Krooniline neeruhaigus ja selle moju
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Krooniline neeruhaigus (KNH) on defineeritud kui vihemalt kolm kuud kestnud
korvalekalle neeru normaalsest anatoomiast voi funktsioonist ning sel eristatakse
glomerulaarfiltratsiooni Kiiruse vihenemise ja albuminuuria esinemise alusel viit
raskusastet (1). Maailmas poeb KNHd 8-16% rahvastikust ning selle esinemissagedus
on ajas tousutendentsiga (2). KNH on seotud erinevate patofiisioloogiliste muutustega,
nendest tulenevate tiisistuste ja korgenenud suremusega vorreldes iildrahvastikuga.
Enamik patsientidest ei sure aga otseselt neerupuudulikkusesse, vaid KNH tiisistustesse.
Sagedasemad surmapohjused KNH puhul on kardiovaskulaarsed tiisistused, sealhulgas
insult. KNH suurendab ka teiste kesknarvisiisteemi (KNS) haiguste ja tiisistuste tekke
riski ning nende esinemissagedus KNH-patsientide seas on suur. Lisaks insuldile esineb
KNH-haigetel sagedamini aju astimptomaatilisi infarkte, ajusiseseid hemorraagiaid,
kognitiivse voimekuse langust ning aju valgeaine patoloogilisi muutusi. Artiklis on
kirjeldatud KNH ja KNSi omavahelisi seoseid ning mehhanisme, mille kaudu héired

neerude t60s avaldavad moju peaajule.

AJU JANEERU FUSIOLOOGILISED
SEOSED

Nérvisiisteem ja neerud tootavad fiisioloo-
gilistes tingimustes koos, sdilitades keha
normaalset homoostaasi. Nditeks vere
osmolaalsuse regulatsioon toimub neuro-
endokriinsiisteemi ja neerude vahendusel
(3). Ajukude on viga tundlik nii vereréhu
koikumistele kui ka elektroliiiitide, uurea
ja hapniku sisalduse muutustele veres ning
see nditab, et kesknarvististeemi (KNS) t66
soltub tugevalt neerude talitlusest (4).

Nii neerud kui aju on rikkaliku vere-
varustusega elundid ja neid ldbib minutis
umbes viiendik stidame véljutusmahust
(4). Peale selle on aju ja neerud sarnased
oma arteriaalsete veresoonte anatoomiliste
eriparade poolest. Mélemas elundis on nn
pingesooned (ingl strain vessels) - neerus
aferentne arteriool ja ajus perforeeriv
arteriool. Need on lihikesed arterioolid,
mille abil toimub koe verevarustuse regu-
latsioon (5). Nii neeru kui ka aju iseloomus-
tavad madala vaskulaarse resistentsusega
stisteemid ja autoregulatsiooni voime, mis
véimaldavad suure mahuga perfusiooni ja
tagavad soltumata vererdhu kéikumistest
pideva verevoolu, et sdilitada ajus perfu-
siooni- ja neerus filtratsiooniréhk (2).

Hematoentsefaalbarjaar (HEB) ja neerude
glomerulaarfilter on sarnase struktuuri ja

funktsiooniga. HEBi moodustavad vere-
soonte endoteelirakud, basaalmembraan,
peritsiitidid ja astrotstiiitide jatked, glome-
rulaarbarjdari endoteelirakud, basaalmemb-
raan ja podotsiititide jatked (2, 4). Mélema
barjaari funktsioon on kindlate molekulide
ja ainete kontrollimatu liikumise takista-
mine moélemas suunas ning elundi ja orga-
nismi homdostaasi sdilitamine. Elundite
sarnane struktuur tdhendab ka sarnast
tundlikkust erinevate kahjustavate tegurite
suhtes nagu hiipoperfusioon, isheemilised
ja poletikulised faktorid (2).

NEERU- JA AJUKAHJUSTUSE
RISKITEGURID

Traditsioonilised riskitegurid
Moélemad elundid soltuvad tugevalt adekvaat-
sest verevarustusest ning on seega tundlikud
veresooni kahjustavate tegurite suhtes nagu
dislipideemia, kérge vanus, suhkurtdbi,
korgvererdhktdbi ja suitsetamine (5). Neid
nimetatakse nii neeru- kui ka ajukahjus-
tuste traditsioonilisteks riskiteguriteks. On
arvatud, et KNH ja neuroloogiliste tiisistuste
sage koosesinemine on tingitud thistest
riskiteguritest ja nende moéjust nii neeru
kui aju varustavatele arteritele (2).

