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NEPHROTOXICITY AS A PROBLEM OF MODERN ANTIBIOTIC THERAPY (LITERATURE REVIEW)

Ratsional farmakoterapiya zamonaviy tibbiyotning  xususiyatlariga bog'liq. Maqolamizda buyrak etishmovchiligi fonida
harakatlantiruvchi mexanizmlaridan biri bo'lib qolmoqda va ma'lum bir ~ antibiotiklardan foydalanish xususiyatlarini yoritishni, shuningdek,
bemor uchun nafaqat samarali, balki xavfsiz dorilar kombinatsiyasini ~ dorilar nefrotoksikligining ba'zi jihatlari haqida qisqacha ma'lumot
tanlashni nazarda tutadi. Bu bemorning jinsi va yoshiga, asosiy va  berisni xohladik. Ma'lumki, buyraklar nafaqat dori vositalarini chiqgarib
qo'shimcha keladigan kasallikka, bemorning zararli odatlariga, yuborishda, balki ularning biotransformatsiyasida ham muhim rol
shuningdek, ma'lum bir bemorni davolash uchun tanlangan dori  o'ynaydi; va shuning uchun ularning strukturaviy va funktsional holati
vositalarining  ko'plab  farmakokinetik ~va  farmakodinamik  nafaqat ko'plab dori vositalarining asosiy ta'sirining rivojlanishini, balki

17
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ular orasida nojo'ya ta'sirlar paydo bo'lishini ham belgilaydi. Eslatib
o'tamiz, buyrak etishmovchiligi patologik holat bo'lib, unda bir yoki
ikkala buyrak ishining strukturaviy va funktsional parametrlari buzilgan
bo'ladi. Uning rivojlanishining sabablari butunlay turli xil omillar
bo'lishi mumkin, ammo eng keng tarqalganlari quyidagilardir:

1) buyraklarning o'tkir infektsiyasi;

2) siydik yo'llarining obstruktsiyasi (o'tkazuvchanligini buzilishi);

3) yurak-qon tomir tizimining ishida jiddiy buzilishlar (yurak
etishmovchiligi, aritmiya);

4) buyrak yoki boshqa organning shikastlanishi (katta qon
yo'qotish);

5) dori vositalarining toksik ta'siri;

6) og'ir termik shikastlanishlar.

Ko'pgina dori vositalarining o'zi buyraklarga zarar etkazishi
mumkin, lekin ko'pincha bunday zararlanishlar ayollarda, bolalarda,
qariyalarda, surunkali buyrak va (yoki) jigar etishmovchiligi bo'lgan
bemorlarda, intensiv terapiya bo'limlarida yotgan bemorlarda, aynigsa
xushi o'zida bo'lmagan, ruhiyati buzilgan, shuningdek, anamnezidan
ba’zi dori-darmonlarni ko"tara olmaydigan bemorlar, spirtli ichimliklar
iste'mol qiladigan, giyohvand moddalar va chekadigan bemorlarda
uchraydi. Nefrotoksiklik nefropatiya (analgetiklardan, butadiondan
hamda indometathinli nefropatiya), glomerulonefrit, tubular-
interstitsial nefrit va buyrak etishmovchiligining rivojlanishi bilan
namoyon bo'ladi. Ko'pincha, nefrotoksik preparatlarni qo'llashda,
ayniqsa aminoglikozidlar, glikopeptidlar, polimiksinlar, birinchi avlod
sefalosporinlar, muddati o'tgan tetratsiklinlar, imipenemni qabul
qilganda paydo bo'ladi. Bularning barchasi ishlatiladigan dorilarning
dozasi va davomiyligi, shuningdek, ularning biotransformatsiya va
eliminatsiya qiladigan organlarning holati muhimdir. Buyraklarning o'zi
ko'plab dorilarning metabolizmida muhim rol o'ynaydi. Buyrakda
dorilar glomerulyar filtratsiya va naychali sekretsiya bilan chiqariladi.
Misol uchun, ko'pchilik antibiotiklar glomerulyar filtratsiya orqali
chiqariladi, sulfanilamidlar esa deyarli butunlay naychali sekretsiya
bilan chiqariladi. Nefronni ko'p miqdorda qon bilan ta'minlash qon va
uning tuzilmalari o'rtasidagi aloqa vaqtining uzayishiga olib keladi. Bu,
bir tomondan, nefrondagi fiziologik jarayonlarning normal kechishini
ta'minlasa, ikkinchi tomondan, toksik moddalar, jumladan, dori
vositalari bilan buyraklarning shikastlanishiga sharoit yaratadi.
Buyrakning interstithial to’qimalarida va limfa bo'shliqlarida bir qator
dorilarning yuqori konsentratsiyasi uning to'qimalariga zararli
ta'sirlarning kirib borishiga yordam beradi. Limfadagi bir qator dori
vositalarining, xususan, antibiotiklarning kontsentratsiyasi ko'p hollarda
qon plazmasi va siydikdagi tarkibiga nisbatan ularning
konsentratsiyasidan oshib ketadi. Shuni ta'kidlash kerakki, buyrak
limfasi plazma va birlamchi siydik aralashmasidan boshqa narsa emas.
Siydik chiqarish yo'llari (ureter) berkilib qolganda, buyrak jomlaridan

