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Özet
İnsan nüfusunun yaşlanması nedeniyle kronik böbrek hastalığı (KBH) gibi hastalıkların prevalansı her geçen yıl artmaktadır. Kronik böbrek hastalığı, böbrek 
yapı ve işlevini etkileyen heterojen bozuklukları ifade eden genel bir terimdir. Glomerüler filtrasyonda azalmayı takriben böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarla-
ma yeteneğinde, metabolik ve endokrin fonksiyonlarında kronik ve progresif bozulma durumu olarak tanımlanabilmektedir. KBH sıklıkla yaşlıları etkilemek-
tedir. Yaşın ilerlemesiyle birlikte böbreklerde birtakım yapısal ve fonksiyonel değişiklikler ortaya çıkar. Dolayısıyla, gelecekte hafif ve orta dereceli KBH’dan 
muzdarip hasta sayısının artması beklenmektedir. KBH, kalp ve beyin gibi diğer organlara zarar veren derin metabolik ve hemodinamik değişikliklere yol 
açar. Merkezi sinir sistemi anormallikleri ve bilişsel eksiklik, KBH’nın şiddeti ile ilerlemekte ve çoğunlukla hemodiyaliz hastaları arasında ortaya çıkmaktadır. 
Ayrıca bireyleri sosyo-ekonomik yönden de etkilemektedir. Hastalarda KBH risk faktörlerinin erken tanınması temel noktayı oluşturmaktadır. Bu nedenle, risk 
altındaki gruplarda uygulanacak olası önleyici ve koruyucu tedavilerin tespiti ve hastalığın tedavisi için bu mekanizmaların incelenmesi gerekmektedir. Bu 
derleme, ilgili mekanizmalar hakkında mevcut bilgileri sunmaktadır.
Anahtar kelimeler: Fonksiyonel beyin değişiklikleri, Nörobilişsel yetenek, Renal replasman yöntemleri

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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GİRİŞ

“Sinsi”, kronik böbrek hastalığının (KBH) birçok 
komplikasyonunu basit bir şekilde tanımlayabilen bir 
sıfattır. KBH, kalp ve beyin gibi pek çok organa zarar ve-
rebilen derin metabolik ve hemodinamik değişikliklere 
sebep olur. KBH, glomerüler filtrasyon hızının 1.73 m² 
başına 60 ml/dk’dan az olması, en az 3 aylık böbrek hasa-
rı belirteçleri veya her ikisi ile birlikte gösterilen böbrek 
fonksiyonunda azalma olarak tanımlanabilmektedir (1).

KBH, toplum sağlığı için büyük bir tehlike arz et-
mektedir. Avrupa’da %3.3 ile %17.3 arasında değişiklik 
gösterebilen bir etkiye sahiptir (2) ve giderek yaygınlığı 
artma eğilimindedir (3). Bu etki, özellikle belirli iki has-
talığın toplumsal yaygınlığının artması nedeniyle ortaya 
çıkmaktadır. Böbrek yetmezliğinin ana nedenleri: dia-
betes mellitus ve arteriyel hipertansiyondur (4). Hasta-
lığın ilerlemesi yavaştır, ancak böbrek fonksiyonunun 
kademeli olarak azalması böbrek yetmezliğine sebep 
olmakta ve böbrek replasman tedavisine başlanılmasını 
zorunlu kılmaktadır.

Kardiyovasküler ve nörolojik KBH komplikasyonla-
rı beraberinde morbidite ve mortaliteyi getirmektedir. 
İnme, dünya çapında önde gelen ölüm nedenlerinden-
dir (5) ve KBH hastaları arasında görülme sıklığı KBH 
olmayanlara göre 5-30 kat daha yüksektir (6). Özellikle 
diyalizin başlamasından sonra yüksek atriyal fibrilasyon 
prevalansı ile güçlü bir etkileşim göstermektedir (7). 
Glomerüler filtrasyon azaldıkça böbrekler daha az me-
taboliti ortadan kaldırır ve sonuç olarak biriken nöro-
toksinler nöronal hasara ve üremik ensefalopatiye yol 
açar (8). Semptomlar, hafif bilişsel bozukluktan nöbetler 
ve koma gibi şiddetli semptomlara kadar değişebilir (9).

Üremik toksinler, anemi, oksidatif stres, inflamasyon 
ve hiperhomosisteinemi, KBH’ye özgü geleneksel olma-
yan kardiyovasküler risk faktörleridir. Üremik toksinler; 
arteriyel hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörlerinin (10,11) yanı sıra vas-
küler hasara sebep olmakta, endotel disfonksiyonuna 
sebebiyet vermekte ve serebral arterleri de etkileyen ate-
roskleroz oluşumunun hızlanmasına neden olmaktadır 
(11,12).

Bu risk faktörleri demans gelişiminde de önemli 
rol oynamaktadır (12). Herhangi bir seviyedeki bilişsel 
bozukluk, KBH hastalarının %80’ini etkileyebilir (13). 
Biliş düzeyi kötüleştikçe hasta ve yakınlarının yaşam ka-
liteleri düşer ve hastaların ölüm oranı artar (14).

Son dönem böbrek hastalığında (SDBH), bireyi ha-
yatta tutmak için renal replasman tedavisi uygulanma-
lıdır. Hemodiyaliz (HD), bunlardan en sık uygulanan 
yöntemlerdendir. Öte yandan, HD kendi başına merkezi 
sinir sistemi (MSS) üzerinde birçok etkiye de sahiptir. 
Örneğin; diyaliz dengesizliği sendromu, bireyler için en 
tehlikeli ve sebebi henüz tam olarak anlaşılamamış du-
rumlardan biridir (15). HD hastaları arasında demans 
prevalansının normal popülasyona göre yüksek olduğu 
ayrıca risk faktörlerinin kadın cinsiyete sahip olma, ileri 
yaş ve daha yüksek C-reaktif protein seviyesi ile ilişkili 
olduğu saptanmıştır (16).

