.

HRS olan xastalarin mualicasi ilo bagll hansi/hansilar yanlisdir?

A. Terlipressin va albumin kombinasiyasi Ustunlik verilon mualicadir.

B. TIPS alternativ mualice tisuludur.

C. Xostalar erkon dializdan ke¢gmalidirlar.

D. Farmakoloji mualicasinin naticesiz qaldigi xastalerda albumin dializindan
istifada oluna bilor.

E. Midodrin, oktreotid va albuminin birlagmasi ¢cox tasirli farmakoloji secimdir.

. Hepatorenal sindromun profilaktikasinda hansi duizgiindiir?

A. Norfloksasin sirozu ve asagi proteinli assitlori olan xastalarde HRS-nin
inkisafinin qarsisini alir.
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B. Albumin infuziyasl (diagnoz zamani 1,5 g/kq va 3-cii ginds 1 g/kq) HRS-in
inkisafinin qarsisini alir vo SBP olan xastalords qisamiddatli sag galimi
yaxsilasdirir.

C. Albumin infuziyasi SBP-dan basga infeksiyalari olan xastalords HRS-nin
garsisini alir.

D. Oral midodrin HRS-in garsisini alir.
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