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Ozet

Insan niifusunun yaslanmasi nedeniyle kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi hastaliklarin prevalanst her gecen yil artmaktadir. Kronik bobrek hastaligi, bobrek
yapt ve islevini etkileyen heterojen bozukluklart ifade eden genel bir terimdir. Glomeriiler filtrasyonda azalmay: takriben bobregin sivi-soliit dengesini ayarla-
ma yeteneginde, metabolik ve endokrin fonksiyonlarinda kronik ve progresif bozulma durumu olarak tanimlanabilmektedir. KBH siklikla yaslilart etkilemek-
tedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte bobreklerde birtakim yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikar. Dolayisiyla, gelecekte hafif ve orta dereceli KBH’dan
muzdarip hasta sayisinin artmasi beklenmektedir. KBH, kalp ve beyin gibi diger organlara zarar veren derin metabolik ve hemodinamik degisikliklere yol
acar. Merkezi sinir sistemi anormallikleri ve biligsel eksiklik, KBH nin siddeti ile ilerlemekte ve ¢cogunlukla hemodiyaliz hastalar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica bireyleri sosyo-ekonomik yonden de etkilemektedir. Hastalarda KBH risk faktorlerinin erken taninmasi temel noktay1 olusturmaktadir. Bu nedenle, risk
altindaki gruplarda uygulanacak olas1 dnleyici ve koruyucu tedavilerin tespiti ve hastaligin tedavisi i¢in bu mekanizmalarin incelenmesi gerekmektedir. Bu
derleme, ilgili mekanizmalar hakkinda mevcut bilgileri sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel beyin degisiklikleri, Norobilissel yetenek, Renal replasman yéntemleri

Abstract

Due to the aging of the human population, the prevalence of chronic diseases such as chronic kidney disease (CKD) is increasing every year. Chronic kidney
disease is a general term that refers to heterogeneous disorders that affect kidney structure and function. Decrease in glomerular filtration can be defined as
chronic and progressive deterioration in fluid-solute balance, metabolic and endocrine functions of the kidney. CKD often affects the elderly. With the ad-
vancement of age, some structural and functional changes occur in the kidneys. Therefore, the number of patients suffering from mild and moderate CKD is
expected to increase in the future. CKD leads to the deep metabolic and hemodynamic changes that damage other organs, such as the heart and brain. Central
nervous system abnormalities and cognitive deficits progress with the severity of CKD and occurs mostly among hemodialysis patients. It also has great soci-
o-economic effects on individuals. Since symptoms of CKD are not often found in patients, early recognition of risk factors is the main point. For this reason,
it is necessary to identify possible protective and preventive treatments to be applied in at-risk groups and to examine these mechanisms for the treatment of
the disease. This review provides available information on the relevant mechanisms.
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GIRIS

“Sinsi”, kronik bobrek hastaliginin (KBH) bir¢ok
komplikasyonunu basit bir sekilde tanimlayabilen bir
sifattir. KBH, kalp ve beyin gibi pek gok organa zarar ve-
rebilen derin metabolik ve hemodinamik degisikliklere
sebep olur. KBH, glomeriiler filtrasyon hizinin 1.73 m?
basina 60 ml/dkdan az olmasi, en az 3 aylik bobrek hasa-
r1 belirtegleri veya her ikisi ile birlikte gosterilen bobrek
fonksiyonunda azalma olarak tanimlanabilmektedir (1).

KBH, toplum saglig1 icin biiyiik bir tehlike arz et-
mektedir. Avrupada %3.3 ile %17.3 arasinda degisiklik
gosterebilen bir etkiye sahiptir (2) ve giderek yayginhg:
artma egilimindedir (3). Bu etki, 6zellikle belirli iki has-
taligin toplumsal yayginliginin artmasi nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir. Bobrek yetmezliginin ana nedenleri: dia-
betes mellitus ve arteriyel hipertansiyondur (4). Hasta-
ligin ilerlemesi yavastir, ancak bobrek fonksiyonunun
kademeli olarak azalmasi bobrek yetmezligine sebep
olmakta ve bobrek replasman tedavisine baglanilmasin
zorunlu kilmaktadur.

Kardiyovaskiiler ve norolojik KBH komplikasyonla-
r1 beraberinde morbidite ve mortaliteyi getirmektedir.
Inme, diinya capinda 6énde gelen 6liim nedenlerinden-
dir (5) ve KBH hastalar1 arasinda goriilme sikligt KBH
olmayanlara gore 5-30 kat daha yiiksektir (6). Ozellikle
diyalizin baglamasindan sonra yiiksek atriyal fibrilasyon
prevalansi ile giiglii bir etkilesim gostermektedir (7).
Glomeriiler filtrasyon azaldik¢a bobrekler daha az me-
taboliti ortadan kaldirir ve sonug olarak biriken néro-
toksinler ndronal hasara ve tiremik ensefalopatiye yol
acar (8). Semptomlar, hafif biligsel bozukluktan nébetler
ve koma gibi siddetli semptomlara kadar degisebilir (9).

Uremik toksinler, anemi, oksidatif stres, inflamasyon
ve hiperhomosisteinemi, KBH’ye 6zgii geleneksel olma-
yan kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Uremik toksinler;
arteriyel hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (10,11) yani sira vas-
kiiler hasara sebep olmakta, endotel disfonksiyonuna
sebebiyet vermekte ve serebral arterleri de etkileyen ate-
roskleroz olusumunun hizlanmasina neden olmaktadir
(11,12).