Bilişsel bozulma, HD hastalarında birçok farklı 
formda yaygın olarak kendini göstermekte ve hastalar 
genellikle aynı anda birden fazla eksiklik yaşamaktadır-
lar. İleride yapılacak çalışmaların, bilişsel gerileme için 
risk faktörlerini belirlemeye odaklanması gerektiği ifade 
edilmiştir (17).

SDBH varlığı ve hemodiyaliz tedavisi beyin üzerinde 
güçlü zararlı etkilere sahiptir (18). Bu etkiler genellikle 
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi diğer mekaniz-
malara nispeten daha baskındır.

KBH hastalarında MSS değişikliklerinin etiyolojisi 
oldukça karmaşıktır; bunların anlaşılması ve risk fak-
törlerinin önlenmesi tedavinin ilk aşamasını oluştur-
maktadır. Bu derlemenin amacı, KBH hastalarında MSS 
değişikliklerin nedenlerini ve etkilerini anlamak için ge-
rekli olan mekanizmaların gözden geçirilmesidir.

KOGNİTİF BOZUKLUK

Genel Popülasyon
Bilişsel bozulma; hafıza, yürütme işlevi, dikkat, bilgi 

işleme hızı, algısal motor yetenek veya dil gibi alanla-
rın bir veya birkaçında görülen performans düşüklüğü 
durumudur (19). Fakat bir dereceye kadar bilişsel per-
formansın düşmesi normal yaşlanmanın tipik bir örne-
ğidir. Genel olarak demans, edinilmiş bilişsel bozukluk; 
sosyal ve/veya mesleki işlevselliği tehlikeye atacak kadar 
şiddetli hale geldiğinde teşhis edilir. En yaygın demans 
türleri: Alzheimer hastalığı, Vasküler demans, Lewy ci-
simcikli demans ve Frontotemporal demanstır. Bunla-
ra ek olarak Parkinson hastalığı, Huntington hastalığı, 
Creutzfeldt-Jakob hastalığı ve Pick hastalığı gibi diğerle-
ri, ilerleyici geri dönüşü olmayan demansa yol açabilir. 
Tersinir demansa sebep olabilecek durumlar arasında 
beyin tümörleri, kafa yaralanmaları, metabolik değişik-
likler, beslenme yetersizlikleri, kronik alkol kullanımı ve 
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diğerler bazı durumlar yer almaktadır (20). Hafif bilişsel 
bozukluk ise (HBB), temelde korunmuş fonksiyonel ye-
teneklere sahip, normal biliş ve demans arasında kalan 
bir ara durumdur (21).

Demans prevalansı ilerleyen yaşla birlikte artmakta 
ve 65 yaşından sonra her beş yılda bir görülme oranı iki 
katına çıkmaktadır. Yüksek gelirli ülkelerde 65 yaş ve 
üstü hastalarda görülme sıklığı ise %5-10’dur ve erkek-
lerden daha sık kadınları etkilemektedir. HBB prevalan-
sının belirli bir noktada belirlenmesi güçtür, çünkü bu 
tespit HBB’nin kesin tanımlarına ve alt tiplerine bağlı 
olarak değişiklik gösterecektir (21). Bu durumu teşhis 
etmek için klinisyenler, Amerikan Psikiyatri Birliği Teş-
his ve İstatistik El Kitabının (DSM-5) beşinci baskısı 
gibi standartlaştırılmış bir çerçeve kullanmaktadırlar. 
DSM-5 terminolojisine uygun olarak, Majör Nörobiliş-
sel Bozukluk demansa, Hafif Nörobilişsel Bozukluk ise 
HBB’ye karşılık gelmektedir. İleri (demans durumunda) 
veya düşük düzeyde (HBB durumunda) bozukluk, kli-
nisyenler veya güvenilir araştırmacılar tarafından göz-
lenmeli ve bu veriler, objektif değerlendirmeler ile bel-
gelendirilmelidir (19).

Dünya çapında demans ve HBB’den etkilenen kişile-
rin sayısı giderek artmaktadır. Demansın aksine HBB, 
günlük yaşam aktivitelerine önemli ölçüde müdahale 
etmemektedir. Teşhis açısından ise, yüksek riskli has-
taların erken teşhisi gibi kolaylıklar sağlamaktadır. Bu, 
potansiyel olarak geniş bir terapötik pencere açılmasına 
ve değiştirilebilir risk faktörlerinin tanımlanması, teşhi-
si ve tedavisinde önemli adımlar atılmasına olanak sağ-
lamaktadır (22).

Kronik Böbrek Hastalığı
KBH, bilişsel gerilemenin oluşmasında önemli ve 

bağımsız bir somatik risk faktörü olarak değerlendi-
rilmektedir. Genel popülasyonda HBB prevalansının 
%7-26 olduğu tahmin edilmektedir. İlerlemiş KBH olan 
hastalarda (Evre 4- 5) HBB prevalansı % 16-38’dir (23). 
Hemodiyaliz hastalarında ise HBB prevalansı %26-60 
olarak tespit edilmiştir (23).