KNH ise méjutab ja siivendab tradit-
siooniliste riskitegurite efekti. Nditeks voib
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KNH-patsientidel korgvereréhktdbi olla
raskem kui ilma KNHta patsientidel neeru-
puudulikkuse tagajarjel tekkiva naatriumi
retentsiooni tottu (4). Lisaks kdivituvad
neerupuudulikkuse korral patoloogilised
mehhanismid, mis muudavad veresooned
haavatavamaks isegi viikestele verevarus-
tuse kdikumistele (6). KNH siivendab ka
diislipideemiat - proteinuuria korral on
héiritud organismis lipoproteiinide trans-
port ning tdusnud seerumi trigliitseriidide,
madala ja viga madala tihedusega lipopro-
teiini (low density lipoprotein, LDL, very low
density lipoprotein, VLDL) partiklite tase ning
langenud korge tihedusega lipoproteiini
(high density lipoprotein, HDL) oma (7). See
voib olla tiheks pohjuseks, miks on leitud, et
KNH korral on patsientide veresoonte seinte
aterosklerootilised muutused ulatuslikumad
kui ilma KNHta inimestel (2, 3). Peale selle
on paljudes uuringutes leitud korrelatsioon

Nn vaikivad
insuldid

Kognitiivsed haired

KNH ja kardiovaskulaarsete siindmuste ja/
voi suremuse vahel isegi siis, kui traditsioo-
nilised riskitegurid korvale jatta (2).

Mittetraditsioonilised riskitegurid
Ainult traditsiooniliste riskiteguritega ei
saa aga pohjendada muutusi KNSis, mis
toimuvad KNH-patsientidel. KNH korral
esineb muid tegureid, mis avaldavad moju
KNSile. Nende hulka kuuluvad ureemilised
toksiinid, kaltsiumi ja fosfori ainevahetuse
héire, okstidatiivne stress, poletik ja dialtiii-
siga seotud tegurid (vt joonis 1) (4).

Ureemilised toksiinid

Ureemia seisneb valkude katabolismi 16pp-
produktide nagu uurea ja teiste jddkainete
kuhjumises. Kuna need ained pdhjustavad
ureemilist stindroomi, antakse neile tihine
nimetus ureemilised toksiinid. Ureemiline
siindroom on neerufunktsiooni progres-

Mikrohemor- Valgeaine
raagiad haigused

bl

AJUVERESOONKONNA HAIGUSED

A

. Traditsioonilised .
kardiovaskulaarsed riskitegurid

korgvererohktobi
diabeet
hiiperlipideemia
suitsetamine
vanus

e o o o o

Mittetraditsioonilised
kardiovaskulaarsed riskitegurid

oksiidatiivne endoteliaalne
stress diisfunktsioon

Ureemilised

toksiinid

poletik kaltsifikatsioon

?

X

Muu

+ aneemia
« dialiilisiga seotud tegurid

Joonis 1. Neuroloogiliste tiisistuste tekke riskitegurid kroonilise neeruhaiguse (KNH) patsientidel.
Modifitseeritud Chilloni jt (9) alusel.
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siivse langusega seotud seisund, mida iseloo-
mustab mitmete organismi bioloogiliste ja
fusioloogiliste funktsioonide hdirumine,
mis pohjustab kompleksset ja varieeruvat
simptomatoloogiat (8).

Ureemilised toksiinid, mis neerupuu-
dulikkuse korral kuhjuvad, pdhjustavad
tserebrovaskulaarseid haigusi ja avaldavad
moju kognitiivsetele funktsioonidele.
Otsesteks mojudeks on néditeks ureemiline
entsefalopaatia, mida iseloomustab arrita-
tavus, tdhelepanuvaegus, vaimse seisundi
muutused, raskematel juhtudel krambid
voi surm (3). Peale selle pdhjustavad uree-
milised toksiinid HEBi diisfunktsiooni: nii
KNH loommudelitel kui ka KNH-patsientide
aju radioloogilistel uuringul on leitud HEBi
terviklikkuse kadu. See tdhendab, et 14bi
HEBI voivad perivaskulaarsetesse kudedesse
lekkida vedelik, valgud ja muud plasma koos-
tises ringlevad molekulid, mis péhjustavad
turset, arteriolaarset jdigastumist ning
héirivad aju veresoonte vasodilatatsiooni
ja ajukoe oksligenisatsiooni (2). Lisaks
aktiveerivad ureemilised toksiinid ka ise
makrofaage ja soodustavad pdletikutsiito-
kiinide vabanemist, pohjustades kognitiivse
disfunktsiooni ning neurodegeneratsiooni
kujunemist 1dbi mikrogliia rakkude ning
astrotstititide kahjustamise (6).