Bu risk faktorleri demans gelisiminde de 6nemli
rol oynamaktadir (12). Herhangi bir seviyedeki biligsel
bozukluk, KBH hastalarinin %80’ini etkileyebilir (13).
Bilis diizeyi kétiilestik¢e hasta ve yakinlarinin yagam ka-
liteleri diiser ve hastalarin 6liim orani artar (14).
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Son dénem bdébrek hastaliginda (SDBH), bireyi ha-
yatta tutmak igin renal replasman tedavisi uygulanma-
lidir. Hemodiyaliz (HD), bunlardan en sik uygulanan
yontemlerdendir. Ote yandan, HD kendi bagina merkezi
sinir sistemi (MSS) tizerinde bir¢ok etkiye de sahiptir.
Ornegin; diyaliz dengesizligi sendromu, bireyler igin en
tehlikeli ve sebebi heniiz tam olarak anlagilamamis du-
rumlardan biridir (15). HD hastalar1 arasinda demans
prevalansinin normal popiilasyona gore yiiksek oldugu
ayrica risk faktorlerinin kadin cinsiyete sahip olma, ileri
yas ve daha yiiksek C-reaktif protein seviyesi ile iliskili
oldugu saptanmustir (16).

Biligsel bozulma, HD hastalarinda bir¢ok farkli
formda yaygin olarak kendini gostermekte ve hastalar
genellikle ayn1 anda birden fazla eksiklik yagsamaktadir-
lar. Tleride yapilacak ¢alismalarin, biligsel gerileme i¢in
risk faktorlerini belirlemeye odaklanmas: gerektigi ifade
edilmistir (17).

SDBH varlig1 ve hemodiyaliz tedavisi beyin tizerinde
gliclii zararl etkilere sahiptir (18). Bu etkiler genellikle
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi diger mekaniz-
malara nispeten daha baskindir.

KBH hastalarinda MSS degisikliklerinin etiyolojisi
olduk¢a karmagiktir; bunlarin anlagilmasit ve risk fak-
torlerinin onlenmesi tedavinin ilk agamasini olustur-
maktadir. Bu derlemenin amaci, KBH hastalarinda MSS
degisikliklerin nedenlerini ve etkilerini anlamak igin ge-
rekli olan mekanizmalarin gozden gecirilmesidir.

KOGNITIF BOZUKLUK

Genel Popiilasyon

Bilissel bozulma; hafiza, yiirtitme islevi, dikkat, bilgi
isleme hizi, algisal motor yetenek veya dil gibi alanla-
rin bir veya birka¢inda goriilen performans distkligi
durumudur (19). Fakat bir dereceye kadar biligsel per-
formansin diismesi normal yaglanmanin tipik bir 6rne-
gidir. Genel olarak demans, edinilmis biligsel bozukluk;
sosyal ve/veya mesleki islevselligi tehlikeye atacak kadar
siddetli hale geldiginde teshis edilir. En yaygin demans
tiirleri: Alzheimer hastalig1, Vaskiiler demans, Lewy ci-
simcikli demans ve Frontotemporal demanstir. Bunla-
ra ek olarak Parkinson hastaligi, Huntington hastalig,
Creutzfeldt-Jakob hastalig1 ve Pick hastalig gibi digerle-
ri, ilerleyici geri doniisii olmayan demansa yol agabilir.
Tersinir demansa sebep olabilecek durumlar arasinda
beyin tiimorleri, kafa yaralanmalari, metabolik degisik-
likler, beslenme yetersizlikleri, kronik alkol kullanimi ve
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digerler bazi durumlar yer almaktadir (20). Hafif biligsel
bozukluk ise (HBB), temelde korunmus fonksiyonel ye-
teneklere sahip, normal bilis ve demans arasinda kalan
bir ara durumdur (21).

Demans prevalansi ilerleyen yasla birlikte artmakta
ve 65 yasindan sonra her bes yilda bir gortilme orani iki
katina ¢tkmaktadir. Yitksek gelirli iilkelerde 65 yas ve
tistl hastalarda goriilme siklig1 ise %5-10dur ve erkek-
lerden daha sik kadinlari etkilemektedir. HBB prevalan-
siin belirli bir noktada belirlenmesi giictiir, ¢iinkii bu
tespit HBB’nin kesin tanimlarina ve alt tiplerine bagl
olarak degisiklik gosterecektir (21). Bu durumu teshis
etmek i¢in klinisyenler, Amerikan Psikiyatri Birligi Tes-
his ve Istatistik El Kitabinin (DSM-5) besinci baskisi
gibi standartlagtirilmis bir gergeve kullanmaktadirlar.
DSM-5 terminolojisine uygun olarak, Major Norobilis-
sel Bozukluk demansa, Hafif Norobiligsel Bozukluk ise
HBB'ye karsilik gelmektedir. {leri (demans durumunda)
veya diisiik diizeyde (HBB durumunda) bozukluk, kli-
nisyenler veya giivenilir aragtirmacilar tarafindan goz-
lenmeli ve bu veriler, objektif degerlendirmeler ile bel-
gelendirilmelidir (19).

Diinya ¢apinda demans ve HBBden etkilenen kisile-
rin sayisi giderek artmaktadir. Demansin aksine HBB,
glinlik yasam aktivitelerine 6nemli 6l¢iide miidahale
etmemektedir. Teshis agisindan ise, yiiksek riskli has-
talarin erken teshisi gibi kolayliklar saglamaktadir. Bu,
potansiyel olarak genis bir terapotik pencere agilmasina
ve degistirilebilir risk faktorlerinin tanimlanmasi, teshi-
si ve tedavisinde 6nemli adimlar atilmasina olanak sag-
lamaktadir (22).

Kronik Bobrek Hastahigi

KBH, biligsel gerilemenin olusmasinda onemli ve
bagimsiz bir somatik risk faktorii olarak degerlendi-
rilmektedir. Genel popiilasyonda HBB prevalansinin
%7-26 oldugu tahmin edilmektedir. Ilerlemis KBH olan
hastalarda (Evre 4- 5) HBB prevalans: % 16-38dir (23).
Hemodiyaliz hastalarinda ise HBB prevalans1 %26-60
olarak tespit edilmistir (23).