Altı yüz yirmi iki katılımcıyı içeren bir çalışmada, 
kademeli olarak azalan tahmini glomerüler filtrasyon 
hızı (KBH şiddeti) ile birlikte HBB riskinin arttığı sap-
tanmıştır (24). Genel olarak, diyaliz öncesi ve transplan-
tasyon öncesi görülen bilişsel eksiklik oluşumunun, iyi 
bakılan ve felçli bireylerin bulunmadığı toplumlarda 
nispeten daha az olduğu görülmüştür (25). Ancak SD-
BH’ye ulaşan hastalar arasında, demans oranları, aynı 
yaştaki genel popülasyondan daha yüksek oranda bu-
lunmuştur (26).

Renal Replesman Yöntemleri
Türkiye’de böbrek replasman tedavisi olan kişi sayısı 

her geçen yıl artmakta ve bunun bir sonucu olarak 2014 
yılının sonu dâhil olmak üzere 71.318 kişinin böbrek 
replasman tedavisi aldığı görülmektedir. Son dönem 
böbrek hastalığı prevalansı 1 milyonda 918, insidansı 
ise 147 şeklinde tespit edilmiştir. HD (%78.4) oran ile 
en çok tercih edilen tedavi yöntemi olup, bunu sırasıyla 
transplantasyon (%15.6) ve periton diyalizi (PD) (%6.0) 
yöntemleri izlemektedir (27). İlerlemiş KBH’sı olan di-
yaliz hastalarına göre HD hastalarında bilişsel gerileme 
daha hızlıdır. Kognitif işlevler ise PD hastalarına göre 
HD hastalarında daha hızlı bozulmaktadır (28). Peki, 
HD ile tedavi edilen hastalarda kognitif bozukluk neden 
daha fazladır?

Bunun bir açıklaması, böbrek fonksiyonunun azal-
masıyla konsantrasyonları yükselen küçük molekül 
ağırlığına sahip üremik toksinlerin seviyeleridir. Bu 
maddelere örnek olarak İndoksil-sülfat, p-kresil sülfat, 
asimetrik ve simetrik dimetilarginin (SDMA, ADMA) 
ve trimetilamin N-oksit (TMAO) örnek olarak verile-
bilir (29-32).

Asimetrik dimetilargininin (ADMA, suda çözünür 
küçük bir üremik toksin) kan konsantrasyonu, HD’de 
PD hastalarına göre daha fazla, yaklaşık 2 ila 8 kat artmış 
olduğu bulunmuştur (33). ADMA, endojen bir nitrik 
oksit sentaz inhibitörüdür. Bu nedenle artan seviyeleri 
endotel disfonksiyonuna işarettir. Yirmi bir üremik bile-
şiğin incelendiği bir başka çalışmada ise, üremik toksin-
lerle ilişkili serebro-renal etkileşim raporları özetlenmiş 
ve bileşikler arasında ürik asit, indoksil sülfat, p-kresil 
sülfat, interlökin 1-P, interlökin 6, TNF-a ve parathor-
monun (PTH) büyük olasılıkla serebro-renal disfonksi-
yonu etkilediği sonucuna varılmıştır (34).

Periton diyalizinde periton zarının yüksek geçirgen-
lik oranına sahip olması üremik toksinlerin hemodiya-
lize göre daha çok temizlenebilmesini sağlar (35). Bu-
nunla birlikte, proteine bağlı üremik toksinlerin plazma 
seviyeleri, HD hastalarına kıyasla PD hastalarında daha 
düşüktür (36). Glikasyon içermeyen ürünlerin plazma 
konsantrasyonu PD hastalarında 18 kat, HD hastaların-
da 40 kat artmıştır (37). Bu durum, PD hastalarındaki 
daha iyi rezidüel böbrek fonksiyonuna bağlı olarak açık-
lanabilmektedir (38). Diğer bir olası açıklama, HD has-
talarında bağırsak mikrobiyomunun değişmesi ve artan 
toksin üretimidir (39).

Konvansiyonel HD’nin bilişsel gerilemeye sebep ol-
masını açıklayabilecek bir diğer mekanizma, özellikle 
anürik hastaları, artmış arteriyel sertliği ve kalp yetmez-
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liği olan bireyleri etkileyen intradiyalitik hipotansiyon-
dur (40). Kan basıncındaki değişiklikler akut serebral 
iskemi ataklarına neden olabilir. Bununla birlikte, kan 
basıncı kendi başına serebral iskeminin zayıf bir belir-
leyicisidir. Bunun nedeni ise, serebral otoregülasyonun 
değişken alt limitleri ve oksijen ekstraksiyonunu artır-
ma yeteneğinin değişmesidir (41).

Hemodiyaliz seansları aynı zamanda akut bilişsel 
gerileme durumları (geri döndürülebilir olmasına rağ-
men, genellikle uzun vadeli bilişsel performans üzerin-
de olumsuz bir etkiye sahip olan deliryum gibi) riskini 
de beraberinde getirir (42). Deliryumun nedeni üremik 
toksinlerin neden olduğu nöronal hasar, serebrovasküler 
iskemik lezyonlar, oksidatif stres, kronik inflamasyon, 
anemi, elektrolit dengesizlikleri ve hiperparatiroidizm 
gibi çeşitli faktörlere atfedilmiştir (43). Ayrıca deliryum 
sıklıkla KBH olan hastalarda, özellikle diyalize başlama 
döneminde gelişmektedir (44). Bu durum, diyalize baş-
lamadan önce hastalık seyrinin hızla kötüleşmesi, diya-
liz için kateter kullanımı ve diyalize başladıktan hemen 
sonra diyaliz dengesizliği sendromu gibi çeşitli neden-
lerle açıklanabilir.