Kaudsed mojutused hélmavad endas
oksiidatiivse stressi, poletiku, endoteliaalse
diisfunktsiooni ja veresoonte lubjastumise
esilekutsumist (9). Uurea kuhjumisel
muundatakse osa uureast tstianaadiks, mis
mojutab karbamileerimise teel valkude
ja muude molekulide struktuuri ja funkt-
siooni. On ndidatud, et karbamileeritud
valkude suurem kontsentratsioon orga-
nismis korreleerub endoteelirakkude
surma ja veresoone seina silelihasrakkude
proliferatsiooni suurenemisega. Lisaks
on suurenenud monotsiilitide adhesioon
veresoonte seintele ning seega on hdiritud
endoteeli paranemisvdime. Arteriaalsetes
endoteelirakkudes on ndidatud uurea mojul
reaktiivsete hapnikuradikaalide vabane-
mist ja muude proinflammatoorsete ja
proaterogeensete protsesside aktivatsiooni
(10). Ureemilised toksiinid pdhjustavad ka
elastoliititiliste enstiimide kontsentrat-
siooni tousu, mis viib arterite elastsuse
kaole (4). Seega kahjustavad ureemilised
toksiinid organismi veresooni, soodustades
ateroskleroosi, mistdottu suureneb isheemi-
liste tusistuste tekke risk peaaju tasandil

(11). Ateroskleroos on tiilekaalukalt koige
levinum aju varustavate ekstra- ja intra-
kraniaalsete arterite haiguste etioloogiline
faktor, pohjustades veresoonte ahenemist
ja obstruktsiooni, millele voib lisanduda
tromboos. Tromboos on peamine isheemilise
insuldi pohjus (12).

Peale selle on nididatud, et ureemia
tingimustes on hdiritud ka trombotsiititide
funktsioon, mis seisneb nende vihenenud
adhesioonis ja aktivatsioonis. Ureemia
tingimustes on héiritud nii von Willebrandi
faktori kui ka fibrinogeeni seostumine
trombotsiilitide pinnal asuva gliikopro-
teiinretseptori Gpllb/Illa-ga. Lisaks on
mojutatud rakkude motiilsus ja sekretoorne
funktsioon. Need muutused suurendavad
hemorraagilise insuldi ja ajusiseste vere-
jooksude tekke riski (2).

Kokkuvottes on leitud, et patsientidel,
kelle vereringes on ureemiliste toksiinide
tase kérgem, on kardiovaskulaarse surma
risk suurem (2).

Kaltsiumi ja fosfori ainevahetuse hiéire
Teiseks palju uuritud riskiteguriks on
kaltsiumi ja fosfori hdirunud ainevahetus.
KNH-patsientidel vaheneb fosfaadi eritus ja
kaltsiumi reabsorptsioon, mille tulemusena
tekivad hiperfosfateemia ja hiipokalt-
seemia (2). Hiperfosfateemia pohjustab
otseselt veresoonte lubjastuste teket,
kutsudes esile veresoonte silelihasrakkude
fenotlitibilise muutuse osteogeenseteks
rakkudeks, soodustades veresoonte seina
silelihasrakkude apoptoosi ning inhibee-
rides angiotensiini konverteeriva enstiim
I1t66d. See enstiim kataltitisib angiotensiin
IT hiidroluiisi angiotensiiniks ning tema
inhibitsioon soodustab angiotensiin II ja
seega aldosterooni taseme tdusu. Koik need
protsessid kokku viivad ateroskleroosi ning
arterioskleroosi kujunemise ning siivene-
miseni (13).