ikkilamchi siydik limfa bo'shliqlariga kiradi boshlaydi. Dori
vositalarining bir gator muhim biokimyoviy o‘zgarishlari buyraklarda
sodir bo‘ladi, natijada ko‘p hollarda toksik bo‘lmagan oxirgi
mahsulotlar hosil bo‘ladi, ular mohiyatan faolroq va ba’zi hollarda
asosty moddaga nisbatan zaharliroqdir. Masalan, sulfanilamidli
buyrakda kanalchalarda va interstitsialda atsetillangan sulfanilamid
metabolitlarining kristallanishi sodir bo'ladi. Buyraklar organizmdagi
suv va elektrolitlar gomeostazini saqlashda muhim rol o'ynaydi, bu esa
dori vositalarining faoliyati va taqdiriga ta'sir qiladi. Dori vositalarini va
ularning metabolitlarini tanadan to'liq chiqarib yuborish uchun nafaqat
diurez miqdori, balki siydikning o'ziga xos zichligi va pH darajasi ham
muhimdir. Agar bu ko'rsatkichlar buyraklarda buzilgan bo'lsa, xavfli
miqdor va shakllarda dori vositalarining kontsentratsiyasi yoki
to'planishi sezilarli darajada oshishi mumkin. Ayrim hollarda nefron
tuzilmalarida, masalan, mezangium va interstitiumda, tomirlar atrofida,
jom Dbo'shligida dori vositalari va ularning almashinuvi
mahsulotlarining cho'kishi muhim ahamiyatga ega bo'lib, bu oxir-
oqibatda dori litiyogeneziga olib kelishi mumkin. Ba'zi dorilar, masalan,
antibiotiklar, kimyoterapiya preparatlari, sitostatiklar muhim buyrak
fermenti tizimlarining faol ingibitorlari bo'lib, ularning tuzatib
bo'lmaydigan shikastlanishiga olib kelishi mumkin. Bunday
enzimopatik belgi buyrakning kanalchali-interstitsial tuzilmalarining
shikastlanishi bilan yuzaga kelishi mumkin. Buyrak etishmovchiligida
dori vositalarining biotransformatsiyasi jarayonlari boshqga yo'l bilan
amalga oshirilishi mumkin, bu esa ko'proq toksik metabolitlarni hosil
qilish imkoniyatini istisno qilmaydi. Buyrak etishmovchiligida
antibiotiklar va ularning metabolitlarining chiqarilishini sekinlashtirish
ularning individual tizimlarga ham, umuman tanaga ham toksik ta'sir
qilish xavfini oshiradi. Ko'pincha markaziy asab tizimi, gematopoetik
organlar va yurak-qon tomir tizimi zararlanadi. Antibiotiklarning siydik
bilan chiqarilishi glomerulyar filtratsiya holatiga, kanalli sekretsiya va
reabsorbtsiya jarayonlariga bog'liq. Buyrak etishmovchiligi bilan
ko'plab antibiotiklarning yarim chiqarilich davri bir necha marta
uzayishi mumkin. Shuning uchun siydik bilan faol ravishda
chigariladigan dorilarni (aminoglikozidlar, beta-laktamlar) buyurishdan
oldin kreatinin darajasini aniqlash kerak va agar u pasaysa,
antibiotiklarning kunlik dozasini kamaytirish yoki ularning orasidagi
intervallarni oshirish kerak. Bu, aynigsa, suvsizlanish bilan kechadigan
og'ir buyrak etishmovchiligida, hatto birinchi dozani kamaytirishga
to'g'ri keladi. Sezilarli shish bo'lganda, odatdagi boshlang'ich doza (yoki
biroz oshirilgan) talab qilinishi mumkin, bu preparatning tana
suyuqliklarida haddan tashqari tarqalishini bartaraf qiladi, qon va
to'qimalarda preparatning zarur kontsentratsiyasi hosil bo'lishiga
erishiladi. Jadvalda buyrak etishmovchiligining og'irligiga qarab
antibiotiklarning dozalari ko'rsatilgan.