Alt1 yiiz yirmi iki katilimciy igeren bir ¢alismada,
kademeli olarak azalan tahmini glomertiler filtrasyon
hiz1 (KBH siddeti) ile birlikte HBB riskinin arttig1 sap-
tanmustir (24). Genel olarak, diyaliz 6ncesi ve transplan-
tasyon oOncesi goriilen biligsel eksiklik olusumunun, iyi
bakilan ve fel¢li bireylerin bulunmadig1 toplumlarda
nispeten daha az oldugu gériilmiistiir (25). Ancak SD-
BH’ye ulagan hastalar arasinda, demans oranlari, ayni
yastaki genel popiilasyondan daha yiiksek oranda bu-
lunmugtur (26).
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Renal Replesman Yontemleri

Tiirkiyede bobrek replasman tedavisi olan kisi sayisi
her gecen y1l artmakta ve bunun bir sonucu olarak 2014
yilinin sonu dahil olmak tizere 71.318 kisinin bobrek
replasman tedavisi aldig1 goriilmektedir. Son dénem
bobrek hastaligi prevalansi 1 milyonda 918, insidansi
ise 147 seklinde tespit edilmistir. HD (%78.4) oran ile
en ¢ok tercih edilen tedavi yontemi olup, bunu sirasiyla
transplantasyon (%15.6) ve periton diyalizi (PD) (%6.0)
yontemleri izlemektedir (27). Ilerlemis KBH’s1 olan di-
yaliz hastalarina gore HD hastalarinda biligsel gerileme
daha hizlidir. Kognitif islevler ise PD hastalarina gore
HD hastalarinda daha hizli bozulmaktadir (28). Peki,
HD ile tedavi edilen hastalarda kognitif bozukluk neden
daha fazladir?

Bunun bir agiklamasi, bobrek fonksiyonunun azal-
masiyla konsantrasyonlar1 yiikselen kiigitk molekiil
agirhigina sahip tiremik toksinlerin seviyeleridir. Bu
maddelere 6rnek olarak Indoksil-siilfat, p-kresil siilfat,
asimetrik ve simetrik dimetilarginin (SDMA, ADMA)
ve trimetilamin N-oksit (TMAQ) 6rnek olarak verile-
bilir (29-32).

Asimetrik dimetilargininin (ADMA, suda ¢0ziiniir
kiigiik bir tiremik toksin) kan konsantrasyonu, HDde
PD hastalarina gore daha fazla, yaklagik 2 ila 8 kat artmis
oldugu bulunmustur (33). ADMA, endojen bir nitrik
oksit sentaz inhibitoriidiir. Bu nedenle artan seviyeleri
endotel disfonksiyonuna isarettir. Yirmi bir iremik bile-
sigin incelendigi bir bagka ¢aligmada ise, iiremik toksin-
lerle iligkili serebro-renal etkilesim raporlar1 6zetlenmis
ve bilesikler arasinda iirik asit, indoksil siilfat, p-kresil
stilfat, interlokin 1-P, interlokin 6, TNF-a ve parathor-
monun (PTH) biiyiik olasilikla serebro-renal disfonksi-
yonu etkiledigi sonucuna varilmstir (34).

Periton diyalizinde periton zarinin yiiksek gegirgen-
lik oranina sahip olmas tiremik toksinlerin hemodiya-
lize gore daha ¢ok temizlenebilmesini saglar (35). Bu-
nunla birlikte, proteine bagl tiremik toksinlerin plazma
seviyeleri, HD hastalarina kiyasla PD hastalarinda daha
distiktir (36). Glikasyon igermeyen iiriinlerin plazma
konsantrasyonu PD hastalarinda 18 kat, HD hastalarin-
da 40 kat artmistir (37). Bu durum, PD hastalarindaki
daha iyi rezidiiel bobrek fonksiyonuna bagli olarak agik-
lanabilmektedir (38). Diger bir olas1 agiklama, HD has-
talarinda bagirsak mikrobiyomunun degismesi ve artan
toksin dretimidir (39).

Konvansiyonel HD'nin biligsel gerilemeye sebep ol-

masint agiklayabilecek bir diger mekanizma, ozellikle
aniirik hastalari, artmis arteriyel sertligi ve kalp yetmez-
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ligi olan bireyleri etkileyen intradiyalitik hipotansiyon-
dur (40). Kan basincindaki degisiklikler akut serebral
iskemi ataklarina neden olabilir. Bununla birlikte, kan
basinci kendi bagina serebral iskeminin zayif bir belir-
leyicisidir. Bunun nedeni ise, serebral otoregiilasyonun
degisken alt limitleri ve oksijen ekstraksiyonunu artir-
ma yeteneginin degismesidir (41).

Hemodiyaliz seanslar1 ayni zamanda akut biligsel
gerileme durumlar1 (geri dondiiriilebilir olmasina rag-
men, genellikle uzun vadeli biligsel performans iizerin-
de olumsuz bir etkiye sahip olan deliryum gibi) riskini
de beraberinde getirir (42). Deliryumun nedeni tiremik
toksinlerin neden oldugu noronal hasar, serebrovaskiiler
iskemik lezyonlar, oksidatif stres, kronik inflamasyon,
anemi, elektrolit dengesizlikleri ve hiperparatiroidizm
gibi ¢esitli faktorlere atfedilmistir (43). Ayrica deliryum
siklikla KBH olan hastalarda, 6zellikle diyalize baslama
doneminde gelismektedir (44). Bu durum, diyalize bas-
lamadan 6nce hastalik seyrinin hizla kétiilesmesi, diya-
liz i¢in kateter kullanimi ve diyalize basladiktan hemen
sonra diyaliz dengesizligi sendromu gibi ¢esitli neden-
lerle agiklanabilir.