Bilişsel performansın böbrek transplantasyonu son-
rası düzelme gösterdiği görülmüştür. Bununla birlikte, 
bu nakil sonrası hastaların bilişsel performansı, sağlıklı 
bir gruba kıyasla daha kötü kalmakta ve klasik biyokim-
yasal stres parametreleri, son dönem böbrek hastalığı 
olan hastalarda stresi ayırt etmek için yararlı olmamak-
tadır (45).

SEREBRAL OKSİJENİZASYON VE KAN 
AKIMI

Serebral Oksijenasyon ve Serebral Kan Akışının 
Belirleyicileri ve Ölçümü
Beynin oldukça yüksek bir metabolizma hızı vardır 

(dakikada yaklaşık 50 ml oksijen kullanır), bu da insan 
vücudunun dinlenme halindeki toplam oksijen tüketimi-
nin %20’sine eşittir. Enerjinin çoğu, sodyum-potasyum 
ATPaz ile iyon homeostazını sürdürmek, proteosentez 
ve nörotransmiterlerin sentezi için kullanılmaktadır. Bu 
nedenle beyin, aerobik metabolizmaya (glikoz ve oksi-
jen tedarikine) muhtaçtır. Metabolik yetersizlik, onu hi-
poksiye karşı savunmasız bırakır. Dokunun metabolik 
talebi, serebral kan akışını (SKA) etkileyen faktörlerden 
biridir. Serebral oksijenizasyonun (srSO2) ana belirleyi-
cileri, arteriyel oksijen konsantrasyonu, kan oksijen ta-
şıma kapasitesi (hemoglobin konsantrasyonu), serebral 
kan akışı ve serebral oksijen tüketimidir. Serebral enerji 
metabolizmasının geleneksel belirleyicileri ise serebral 

metabolik oksijen hızı (SMO2H), SKA ve venöz kan ok-
sijenasyonudur (46).

Beyin dokusu oksijenlenmesini ölçmenin yeni bir 
yöntemi yakın kızılötesi spektroskopidir (NYKÖS). 
Non-invaziv transkütan bir yaklaşım kullanır. Ortaya çı-
kan değer, bölgesel oksijen satürasyonu (bSO2), venöz, 
arteriyel ve mikro sirkülasyon oksijen satürasyonunu 
birleştirir. Bu yöntem, yoğun bakım ünitelerinde veya 
anestezi sırasında izlem amacıyla yaygın olarak kullanıl-
maktadır (47).

Genel Popülasyon
SKA doğumda yaklaşık 50 ml/100g/dk’dır, ortalama 

değer (70 ml/100g/dk) 5 yaş civarında pik yapar. Daha 
sonra SKA, 50 ml/100g/dk’lık normal ortalama yetişkin 
değerine yavaşça düşmeye başlar ve bu değerine yaklaşık 
19 yaşında ulaşır (48). Beyaz maddenin ortalama SKA’sı 
yaklaşık 20 ml/100g/dak. iken gri maddenin perfüzyonu 
yaklaşık 80 ml/100g/dak. ile daha yüksek bir değerdedir 
(49). Sağlıklı yaşlanma sırasında SKA, özellikle kortikal 
bölgelerde giderek azalmaktadır (50). Azalan beyin me-
tabolizması (51) kan basıncının yükselmesi (52) ve/veya 
beyin damarlarındaki patolojik değişiklikler altta yatan 
sebepler olarak sayılabilir (53).

SMO2H’nin yaşa bağlı değişiklik gösterdiği ve yaşlı 
kişilerde daha yüksek oksijen ekstraksiyon oranı olduğu 
bildirilmiştir. Bu bulgu, yaşlı popülasyonda beyindeki 
oksijen talepleri ile arz arasında belirli bir orantısızlık 
olduğu sonucunu çıkarmıştır (54).

Kronik Böbrek Hastalığı
Yakın zamanda yapılan araştırmalar, non-invaziv ya-

kın kızılötesi spektroskopi (NYKÖS) ile ölçüldüğünde, 
KBH’li hastaların sağlıklı popülasyona göre önemli öl-
çüde daha düşük serebral oksijenasyona sahip olduğunu 
göstermiştir (55-59). (Tablo 1).

HD ile tedavi edilen hastalar, PD ile tedavi edilen 
hastalara göre daha düşük bölgesel oksijen satürasyo-
nuna (bSO2) sahip olduğu saptanmıştır. Hemodiya-
liz seansından önce ve sonra bSO2’de anlamlı bir fark 
yoktur (58,59). Ancak hemodiyaliz sırasında beyin ok-
sijenasyonu stabil değildir, yapılan çalışmalar bSO2 de-
ğerlerinin hemodiyaliz başladıktan sonra düştüğünü ve 
35.dakikada minimuma ulaştığını göstermiştir (55). Ay-
rıca, hemodiyaliz döngüsü sırasında SKA miktarı %10-
15 oranında düşebilir (60). Hızlı sıvı çıkarma sırasında 
meydana gelen bu hemodinamik değişiklikler beyin hi-
poksisinden sorumlu olabilir (55) ve bilişsel gerilemeye 
sebep olabilirler.
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Daha düşük bSO2 bağımsız olarak daha yüksek pH, 
daha uzun HD süresi ve daha düşük serum albümin 
konsantrasyonu ile ilişkilidir. bSO2 ayrıca diabetes mel-
lituslu hastalarda (57) ve kalp yetmezliğinde (61) daha 
düşüktür. pH’nin düşmesi serebral arterlerin genişle-
mesini (62) sağlayarak serebral kan akışının artmasına 
neden olmaktadır. Bu nedenlerle bSO2’nin pH değişik-
likleriyle ilişkisi oksijen dağıtımındaki değişikliklerle 
açıklanabilmektedir (57).