Kaltsiumi ja fosfori ainevahetuse hiire
tagajdrjel kujuneb ka niinimetatud luu ja
mineraalide haigus (ingl chronic kidney
disease mineral and bone disease), mille
korral intensiivistub kaltsiumi kontsentrat-
siooni suurendamiseks osteoklastide to6 ehk
luukoe resorptsioon (2). Luukoest vabanev
kaltsium v6ib soodustada selle ladestumist
skeletivaliselt, muu hulgas veresoonte
seintesse. Sellise mehhanismiga kujunevad
vaskulaarsed kaltsifikaadid (13). Kaltsifikat-
siooni kliinilised tagajirjed séltuvad lubjas-
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tuse paiknemisest veresoone seina kihtide
suhtes ja haaratud veresoonte varustusalast.
Intima’s asuv protsess vdib viia veresoone
stenoosi, trombi tekke ja varustatava ala
isheemiani, seevastu media kihti voi ringjalt
kogu veresoone seina haarav kaltsifikatsioon
voib viia vihenenud venitatavuse ja hdiritud
vasodilatatsioonini (14).

Oksiidatiivne stress ja poletik
Okstidatiivse stressi kujunemine KNH-
patsientidel on tingitud proinflamma-
toorsete molekulide vihenenud kliiren-
sist, poletikumediaatorite suurenenud
produktsioonist ning antiokstidantide
langenud tasemest (15). Nimelt on neer tiks
olulisemaid antioksiidantsete ensiiimide
tootjaid organismis. Neerupuudulikkuse
korral viheneb nende enstiimide slintees
ja tilekaalu saavutavad pro-oksiidandid
(2). Lisaks kutsuvad kiillaltki ulatuslikult
okstlidatiivse stressi esile ka ureemilised
toksiinid. Oksiidatiivne stress soodustab
endoteeli funktsiooni hdirumist, pdletikku
ja aterogeneesi (16).

KNH korral esineb organismis ka pidev
poletikufoon. Seda tdestab tosiasi, et KNH-
patsientide veres on erinevad proinflamma-
toorsed molekulid nagu interleukiin 6 (IL-6),
tuumornekroosifaktor a, osteoprotegeriin ja
C-reaktiivne valk suurema kontsentratsioo-
niga kui tervetel inimestel (6). Dialtitisravil
olevatel patsientidel on eriti suur tdendosus
kroonilise pdletiku kujunemiseks tingituna
eksogeensetest faktoritest nagu dialiiisi-
membraanid ja tsentraalveenikateetrid.
On ndidatud, et korgem IL-6 tase on seotud
suurema suremusega dialiitisravil olevate
haigete seas (2, 17). Nii oksiidatiivne stress
kui ka krooniline poletikukeskkond soodus-
tavad arterio- ja ateroskleroosi kujunemist
ning seega suurendavad kardiovaskulaarsete
stindmuste ja ajukahjustuste tekke riski.

Hemodialiitisiga seotud tegurid

Lisaks KNH korral esinevatele patoloogilis-
tele muutustele organismis on KNSi kahjus-
tuste tekkes oma roll ka iatrogeensetel
sekkumistel, peamiselt hemodialiitisil (HD)
(9). Nimelt seostatakse dialiitisi alustamist
koérgenenud insuldiriskiga: on ndidatud, et
insuldi esinemissagedus suurenes vanema-
ealistel patsientidel tihe kuu jooksul HD
alustamisest ning sdilis kogu ravil olemise
perioodi véltel suuremana vorreldes ravi-
eelse ajaga (18). Insuldirisk on HDd saavatel

patsientidel kaheksa kuni kiimme korda
suurem kui tildrahvastikus, lisaks esineb
neil sagedamini vdikeste soonte haigust,
kognitiivse vdoimekuse halvenemist ja ajuat-
roofiat (5). Asimptomaatiliste ajuinfarktide
levimus on dialtiitisravil olevatel patsientidel
vorreldes samaealiste ja -sooliste kontroll-
rithma uuritavatega neli kuni viis korda
korgem (9). On leitud, et mida pikemat aega
on patsient HD-ravil, seda rohkem esineb
isheemiast tingitud aju valgeaine kahjustusi
ja ajukoe atroofilisi muutusi (18, 19).

On palju mehhanisme, mille kaudu HD
pohjustab neuroloogilisi kahjustusi. Nendeks
on aju vahenenud perfusioon, vedeliku,
elektroliiiitide, ureemiliste toksiinide ja
vesilahustuvate ravimite kontsentratsiooni
kéikumine seerumis, gaasiembolid ja anti-
koagulatsioonravi (9). Vere kokkupuude
dialtitisiaparaadi filtritega kutsub esile
komplemendi ning hiiibimiskaskaadi akti-
vatsiooni ning seega kroonilise poletiku-
keskkonna tekke (20). Peritoneaaldialiilisi
puhul on suuremat insuldiriski seostatud
halvasti kontrollitud vedelikubilansiga (9).