Biligsel performansin bobrek transplantasyonu son-
ras1 diizelme gosterdigi goriilmiistiir. Bununla birlikte,
bu nakil sonrasi hastalarin biligsel performansi, saglikl
bir gruba kiyasla daha kétii kalmakta ve klasik biyokim-
yasal stres parametreleri, son donem bobrek hastalig
olan hastalarda stresi ayirt etmek i¢in yararli olmamak-
tadir (45).

SEREBRAL OKSIJENiZASYON VE KAN
AKIMI

Serebral Oksijenasyon ve Serebral Kan AKisinin

Belirleyicileri ve Olgiimii

Beynin oldukg¢a yiiksek bir metabolizma hiz1 vardir
(dakikada yaklagik 50 ml oksijen kullanir), bu da insan
viicudunun dinlenme halindeki toplam oksijen titketimi-
nin %20’sine esittir. Enerjinin ¢ogu, sodyum-potasyum
ATPaz ile iyon homeostazini siirdiirmek, proteosentez
ve norotransmiterlerin sentezi i¢in kullanilmaktadir. Bu
nedenle beyin, aerobik metabolizmaya (glikoz ve oksi-
jen tedarikine) muhtagtir. Metabolik yetersizlik, onu hi-
poksiye karsi savunmasiz birakir. Dokunun metabolik
talebi, serebral kan akisini (SKA) etkileyen faktorlerden
biridir. Serebral oksijenizasyonun (srSO2) ana belirleyi-
cileri, arteriyel oksijen konsantrasyonu, kan oksijen ta-
sima kapasitesi (hemoglobin konsantrasyonu), serebral
kan akis1 ve serebral oksijen tiiketimidir. Serebral enerji
metabolizmasinin geleneksel belirleyicileri ise serebral
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metabolik oksijen hiz1 (SMO2H), SKA ve venoz kan ok-
sijenasyonudur (46).

Beyin dokusu oksijenlenmesini 6l¢menin yeni bir
yontemi yakin kizildtesi spektroskopidir (NYKOS).
Non-invaziv transkiitan bir yaklagim kullanir. Ortaya ¢i1-
kan deger, bolgesel oksijen satiirasyonu (bSO2), venoz,
arteriyel ve mikro sirkiilasyon oksijen satiirasyonunu
birlestirir. Bu yontem, yogun bakim iinitelerinde veya
anestezi sirasinda izlem amaciyla yaygin olarak kullanil-
maktadir (47).

Genel Popiilasyon

SKA dogumda yaklagik 50 ml/100g/dkdur, ortalama
deger (70 ml/100g/dk) 5 yas civarinda pik yapar. Daha
sonra SKA, 50 ml/100g/dKk’lik normal ortalama yetiskin
degerine yavasca diismeye baslar ve bu degerine yaklasik
19 yasinda ulasir (48). Beyaz maddenin ortalama SKA'1
yaklasik 20 ml/100g/dak. iken gri maddenin perfiizyonu
yaklagik 80 m1/100g/dak. ile daha yiiksek bir degerdedir
(49). Saglikli yaslanma sirasinda SKA, 6zellikle kortikal
bolgelerde giderek azalmaktadir (50). Azalan beyin me-
tabolizmasi (51) kan basincinin yiikselmesi (52) ve/veya
beyin damarlarindaki patolojik degisiklikler altta yatan
sebepler olarak sayilabilir (53).

SMO2H’nin yasa bagh degisiklik gosterdigi ve yasl
kisilerde daha ytiksek oksijen ekstraksiyon orani oldugu
bildirilmistir. Bu bulgu, yash popiilasyonda beyindeki
oksijen talepleri ile arz arasinda belirli bir orantisizlik
oldugu sonucunu ¢ikarmigtir (54).

Kronik Bobrek Hastahigi

Yakin zamanda yapilan arastirmalar, non-invaziv ya-
kin kizilétesi spektroskopi (NYKOS) ile dlgiildiigiinde,
KBH’li hastalarin saglikli popiilasyona gore dnemli 61-
ciide daha diisiik serebral oksijenasyona sahip oldugunu
gostermistir (55-59). (Tablo 1).

HD ile tedavi edilen hastalar, PD ile tedavi edilen
hastalara gore daha diisiik bolgesel oksijen satiirasyo-
nuna (bSO2) sahip oldugu saptanmistir. Hemodiya-
liz seansindan once ve sonra bSO2de anlaml bir fark
yoktur (58,59). Ancak hemodiyaliz sirasinda beyin ok-
sijenasyonu stabil degildir, yapilan ¢alismalar bSO2 de-
gerlerinin hemodiyaliz basladiktan sonra distiigiini ve
35.dakikada minimuma ulastigini géstermistir (55). Ay-
rica, hemodiyaliz dongiisii sirasinda SKA miktar1 %10-
15 oraninda diisebilir (60). Hizli sivi ¢cikarma sirasinda
meydana gelen bu hemodinamik degisiklikler beyin hi-
poksisinden sorumlu olabilir (55) ve biligsel gerilemeye
sebep olabilirler.
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Tablo 1. YKOS ile 6lgiilen kronik bobrek hastalig1 hastalarinda serebral oksijenasyon sonuglari

Yazar Yil Hasta Hasta Grubu (%) Kontrol Grubu (%) | p-degeri
Ito ve ark. 2015 54 50+2 69+2 <0.001
Hoshino ve ark. 2014 18 56x1 70+3 <0.001
Malik ve ark. 2017 27 52+11 68+7 <0.0001
Prohovnik ve ark. 2007 7 41+13 70+2 <0.01
Ookawara ve ark 2021 193 49.5+9.8 53.8+8.3 <0.001
YKOS: Yakin kizilotesi spektroskopi

Daha diisitk bSO2 bagimsiz olarak daha yiiksek pH, KAN BEYIN BARIYERI

daha uzun HD siiresi ve daha diisiik serum albiimin
konsantrasyonu ile iligkilidir. bSO2 ayrica diabetes mel-
lituslu hastalarda (57) ve kalp yetmezliginde (61) daha
diistiktiir. pH'nin diismesi serebral arterlerin genisle-
mesini (62) saglayarak serebral kan akiginin artmasina
neden olmaktadir. Bu nedenlerle bSO2’nin pH degisik-
likleriyle iliskisi oksijen dagitimindaki degisikliklerle
aciklanabilmektedir (57).