HD’den önce SDBH hastalarında daha düşük bSO2 
ve daha düşük serebral kan akışı olduğu bildirilmiştir. 
İnterdiyalitik aralıkta SKA normal seviyesinin %60’ına 
düşmüş ve HD prosedürü ile bir kez daha restore edil-
miştir (56). SKA, interdiyalitik interval sırasında nor-
mal seviyesinin %60’ına gerilemiş ve bir kez daha HD 
prosedürü ile onarılmıştır. Son çalışmalar, düşük glo-
merüler filtrasyon hızının (GFH) düşük SKA ile ilişki-
li olduğunu göstermektedir (63). Bunun nedeni, beyin 
otoregülasyonunun bozulması ve/veya ADMA gibi se-
rebral damarların vazokonstriksiyonuna neden olabilen 
vazoaktif maddelerin birikmesidir (33).

Bununla birlikte, bazı çalışmalar, hem diyaliz olma-
yanlarda (63,64) hem de diyaliz tedavisi gören KBH 
hastalarında artmış ya da azalmamış SKA gözlemlemiş-
tir. Artan SKA, büyük olasılıkla anemiye bağlı olarak 
kandaki oksijen taşıma kapasitesinin azalmasının so-
nucudur (65). Bu açıklama, anemi tedavisinden sonra 
SKA’nın düzelmesi ile de desteklenmektedir. Diğer olası 
açıklama ise bozulmuş serebrovasküler otoregülasyonu 
içermektedir (63). Bunlara ek olarak, bu durumun beyin 
“aşırı perfüzyonu”, su tutulumu, anemi ve arteriyovenöz 
erişim nedeniyle KBH hastaları için tipik olan hiperki-
netik dolaşımın bir sonucu olduğudur.

Hem serebral hipoperfüzyon hem de hiperperfüz-
yon, beyin hasarına sebep olabilir. İlki iskemiye, ikincisi 
ise kan beyin bariyerinin (KBB) bozulmasına ve ardın-
dan beyaz madde (BM) dejenerasyonuna sebep olmak-
tadır (66).

KAN BEYİN BARİYERİ

Kan Beyin Bariyerinin Fizyolojisi
Ortalama bir insan 70 kg ağırlığındadır ve dinlenme 

durumunda dakikada 250 ml O2 tüketir. Ortalama bir 
insan beyni ise 1400 gr ağırlığında olup (toplam vücut 
ağırlığının ∼%2’si) dakikada ∼49 ml O2 veya dinlenme 
sırasında tüketilen toplam vücut oksijeninin %20’sini 
tüketir. Bu orantısızlık, beynin yüksek derecede perfü-
ze olan bir organ olduğunu, besin ve oksijen arzına bü-
yük ölçüde bağımlı olduğunu göstermektedir (67). Kan 
beyin bariyerinin işlevi (Şekil 1), MSS mikro ortamını 
stabil tutmak ve nörotoksik metabolitlerin, kan hücrele-
rinin ve patojenlerin girişini önlemektir (68).

KBB; endotel hücreleri, perisitler, astrosit uç ayaklar, 
internöronlar ve bağışıklık hücreleri tarafından oluştu-
rulur. Endotel hücreleri temel bileşendir. KBB bütünlü-
ğünü ve homeostazı sağlayan belirli özelliklere sahiptir-
ler. İnsan vücudunun diğer bölümlerinden farklı olarak, 
buradaki kılcal damarlar deliksizdir ve bitişik hücreler, 
sıkı bağlantıları oluşturan protein kompleksleri tarafın-
dan birbirine kapatılır (Şekil 1).

1.Endotel hücreleri (EH), moleküllerin, iyonların 
ve hücrelerin KBB aracılığıyla hareketini düzenler. 2. 
EH’nin sıkı kavşakları paraselüler hareketi (pasif difüz-
yon) sınırlar ve polarize bir şekilde moleküler taşıma 
için gerekli olan EH’nin polarizasyonuna neden olur. 3. 
Vasküler bazal membran ek bir bariyer sağlar. Endotel 
hücrelerinin perisitler ve astrositler ile entegrasyonunu 
sürdürür. Ayrıca, vasküler taban zarı, hücre-hücre ve 
hücre-matris etkileşimlerini sağlar. 4. Perisitler, emb-
riyojenez sırasında KBB’nin oluşumuna katılır. Kont-
rabilite yetenekleri, kılcal düzeyde kan akışını düzen-
lemelerine izin verir. Diğer işlevleri ise anjiyogenezin 
düzenlenmesi, vasküler stabilite, kök hücre benzeri ak-
tivite ve makrofaj benzeri fagositozudur. 5. Astrositler 
serebral kan akışını koordine eder. Ayrıca, astrositler, 
hücre dışı pH yönetimi, su taşınması, ozmotik denge 

Tablo 1. YKÖS ile ölçülen kronik böbrek hastalığı hastalarında serebral oksijenasyon sonuçları
Yazar Yıl Hasta Hasta Grubu (%) Kontrol Grubu (%) p-değeri
Ito ve ark. 2015 54 50±2 69±2 ˂0.001
Hoshino ve ark. 2014 18 56±1 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
YKÖS: Yakın kızılötesi spektroskopi
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ve antioksidan sistem gibi nöral mikro çevrenin ko-
runmasıyla ilgili birçok işleve sahiptir. 6. Bağışıklık 
hücrelerinin MSS’de iki ana vazifesi vardır. Perivaskü-
ler makrofajlar fagositler olarak görev yapar ve birinci 
sıra bağışıklık sağlar. Mikroglial hücreler, fagositozun 
yanı sıra, proenflamatuar yanıta ve nörotrofik yolaklara 
katılır. 7. Nöronlar, değişen oksijen ve besin konsant-
rasyonlarını tespit eder. Nöronlar, sinyalleri damarlara 
internöronlar ve astrositler aracılığıyla ileterek, tedarik 
gereksinimlerine bağlı olarak vasküler yanıtı etkiler.