Loppstaadiumi neerupuudulikkusega
patsientide aju hapnikuga varustatus
on aneemia téttu hdiritud ning HD ajal
viaheneb aju verevool veelgi, keskmiselt
7-22% vorra (5). Aju perfusioonihdire
tekke pohjuseks on vilja pakutud niini-
metatud ,vastupidise uurea hiipotees”
(ingl reverse urea hypothesis), mis pdhineb
asjaolul, et HD eemaldab uureat kiiremini
verest kui KNSist (ajust ja liikvorist).
Uurea kontsentratsioonigradiendi muutus
holbustab vee liikumist ajju ning see tostab
intrakraniaalset r6hku ja vbéib tekitada
ajuturset ning dialuitisi diisekviliibriumi
siindroomi (ingl dialysis disequilibrium
syndrome), mis on haruldane, kuid tdsine
hemodialiiisravi neuroloogiline tiisistus.
Hemodialiitisiaegne hiipotensioon esineb
umbes 17% diallilisiseansside ajal ning on
seotud suurema suremusega ning kogni-
tiivse voimekuse vihenemisega (5).

KROONILISE NEERUHAIGUSE
NEUROLOOGILISED TUSISTUSED

Insult

KNSi tiisistused ei ole seotud ainult raske voi
loppstaadiumi neeruhaigusega, risk nende
tekkeks esineb juba ka kerge ja modduka
neerupuudulikkuse korral (6, 9). Uks sage-
dasemaid ning tosisemaid KNH tiisistusi on
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insult, mis on KNH-patsientide seas kolmas
koige sagedasem surmapdhjus (4). Uhe aasta
insuldi esinemissagedus KNH-patsientidel
on 9,6%, HD-ravil olevate haigete seas 15,1%,
samas ilma KNHta patsientidel 2,6% (3).

Metaanaliilisis, mis holmas lile kahe
miljoni patsiendi, leiti tugev korrelatsioon
neerufunktsiooni vihenemise ning suure-
nenud insuldiriski vahel. Uuring niitas, et
glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (glome-
rular filtration rate, GFR) vihenemine
10 mL/min/1,73 m? ja albuminuuria suure-
nemine 25 mg/mmol vérra suurendab
insuldiriski vastavalt 7% ja 10% vorra (21).
Kiimne kohortuuringu pohjal, mis holmas
enam kui 140 000 patsienti, oli proteinuu-
riaga patsientidel insuldi tekke risk 71%
suurem kui proteinuuriata patsientidel
(22). Fukuoka insuldiregistri mitut keskust
hélmanud uuringus, milles vaadeldi ligi
4000 esmakordse isheemilise insuldiga
patsienti, leiti statistilise analtitisi kdigus,
kus eemaldati segavad tegurid nagu vanus,
insuldiskoor, emboli paritolu, vererdhk
hospitaliseerimisel, hiipertensiooni ja
diabeedi esinemine, tromboliiiitilise ravi
saamine ja infektsioossete komplikatsioo-
nide esinemine, et KNH-patsientidel esines
keskmiselt 138% suurem risk haiglas sure-
miseks (23). Lisaks on leitud seos KNH ja
ulatuslikuma neuroloogilise defitsiidi ja
halvema funktsionaalse tulemusega pérast
insulti (24, 25).

Ule 700 000 patsiendi hdlmanud metaana-
ltitisis leiti, et KNH-patsiendid said vdiksema
tdendosusega tdenduspdhist ravi nagu
tromboliilis- ja antiagregantravi kui ilma
KNHta patsiendid. Lisaks maarati ja soovitati
KNH-patsientidele vihem ka sekundaarseks
preventsiooniks olulisi meetmeid nagu
statiinide tarvitamine ja suitsetamisest
loobumine (26). Enamikust juhuslikustatud
kontrolluuringutest, milles on késitlenud
antiagregante ja trombolilsravi, on raske
neerupuudulikkusega patsiendid vilja
jdetud, mistottu on informatsioon nende
ravimeetodite efektiivsuse ja ohutuse kohta
KNH-patsientidel puudulik (25).

Seega voib kokkuvottes delda, et KNH
tdstab tugevalt insuldiriski, 4gestab insuldi
kulgu ning piirab raviks ja sekundaar-
seks preventsiooniks olemasolevate tera-
peutiliste voimaluste rakendamist. Selle
tulemusena on KNH-patsientide insuldid
sageli ulatuslikumad ja raskemad, l6pevad
sagedamini surmaga ning KNH-patsientide

ravi kaugtulemused on kehvemad kui ilma
KNHta patsientidel (2, 6).