HDden 6nce SDBH hastalarinda daha diisiik bSO2
ve daha diisiik serebral kan akisi oldugu bildirilmistir.
Interdiyalitik aralikta SKA normal seviyesinin %60’1na
diismiis ve HD prosediirii ile bir kez daha restore edil-
mistir (56). SKA, interdiyalitik interval sirasinda nor-
mal seviyesinin %60’1na gerilemis ve bir kez daha HD
prosediirii ile onarilmistir. Son ¢aligmalar, diisiik glo-
mertler filtrasyon hizinin (GFH) diisiik SKA ile iligki-
li oldugunu gostermektedir (63). Bunun nedeni, beyin
otoregiilasyonunun bozulmas: ve/veya ADMA gibi se-
rebral damarlarin vazokonstriksiyonuna neden olabilen
vazoaktif maddelerin birikmesidir (33).

Bununla birlikte, bazi ¢alismalar, hem diyaliz olma-
yanlarda (63,64) hem de diyaliz tedavisi goren KBH
hastalarinda artmis ya da azalmamis SKA gozlemlemis-
tir. Artan SKA, biyiik olasilikla anemiye bagli olarak
kandaki oksijen tagima kapasitesinin azalmasinin so-
nucudur (65). Bu agiklama, anemi tedavisinden sonra
SKAnin diizelmesi ile de desteklenmektedir. Diger olas:
aciklama ise bozulmus serebrovaskiiler otoregiilasyonu
icermektedir (63). Bunlara ek olarak, bu durumun beyin
“asir1 perfiizyonu”, su tutulumu, anemi ve arteriyovendz
erisim nedeniyle KBH hastalar1 i¢in tipik olan hiperki-
netik dolagimin bir sonucu oldugudur.

Hem serebral hipoperfiizyon hem de hiperpertiiz-
yon, beyin hasarina sebep olabilir. Ilki iskemiye, ikincisi
ise kan beyin bariyerinin (KBB) bozulmasina ve ardin-
dan beyaz madde (BM) dejenerasyonuna sebep olmak-
tadir (66).
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Kan Beyin Bariyerinin Fizyolojisi

Ortalama bir insan 70 kg agirhgindadir ve dinlenme
durumunda dakikada 250 ml O, tiiketir. Ortalama bir
insan beyni ise 1400 gr agirliginda olup (toplam viicut
agirhginin ~%2’si) dakikada ~49 ml O, veya dinlenme
sirasinda tiiketilen toplam viicut oksijeninin %20’sini
tiiketir. Bu orantisizlik, beynin yiiksek derecede perfii-
ze olan bir organ oldugunu, besin ve oksijen arzina bii-
yiik 6lgiide bagimli oldugunu gostermektedir (67). Kan
beyin bariyerinin islevi (Sekil 1), MSS mikro ortamini
stabil tutmak ve norotoksik metabolitlerin, kan hiicrele-
rinin ve patojenlerin girisini 6nlemektir (68).

KBB; endotel hiicreleri, perisitler, astrosit ug ayaklar,
internoronlar ve bagisiklik hiicreleri tarafindan olustu-
rulur. Endotel hiicreleri temel bilesendir. KBB biitiinlii-
glinii ve homeostazi saglayan belirli 6zelliklere sahiptir-
ler. Insan viicudunun diger béliimlerinden farkl olarak,
buradaki kilcal damarlar deliksizdir ve bitisik hiicreler,
siki baglantilar1 olusturan protein kompleksleri tarafin-
dan birbirine kapatilir ($ekil 1).

1.Endotel hiicreleri (EH), molekiillerin, iyonlarin
ve hiicrelerin KBB araciligiyla hareketini diizenler. 2.
EH’nin siki kavsaklar1 paraseliiler hareketi (pasif difiiz-
yon) sinirlar ve polarize bir sekilde molekiiler tagima
i¢in gerekli olan EH’nin polarizasyonuna neden olur. 3.
Vaskiiler bazal membran ek bir bariyer saglar. Endotel
hiicrelerinin perisitler ve astrositler ile entegrasyonunu
strdiriir. Ayrica, vaskiiler taban zari, hiicre-hiicre ve
hiicre-matris etkilesimlerini saglar. 4. Perisitler, emb-
riyojenez sirasinda KBB’nin olusumuna katilir. Kont-
rabilite yetenekleri, kilcal diizeyde kan akisini diizen-
lemelerine izin verir. Diger islevleri ise anjiyogenezin
diizenlenmesi, vaskiler stabilite, kok hiicre benzeri ak-
tivite ve makrofaj benzeri fagositozudur. 5. Astrositler
serebral kan akigin1 koordine eder. Ayrica, astrositler,
hiicre dis1 pH yonetimi, su taginmasi, ozmotik denge
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ve antioksidan sistem gibi néral mikro ¢evrenin ko-
runmasiyla ilgili bir¢ok isleve sahiptir. 6. Bagisiklik
hiicrelerinin MSSde iki ana vazifesi vardir. Perivaskii-
ler makrofajlar fagositler olarak goérev yapar ve birinci
sira bagisiklik saglar. Mikroglial hiicreler, fagositozun
yant sira, proenflamatuar yanita ve norotrofik yolaklara
katilir. 7. Noronlar, degisen oksijen ve besin konsant-
rasyonlarini tespit eder. Noronlar, sinyalleri damarlara
interndronlar ve astrositler araciligiyla ileterek, tedarik
gereksinimlerine bagl olarak vaskiiler yanit: etkiler.