Endotel hücreleri, düşük pinositik aktiviteye sahiptir, 
bu da moleküllerin KBB’den vezikül aracılı transselüler 
geçişini önemli ölçüde azaltır. Ayrıca endotel hücreleri; 
besinlerin hücre içi akışını düzenleyen ve atık ürünlerin 
dışarı çıkışını sağlayan yüksek miktarda spesifik taşıyıcı-
lara sahiptirler (69). Endotel hücrelerindeki yüksek mito-
kondri konsantrasyonu, taşıyıcılar için enerji sağlanma-
sını ve MSS homeostazının sürdürülmesini sağlar (70).

Endotel hücrelerinin lümen dışı yüzeyi, bir vasküler 
taban zarı ile çevrilidir. Endotel hücreleri, perisitler ve 
astrositler tarafından salgılanan hücre dışı bir protein 
ağıdır. Bazal membrana gömülü olan perisitler (Şekil 1), 
kan damarlarının abluminal yüzeyini tam olarak kapat-
mayan hücrelerdir. Hem doğrudan fiziksel temas hem 
de parakrin sinyalleme yoluyla komşu hücrelerle ileti-
şim kurar ve KBB düzenlemesine katılırlar (71).

Astrositler (Şekil 1), MSS’nin destekleyici hücreleri-
ni ifade etmektedir. Bu özelleşmiş glial hücreler, hücre 
zarlarının uç ayaklar adı verilen ayak benzeri uzantı-
larına sahiptirler. Uç kısımlar hem endotel hücrelerini 
hem de nöronal süreçleri kapsar. Bu nedenle astrositler, 
nöronları ve damarları; hem fiziksel hem de işlevsel ola-
rak birbirine bağlayan bir köprü görevi görürler (72).

Bu yapılar; nöronlar, internöronlar ve bağışıklık hüc-
releri (mikroglia ve perivasküler makrofajlar) ile birlikte 
nörovasküler ünite adı verilen dinamik çok hücreli bir 
yapı oluşturur. (Şekil 1). İçerideki karmaşık etkileşim, 
beynin normal işlevi için gerekli olan oldukça etkili 
bir sistemle sonuçlanmaktadır. Nörovasküler ünitenin 
herhangi bir düzeyde bozulması, nöronal fonksiyonlar 
üzerinde doğrudan etkilere sebep olabilir (73). KBB’nin 
bozulması; iskemik inme, epilepsi ve nörodejeneratif 
bozukluklar gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilidir. Ayrıca 
KBB; uzun süren açlık, hepatik yetmezlik, MSS enfeksi-
yonları, sepsis, intrakraniyal kitle ve travma gibi durum-
larda da bozulma eğilimindedir (68,74).

Kronik Böbrek Hastalığı ve Kan Beyin Bariyeri
KBB’nin bozulması ile KBH arasındaki ilişkiye dair 

veriler sınırlıdır. KBH’nin fareler üzerinde yapılan mo-
deli, KBB bütünlüğünü ve davranışsal anormallikleri in-
celemek için geliştirilmiştir (75). Albümin bağlı Evans 
mavisi, farelerin kan dolaşımına enjekte edilmiş ve bu 
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Şekil 1. Kan beyin bariyerinin yapısı ve organizasyonu
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madde beyin parankiminde KBB’nin bozulmasına kay-
nak olarak gösterilmiştir. Ayrıca KBH’li farelerde psiko-
motor ve davranışsal anormallikler ortaya çıkmıştır. Di-
ğer bir hayvan modeli çalışması, üremik KBH sıçanları 
arasında sıkı kavşak proteinlerinin erozyonunu göster-
miştir (76). Diyaliz hastalarında olduğu gibi konsantras-
yondaki üre, aktin hücre iskeletine zarar verir ve bir sıkı 
bağlantıların proteini olan klaudin-5 salınımını azaltır 
(77).

Ancak KBB’ye zarar verebilecek tek faktör üre değil-
dir. Sistemik enflamasyona (arteriyel hipertansiyon, tip 
2 diyabet, dislipidemi gibi) ve kronik serebral hipoper-
füzyona neden olan, KBH ile ilişkili komorbiditeler sü-
rece dahil edilebilir (78-80). KBB’nin artan geçirgenliği; 
zehirli ajanların, sitokinlerin ve bağışıklık hücrelerinin 
MSS’ye sızmasına izin verir (76) ve bunlar nöroinfla-
masyona sebep olabilirler. Nörovasküler ünitenin dis-
fonksiyonu, SKA otoregülasyonunu bozup SKA’da azal-
maya ve iskemik hasara neden olabilir (73).

HD hastalarında nörovasküler eşleşme bozuklukları 
olduğunu bildirilmiştir (81). Ayrıca, nörovasküler üni-
tenin disfonksiyonu, nörovasküler ünite hücreleri tara-
fından trofik faktörlerin üretimini azaltabilir ve nöro-
toksik moleküllerin ve β amiloid ve tau proteini gibi bazı 
proteinlerin klirensini değiştirebilir (82).