Dorilar Endogen kreatinin klirensiga qarab dozalash rejimini o'zgarishi

Dozani
o'zgartirish (+)

Dozada
o'zgarish yo'q (-)

> 50 ml/ min

10 - 50 ml / min

< 10ml /min

Penicillinlar
Azlocillin 100% har 4-6 s 100% har 6-8 s 100% har 8-12 s -
100% har 8-12
Amoksicillin 100% har 8-12 s 100% har 24 s -

Amoksicillin/klavulant

100% har 8-12

100% har 8-12s

100% har 24 s

100% har 8-12

Ampicillin 100% har 6-12 s 100% har 12-24 s -
Ampicillin/sulbaktam 100% har 2s 100% har 12s 100% har 24-48 s -
benzilpenicillin 100% har 6-8 s 75% har 4-6s 20-50% har 4-6 s -
karbenicillin 100% har 6s 75% har 6-8s 50% har 8 s -
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oksacillin 100% har 6 -8s 100% har 8s 100% har 6 s -
piperacillin 100% har 6 s 100% har 6-8s 100% har 12's -
piperacillin/tazobaktam 100% har 4-6 s 60-70% har 6s 60-70% 8s -
tikarcillin/klavulanat 100% har 4-8 s 60-70% har 4-8s 60-70% har 12s -
cefalosporinlar
cefadroksil 100% harl2 s 100% har 12-24 s 100% har 48-24 s -
cefazolin 100% har 8 s 50-100% har 8-12 s 50% har 18-24 s -
cefaklor 100% har 8 s 50-100% har 8 s 50% har 8 s -
cefaleksin 100% har 8 s 100% har 12 s 100% har 12's -
cefipim 100% har 12 s 100% har 16-24 s 100% har 24-48 s -
cefiksim 100% har 12's 75% har 12 s 50% 12's -
cefoperazon 100% har 12 s 100% har 12's 100% har 12 s +
cefotaksim 100% har 6s 100% har 8-12 s 100% har 24s -
100% har 8-12
ceftazidim 50-75% har 12-24 s 25-50% har 24-48 s -
50% har 18-24 50-100% har 48-96
ceftibutem 100% har 48 s -
ceftriakson 50% har 8 s 100% har 24 s 100% har 24 s -
cefuroksim 100% har 8 s 50-100% har 12 s 50% har 24 s -
karbapenemlar
imipenem 100% har 6s 50% har 8-12 s 25-50% har 12 s -
meropenem 100% 6s 50%12's 50% 24 s -
monobaktamlar
Yuklash dozasi 100 Yuklash dozasi 50
%, keyin yuklash %, keyin yuklash
1M1 0, - 1M1 0 -
100% har 8-12 dozasining 50% har 6 dozasining 25% har 6
12s 12
aztreonam +
Makrolidlar va azalidlar
azitromicin 100% har 24 s 100% har 24 s 100% har 24 s +
100% har 8-12
djozamicin 100% har 8-12 s 100% har 8-12 s +
klaritromicin 100% har 12 s 75% har 12 s 50% har 12 s +
midekamicin 100% har 8 s 100% har 8 s 100% har 8 s +
roksitromicin 100% har 12 s 100% har 12 s 100% har 12 s +
spiramicin 100% har 12 s 100% har 12 s 100% har 12 s +
eritromicin 100% har 6 s 100% har 6 s 100% har 6 s +
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