Endotel hiicreleri, diisiik pinositik aktiviteye sahiptir,
bu da molekiillerin KBBden vezikiil aracili transseliiler
gecisini 6nemli olgiide azaltir. Ayrica endotel hiicreleri;
besinlerin hiicre i¢i akisini diizenleyen ve atik iirtinlerin
disar1 ¢ikigini saglayan yiiksek miktarda spesifik tastyici-
lara sahiptirler (69). Endotel hiicrelerindeki yiiksek mito-
kondri konsantrasyonu, tastyicilar icin enerji saglanma-
sin1 ve MSS homeostazinin siirdiiriilmesini saglar (70).

Endotel hiicrelerinin liimen dis1 yiizeyi, bir vaskiiler
taban zar1 ile gevrilidir. Endotel hiicreleri, perisitler ve
astrositler tarafindan salgilanan hiicre dis1 bir protein
agidir. Bazal membrana gomiilii olan perisitler (Sekil 1),
kan damarlarinin abluminal yiizeyini tam olarak kapat-
mayan hiicrelerdir. Hem dogrudan fiziksel temas hem
de parakrin sinyalleme yoluyla komsu hiicrelerle ileti-
sim kurar ve KBB diizenlemesine katilirlar (71).

Astrositler (Sekil 1), MSSnin destekleyici hiicreleri-
ni ifade etmektedir. Bu 6zellesmis glial hiicreler, hiicre
zarlarinin ug ayaklar adi verilen ayak benzeri uzanti-
larina sahiptirler. U¢ kisimlar hem endotel hiicrelerini
hem de noronal siiregleri kapsar. Bu nedenle astrositler,
noronlari ve damarlari; hem fiziksel hem de islevsel ola-
rak birbirine baglayan bir képrii gorevi goriirler (72).

Bu yapilar; néronlar, internéronlar ve bagisiklik hiic-
releri (mikroglia ve perivaskiiler makrofajlar) ile birlikte
norovaskiiler iinite ad1 verilen dinamik ¢ok hiicreli bir
yap1 olusturur. (Sekil 1). Icerideki karmagik etkilegim,
beynin normal islevi icin gerekli olan oldukca etkili
bir sistemle sonu¢lanmaktadir. Norovaskiiler iinitenin
herhangi bir diizeyde bozulmasi, noronal fonksiyonlar
tizerinde dogrudan etkilere sebep olabilir (73). KBB'nin
bozulmasy; iskemik inme, epilepsi ve noérodejeneratif
bozukluklar gibi cesitli hastaliklarla iligkilidir. Ayrica
KBB; uzun siiren aglik, hepatik yetmezlik, MSS enfeksi-
yonlari, sepsis, intrakraniyal kitle ve travma gibi durum-
larda da bozulma egilimindedir (68,74).

Kronik Bobrek Hastalig1 ve Kan Beyin Bariyeri

KBB'nin bozulmasi ile KBH arasindaki iliskiye dair
veriler sinirlidir. KBH'nin fareler iizerinde yapilan mo-
deli, KBB biitiinliigiinii ve davranigsal anormallikleri in-
celemek igin gelistirilmistir (75). Albiimin bagli Evans
mavisi, farelerin kan dolasgimina enjekte edilmis ve bu

: Jtaban

¢ | sikt

zari

baglant1

7: | internéron

\

1:§ endotel hiicre

o
. | perivaskiiler . .
6a: §1 akrofaj 6b: mikrogliya
Sekil 1. Kan beyin bariyerinin yapis1 ve organizasyonu
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madde beyin parankiminde KBB'nin bozulmasina kay-
nak olarak gosterilmistir. Ayrica KBH'li farelerde psiko-
motor ve davranigsal anormallikler ortaya ¢ikmistir. Di-
ger bir hayvan modeli ¢alismasi, tiremik KBH siganlari
arasinda siki kavsak proteinlerinin erozyonunu goster-
mistir (76). Diyaliz hastalarinda oldugu gibi konsantras-
yondaki tire, aktin hiicre iskeletine zarar verir ve bir siki
baglantilarin proteini olan klaudin-5 salinimini azaltir
(77).

Ancak KBB'ye zarar verebilecek tek faktor iire degil-
dir. Sistemik enflamasyona (arteriyel hipertansiyon, tip
2 diyabet, dislipidemi gibi) ve kronik serebral hipoper-
fiizyona neden olan, KBH ile iligkili komorbiditeler sii-
rece dahil edilebilir (78-80). KBB'nin artan ge¢irgenligi;
zehirli ajanlarin, sitokinlerin ve bagisiklik hiicrelerinin
MSS’ye sizmasina izin verir (76) ve bunlar noroinfla-
masyona sebep olabilirler. Norovaskiiler tinitenin dis-
fonksiyonu, SKA otoregiilasyonunu bozup SKAda azal-
maya ve iskemik hasara neden olabilir (73).

HD hastalarinda norovaskiiler eslesme bozukluklar:
oldugunu bildirilmistir (81). Ayrica, ndrovaskiiler tini-
tenin disfonksiyonu, nérovaskiiler tinite hiicreleri tara-
findan trofik faktorlerin {iretimini azaltabilir ve néro-
toksik molekiillerin ve  amiloid ve tau proteini gibi bazi
proteinlerin klirensini degistirebilir (82).