Beyinde biriken üremik toksinler, beyin-kan akışı 
taşıyıcısını (organik anyon taşıyıcı 3) inhibe eder. Bu 
taşıyıcı, indoksil sülfat (muhtemelen hippurik asit ve 
3-Karboksi-4-metil-5-propil-2-furanpropionat, indole-
asetat gibi diğer bazı üremik toksinler) ve nörotransmi-
ter metabolitlerinin dışarı akışını sağlar. Beyin omurilik 
sıvısı-kan akışı taşıyıcısı (Organik katyon taşıyıcı 3) be-
yinde artan üremik toksin konsantrasyonları ile inhibe 
edilir. Bu taşıyıcı, kreatinin akışını sağlar (83).

Bazı guanidino bileşikleri, glutamaterjik yolları ak-
tive eder ve GABAerjik inhibisyonda rol oynar. Bu 
patolojik süreç, eksitotoksisite, sinir hücresi ölümüne 
yol açabilmektedir. İndoksil sülfat, glial hücrelerde ok-
sidatif stres ve inflamatuar aracıları indükler. İndoksil 
sülfat ayrıca glial hücrelerin (astrositler ve karışık gli-
al hücreler) işlevini değiştirir ve MSS üzerinde toksik 
etki ile çeşitli sitokinlerin ve proinflamatuar enzimlerin 
üretimini arttırır (84). Metilguanidin, büyük olasılıkla 
mitokondriyal kalsiyum homeostazında değişiklikle ve 
astrositlerde H2O2’nin proapoptotik etkisiyle nörodeje-
nerasyona sebep olmaktadır (85). Kinolinik asit (üremik 
toksin ve beyin endojen eksitotoksin) bir nörotoksin ve 
proinflamatuar aracıdır. Bu etkisi KBB bütünlüğünü 

değişmesine sebep olmaktadır. Ayrıca, kinolinik asit 
bir gliotoksindir ve N-metil-D-aspartat reseptörlerinin 
(NMDAR) aşırı uyarılması yoluyla astrosit apoptozunu 
baskılayabilir (86). Beyindeki nörotransmiter metabo-
litlerinin artışı, nörotransmiterlerin metabolizmasını 
bozar ve nörotoksik ara metabolitlerin birikmesine ne-
den olur (87).

Kolinerjik fonksiyondaki eksiklikler, bilişsel gerile-
me ile ilişkilidir. Yapılan bir çalışmada, asetilkolineste-
raz aktivitesinin KBH’li farelerinin beyninde azaldığı 
tespit edilmiştir (75). Ayrıca, çalışma hipokampusta 
nöronal dallanmanın azaldığını, korteks ve hipokam-
pustaki dendritik dikenlerin kaybolduğunu bildirmiştir. 
KBH farelerinde, korteks ve hipokampusta artmış sü-
peroksit dismutaz aktivitesi ve azalmış katalaz aktivitesi 
(oksidatif stres belirteçleri) gözlemlenmiştir. Ayrıca ça-
lışma mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif gliyal hüc-
relerde artış (iltihaplanma göstergesi) olduğunu göster-
miştir. Enflamasyon ve oksidatif stres artışı, bu farelerde 
görülen azalmış asetilkolinesteraz aktivitesi, dendritik 
arborizasyon, diken kaybı ve bilişsel gerilemenin bir so-
nucudur (75).

YAPISAL BEYİN DEĞİŞİKLİKLERİ VE 
GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

KBH, beyin yapısını birçok düzeyde etkileyebilir ve 
akut ya da kronik morfolojik değişikliklere sebep ola-
bilir. Serebral değişiklikleri değerlendirmede manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG), altın standart olarak 
değerlendirilmektedir. Ancak, çoğunlukla tercih edilen 
görüntüleme yöntemi bilgisayarlı tomografidir (BT). 
BT’ nin avantajları arasında daha kısa tarama süresi, 
daha iyi kullanılabilirlik ve daha düşük maliyet bulun-
maktadır (88).

MRG kullanarak yapılan bir çalışma, tip 2 diabetes 
mellitus sebebiyle görülen KBH’nin erken evrelerinde 
beynin yapısal analizini ortaya koymuştur. Hafif dere-
cede yüksek idrar albümin-kreatinin oranı ve daha dü-
şük GFH, azalmış gri madde (GM) hacmi ile korelasyon 
göstermiştir. Beyaz madde (BM) lezyonlarının hacmi, 
serebral mikrovasküler hastalık ile ilişkili olarak artış 
göstermiştir. KBH hastalarında rakamlı sembol kodla-
ma performansının daha zayıf olduğu görülmüştür. Bu 
bulgular, yapısal beyin değişikliklerinin KBH’nın erken 
evrelerinde başladığını ve biliş performansını etkiledi-
ğini göstermektedir (89). Diğer birkaç çalışma ise böb-
rek fonksiyonunun azalmasını daha küçük GM hacmi 
(90) ve daha yüksek BM hastalık yükü ile ilişkilendir-
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miştir (91). SDBH hastalarında GM hacminin azalması-
nın (bilateral medial orbito-prefrontal korteks, sol orta 
temporal girus, sol dorsal lateral prefrontal korteks ve 
sağ dorsal lateral prefrontal korteks) fonksiyonel beyin 
defisitleri ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. GM hacminde 
azalma görülen bölgeler, beynin diğer bölgeleriyle fonk-
siyonel bağlantıyı değiştirmiştir (92).