Beyinde biriken iiremik toksinler, beyin-kan akisi
tastyicisini (organik anyon tasiyict 3) inhibe eder. Bu
tastyicl, indoksil siilfat (muhtemelen hippurik asit ve
3-Karboksi-4-metil-5-propil-2-furanpropionat, indole-
asetat gibi diger bazi tiremik toksinler) ve ndrotransmi-
ter metabolitlerinin disar1 akigini saglar. Beyin omurilik
swvisi-kan akisi tasiyicist (Organik katyon tasiyici 3) be-
yinde artan iiremik toksin konsantrasyonlari ile inhibe
edilir. Bu tastyici, kreatinin akigini saglar (83).

Bazi guanidino bilesikleri, glutamaterjik yollar1 ak-
tive eder ve GABAerjik inhibisyonda rol oynar. Bu
patolojik stireg, eksitotoksisite, sinir hiicresi 6liimiine
yol acabilmektedir. Indoksil siilfat, glial hiicrelerde ok-
sidatif stres ve inflamatuar aracilari indiikler. Indoksil
stilfat ayrica glial hiicrelerin (astrositler ve karisik gli-
al hiicreler) islevini degistirir ve MSS iizerinde toksik
etki ile cesitli sitokinlerin ve proinflamatuar enzimlerin
tretimini arttirir (84). Metilguanidin, biiyiik olasilikla
mitokondriyal kalsiyum homeostazinda degisiklikle ve
astrositlerde H,O,'nin proapoptotik etkisiyle nérodeje-
nerasyona sebep olmaktadir (85). Kinolinik asit (iiremik
toksin ve beyin endojen eksitotoksin) bir norotoksin ve
proinflamatuar aracidir. Bu etkisi KBB biitiinliigiini
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degismesine sebep olmaktadir. Ayrica, kinolinik asit
bir gliotoksindir ve N-metil-D-aspartat reseptorlerinin
(NMDAR) asir1 uyarilmasi yoluyla astrosit apoptozunu
baskilayabilir (86). Beyindeki ndrotransmiter metabo-
litlerinin artigi, norotransmiterlerin metabolizmasini
bozar ve norotoksik ara metabolitlerin birikmesine ne-
den olur (87).

Kolinerjik fonksiyondaki eksiklikler, biligsel gerile-
me ile iliskilidir. Yapilan bir ¢aligmada, asetilkolineste-
raz aktivitesinin KBH’li farelerinin beyninde azaldig:
tespit edilmistir (75). Ayrica, ¢aligma hipokampusta
noronal dallanmanin azaldigini, korteks ve hipokam-
pustaki dendritik dikenlerin kayboldugunu bildirmistir.
KBH farelerinde, korteks ve hipokampusta artmis sii-
peroksit dismutaz aktivitesi ve azalmis katalaz aktivitesi
(oksidatif stres belirtecleri) gozlemlenmistir. Ayrica ¢a-
lisma mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif gliyal hiic-
relerde artis (iltihaplanma gostergesi) oldugunu goster-
mistir. Enflamasyon ve oksidatif stres artis1, bu farelerde
goriilen azalmis asetilkolinesteraz aktivitesi, dendritik
arborizasyon, diken kaybi ve biligsel gerilemenin bir so-
nucudur (75).

YAPISAL BEYIN DEGISIKLIKLERI VE
GORUNTULEME YONTEMLERI

KBH, beyin yapisin1 bir¢ok diizeyde etkileyebilir ve
akut ya da kronik morfolojik degisikliklere sebep ola-
bilir. Serebral degisiklikleri degerlendirmede manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), altin standart olarak
degerlendirilmektedir. Ancak, ¢ogunlukla tercih edilen
goriintiileme yontemi bilgisayarli tomografidir (BT).
BT’ nin avantajlar1 arasinda daha kisa tarama siiresi,
daha iyi kullanilabilirlik ve daha diisiik maliyet bulun-
maktadir (88).

MRG kullanarak yapilan bir ¢alisma, tip 2 diabetes
mellitus sebebiyle goriilen KBHnin erken evrelerinde
beynin yapisal analizini ortaya koymustur. Hafif dere-
cede yiiksek idrar albiimin-kreatinin orani ve daha dii-
stk GFH, azalmis gri madde (GM) hacmi ile korelasyon
gostermistir. Beyaz madde (BM) lezyonlarinin hacmi,
serebral mikrovaskiiler hastalik ile iligkili olarak artis
gostermistir. KBH hastalarinda rakamli sembol kodla-
ma performansinin daha zayif oldugu goriilmustiir. Bu
bulgular, yapisal beyin degisikliklerinin KBHnin erken
evrelerinde bagladigini ve bilis performansini etkiledi-
gini gostermektedir (89). Diger birkag calisma ise bob-
rek fonksiyonunun azalmasini daha kii¢iik GM hacmi
(90) ve daha yiiksek BM hastalik yiikii ile iligkilendir-
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mistir (91). SDBH hastalarinda GM hacminin azalmasi-
nin (bilateral medial orbito-prefrontal korteks, sol orta
temporal girus, sol dorsal lateral prefrontal korteks ve
sag dorsal lateral prefrontal korteks) fonksiyonel beyin
defisitleri ile iligkili oldugu belirtilmistir. GM hacminde
azalma goriilen bolgeler, beynin diger bolgeleriyle fonk-
siyonel baglantiy1 degistirmistir (92).

Difiizyon tensér goriintiillemesinin (gelismis bir
MRG teknigi) yol tabanli istatistikleri, sivilarin ani-
zotropik difiizyonunu olgerek BM yollarinin yapisal
ara baglantisinin gorsellestirilmesine izin vermektedir.
SDBH hastalarinda daha diisiik fraksiyonel anizotropi
(93), artmis ortalama ve radyal yayilma (94) goriilmiis-
tiir. Bu bulgular, BM biitiinligtintin kaybi, demiyelini-
zasyon ve yaygin interstisyel beyin 6demi olarak yorum-
lanabilmektedir. Sekil 2; klinik korelasyon olmaksizin,
goriintilleme yontemi ile tespit edilen, sessiz beyin en-
farktiisinii (SBE) gostermektedir.