Difüzyon tensör görüntülemesinin (gelişmiş bir 
MRG tekniği) yol tabanlı istatistikleri, sıvıların ani-
zotropik difüzyonunu ölçerek BM yollarının yapısal 
ara bağlantısının görselleştirilmesine izin vermektedir. 
SDBH hastalarında daha düşük fraksiyonel anizotropi 
(93), artmış ortalama ve radyal yayılma (94) görülmüş-
tür. Bu bulgular, BM bütünlüğünün kaybı, demiyelini-
zasyon ve yaygın interstisyel beyin ödemi olarak yorum-
lanabilmektedir. Şekil 2; klinik korelasyon olmaksızın, 
görüntüleme yöntemi ile tespit edilen, sessiz beyin en-
farktüsünü (SBE) göstermektedir.

Diyaliz öncesi KBH hastalarının %31.8’inde SBE gö-
rüldüğü bildirilmiştir (95). Tipik yerleşim yerleri derin 
beyin yapılarıdır (93,94). Benzer şekilde, beyin mikro 
kanamalarının (Şekil 2) prevalansı KBH popülasyo-
nunda daha yüksektir (77). Bunlar muhtemelen küçük 
damarların yapısal anormalliklerinden kaynaklanmak-

tadır ve tipik olarak infratentoryal ve derin beyin bölge-
lerinde gözlemlenmektedir (98). Serebral mikro kana-
malar ve sessiz beyin enfarktüsü, artmış inme riski ile 
ilişkilidir ve bunların insidansı, KBH’nın ilerlemesi ile 
artış gösterir (98,99).

A. Kronik laküner enfarktüs-sağ lobda (bazal gang-
liyon) gliozun hiperintens kenarı ile düşük yoğunluklu 
lezyon (FLAIR T2WI MRG). B. Dejenerasyon ve beyaz 
madde gliozisi, geniş periventriküler hiperintens lez-
yonlar olarak görünür (FLAIR T2WI MRG). C. Genişle-
miş perivasküler alanlar (T2WI MRG). D. Serebral mik-
ro kanamalar-küçük sinyal kaybı alanları (SWI MRG)

Kronik böbrek hastalığı ile genişlemiş perivasküler 
boşluklar (Şekil 2) arasındaki ilişkiyi FLAIR MRG dizi-
si kullanarak araştıran bir çalışma bir takım ilginç bul-
gu saptamıştır. GFH azaldıkça, genişlemiş perivasküler 
boşlukların şiddeti serebral küçük damar hastalığı ile 
birlikte artış göstermiştir (100).

Özetle, KBH’nin erken evrelerinden itibaren serebral 
yapısal değişiklikleri hem GM hem de BM’de tespit et-
mek mümkündür. Beyin anormallikleri ve bilişsel eksik-
lik, KBH’nın şiddeti ile doğru orantılıdır ve hemodiya-
liz hastaları arasında görülme sıklığı daha fazladır (28). 
Nörobilişsel düşüş büyük olasılıkla BM hasarının bir so-

Şekil 2. Görüntüleme yöntemi ile tespit edilebilen, sessiz beyin enfarktüsü
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nucudur (Şekil 2) ve küçük damar hastalığına işarettir 
(101). BM yolunun bütünlüğü, beyin ağlarının yapısal 
ve fonksiyonel bağlantısı ve bilişsel performans, böbrek 
transplantasyonundan sonra iyileşme gösterebilir (25).

TARTIŞMA

Yapısal ve fonksiyonel beyin değişiklikleri, KBH’nın 
erken evrelerinde ve/veya yürütme fonksiyonları etkilen-
diğinde gözlemlenebilmektedir. Bilişsel gerileme progre-
sif bir karaktere sahiptir, ilerleyen dönemlerde demansa 
yol açabilir. Ayrıca böbrek fonksiyonları ile de pozitif 
ilişkilidir. SDBH’nin varlığı ve hemodiyaliz tedavisinin 
kendisi, beyin üzerinde zararlı etkilere sahiptir (18).

Artmış proinflamatuar sitokin seviyeleri, artmış ok-
sidatif stres ve diğer geleneksel olan ve geleneksel olma-
yan vasküler risk faktörlerinin vasküler endotel disfonk-
siyonu yoluyla MSS hasarını hızlandırdığı saptanmıştır 
(102) Görüntüleme yöntemlerine ilişkin bulgular bu 
hipotezi doğrulamaktadır. KBH’nın ayırt edici özelli-
ği, BM’nin dejenerasyonu ve hasarıdır, bu nedenle söz 
konusu bulgular vasküler demans için tipiktir. KBB dis-
fonksiyonu, BM lezyonlarının başlangıç noktası olabilir 
(103).

Bazı üremik toksinlerin artan seviyeleri, nörotoksik 
ve/veya gliotoksik etkiye sahiptir ve beyin hasarına se-
bep olabilirler (8). Eğitim düzeyi, depresyon, psikiyatrik 
hastalıklar, uyku bozuklukları, polifarmasi, yetersiz bes-
lenme ve üst üste binen nörodejeneratif hastalıklar gibi 
diğer faktörler de bu hastaların bilişsel işlevlerini etkile-
yebilmektedir (19).

Erken, orta ve geç dönem KBH’nın MSS üzerindeki 
etkileri üzerine yapılan çalışmaların çok az olduğu sap-
tanmış olup yeni yapılan çalışmalarda ulaşılacak veriler 
ile birlikte mekanizmanın gelecekte daha iyi şekilde an-
laşılacağı düşünülmektedir.

Ek Bilgi: Şekil ve resimler yazara ait özgün içeriktir. 
Özgün bir eserden alıntı ya da kopya değildir.
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aralarında çıkar çatışması olmadığını beyan ederler. Bu 
makale için hiçbir yazar tarafından finansal destek alın-
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