Diyaliz 6ncesi KBH hastalarinin %31.8’inde SBE go-
ruldagi bildirilmistir (95). Tipik yerlesim yerleri derin
beyin yapilaridir (93,94). Benzer sekilde, beyin mikro
kanamalarinin (Sekil 2) prevalansi KBH popiilasyo-
nunda daha yiiksektir (77). Bunlar muhtemelen kiigiik
damarlarin yapisal anormalliklerinden kaynaklanmak-

tadir ve tipik olarak infratentoryal ve derin beyin bolge-
lerinde gozlemlenmektedir (98). Serebral mikro kana-
malar ve sessiz beyin enfarktiisii, artmig inme riski ile
iligkilidir ve bunlarin insidansi, KBHnin ilerlemesi ile
artis gosterir (98,99).

A. Kronik lakiiner enfarktiis-sag lobda (bazal gang-
liyon) gliozun hiperintens kenari ile diisitk yogunluklu
lezyon (FLAIR T2WI MRG). B. Dejenerasyon ve beyaz
madde gliozisi, genis periventrikiiler hiperintens lez-
yonlar olarak goriiniir (FLAIR T2ZWI MRG). C. Genisle-
mis perivaskiiler alanlar (T2WI MRG). D. Serebral mik-
ro kanamalar-kiigiik sinyal kaybi alanlar1 (SWI MRG)

Kronik bobrek hastalig: ile genislemis perivaskiiler
bosluklar (Sekil 2) arasindaki iligkiyi FLAIR MRG dizi-
si kullanarak aragtiran bir ¢aligma bir takim ilging¢ bul-
gu saptamistir. GFH azaldikea, genislemis perivaskiiler
bosluklarin siddeti serebral kiigitk damar hastalig: ile
birlikte artig gostermistir (100).

Ozetle, KBH’nin erken evrelerinden itibaren serebral
yapisal degisiklikleri hem GM hem de BMde tespit et-
mek miimkiindiir. Beyin anormallikleri ve biligsel eksik-
lik, KBH’nin siddeti ile dogru orantilidir ve hemodiya-
liz hastalar: arasinda goriilme siklig1 daha fazladir (28).
Norobiligsel diisiis biiytik olasilikla BM hasarinin bir so-

Sekil 2. Goruintiileme yontemi ile tespit edilebilen, sessiz beyin enfarktiisti
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nucudur (Sekil 2) ve kii¢iik damar hastaligina isarettir
(101). BM yolunun bitiinliigii, beyin aglarinin yapisal
ve fonksiyonel baglantisi ve biligsel performans, bobrek
transplantasyonundan sonra iyilesme gosterebilir (25).

TARTISMA

Yapisal ve fonksiyonel beyin degisiklikleri, KBHnin
erken evrelerinde ve/veya yiiriitme fonksiyonlari etkilen-
diginde gozlemlenebilmektedir. Biligsel gerileme progre-
sif bir karaktere sahiptir, ilerleyen donemlerde demansa
yol agabilir. Ayrica bobrek fonksiyonlar: ile de pozitif
iligkilidir. SDBH'nin varlig1 ve hemodiyaliz tedavisinin
kendisi, beyin iizerinde zararl etkilere sahiptir (18).

Artmis proinflamatuar sitokin seviyeleri, artmis ok-
sidatif stres ve diger geleneksel olan ve geleneksel olma-
yan vaskiiler risk faktorlerinin vaskiiler endotel disfonk-
siyonu yoluyla MSS hasarini hizlandirdig: saptanmistir
(102) Goriintiileme yontemlerine iliskin bulgular bu
hipotezi dogrulamaktadir. KBH'nin ayirt edici 6zelli-
¢i, BM'nin dejenerasyonu ve hasaridir, bu nedenle s6z
konusu bulgular vaskiiler demans i¢in tipiktir. KBB dis-
fonksiyonu, BM lezyonlarinin baslangi¢ noktas: olabilir
(103).

Bazi tiremik toksinlerin artan seviyeleri, nérotoksik
ve/veya gliotoksik etkiye sahiptir ve beyin hasarina se-
bep olabilirler (8). Egitim diizeyi, depresyon, psikiyatrik
hastaliklar, uyku bozukluklari, polifarmasi, yetersiz bes-
lenme ve iist tiste binen nérodejeneratif hastaliklar gibi
diger faktorler de bu hastalarin bilissel islevlerini etkile-
yebilmektedir (19).

Erken, orta ve ge¢ donem KBH’nin MSS tizerindeki
etkileri tizerine yapilan ¢aligmalarin ¢ok az oldugu sap-
tanmis olup yeni yapilan ¢aligmalarda ulasilacak veriler
ile birlikte mekanizmanin gelecekte daha iyi sekilde an-
lagilacag: diistinilmektedir.

Ek Bilgi: Sekil ve resimler yazara ait 6zgiin iceriktir.
Ozgiin bir eserden alint1 ya da kopya degildir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Yazarlar
aralarinda ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler. Bu
makale i¢in hicbir yazar tarafindan finansal destek alin-
mamistir.

Aragtirmacilarin Katki Oram1 Beyan Ozeti: Fikir/
Konsept: D.A.Y, M.S.Y; Tasarim: M.Y, D.A.Y; Veri Top-
lama: D.A.Y, M.S.Y, M.Y; Literatiir incelemesi: D.A.Y,
G.O; Derlemenin yazilmasi: D.A.Y, M..Y; Diger (Elestirel
inceleme): G.O, M.S.Y
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