Ajusisesed hemorraagiad

Nii mikro- kui makroverevalandused ajus
on KNH-patsientide populatsioonis sage
tlisistus ning on ndidatud seost vdhenenud
GFRi ja mikrohemorraagiate esinemise
vahel. Sageli ennustab mikrohemorraagia(te)
esinemine tulevikus suurema ajusisese
hemorraagia (AH) tekkimist (4). Veritsuste
patogeneesis omavad rolli mineraalide ja
luu metabolismi kérvalekalded: kérgemat
fosfaatide kontsentratsiooni veres on seos-
tatud AH suurenenud riskiga (2). Lisaks on
leitud, et patsientidel, kelle GFR on madalam
kui 45 mL/min/1,73 m?, on ajuverejooks
keskmiselt kolm korda suurema mahuga.
Seda soodustavad naiteks ureemiast tingitud
trombotsiilitide diisfunktsioon ja antikoagu-
latsioonravi hemodialiiiisil olevatel patsien-
tidel (24). Lisaks on ndidatud, et dge AH
on KNH prognoosi halvendav tegur. Raske
neerupuudulikkusega patsientidel on raske
puude tekke risk 90 pdeva jooksul pdrast
hemorraagiat suurem ning suremus AHsse
on vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
inimestega neli korda suurem (2, 24).

Kognitiivse voimekuse halvenemine
Kognitiivse voimekuse hdire on seisund,
mille korral on hdiritud ks vdi mitu
aju kortikaalset funktsiooni nagu malu,
motlemine, arusaamine, keskendumine
voi Oppimisvoime. Kognitiivsete funktsioo-
nide héire voib ulatuda kergest kognitiivse
voimekuse vihenemisest dementsuseni ehk
vaimse seisundini, mille korral kognitiivne
voimekus on ebapiisav iseseisvaks toime-
tulekuks. Madal GFR ja albuminuuria on
molemad kognitiivse diisfunktsiooni tekke
riskitegurid (27).

Kerge kognitiivse voimekuse vihenemine
esineb 60-84aastastest inimestest umbes
7%-1, KNH-patsientidel on aga levimus
10-40% (27). Uuringud nditavad, et esineb
seos neerufunktsiooni ja kognitiivse voime-
kuse vahel (3). Nimelt pohjustab GFRi
langus 10mL/min/1,73 m? vdrra 11% suuruse
kognitiivse diisfunktsiooni levimuse suure-
nemise (2). HD-1 olevate patsientide seas on
kognitiivsete hidirete levimus lausa 70% ning
dementsuse esinemissagedus kaheksa korda
suurem vorreldes tildrahvastikuga (2, 28).

Praegu on levinud hiipotees, et KNH-
patsientidel pdhjustab kognitiivseid héireid
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aju ebanormaalne verevarustus (29). Nditeks
on pohjuseks pakutud subkliinilist viikeste
soonte haigust, kuna KNH-patsientidel
esinevale kognitiivse voimekuse halvene-
misele on iseloomulik tdhelepanu, info
tootlemise ja plaanide tegemise puudulik
vbime. Selline kognitiivse diisfunktsiooni
profiil on iseloomulik just vaskulaarsele
dementsusele. Vdikeste soonte haiguse
korral esineb krooniliselt ajukoe kerge
isheemia (2, 4). Transkraniaalsed Doppleri
ultraheliuuringud on ndidanud seost aju
hemodiinaamiliste hdirete ja kognitiivse
vOimekuse halvenemise vahel (2).

Ajukoe hiipoperfusioon véib péhjustada
hiipoksiast tingitud muutusi ajurakkudes.
Nimelt esineb ajurakkudel miiokardirakku-
dega analoogiline nn oimetu (ingl stunned)
seisund, mis on pdrast isheemiat esinev
funktsioonihdire, mille korral taastub
normaalne seisund ja funktsioon viivi-
tusega pdrast reperfusiooni. Kui oimetu
miiokardi puhul esineb stidamelihase kont-
raktsioonihdire, siis KNH-patsientidel on
tdheldatud dialuitisiseansi ajal kognitiivse
disfunktsiooni teket. Pole 16plikult selge,
kas kognitiivse voimekuse vihenemine on
taielikult tagasipddrduv, kuna on ndidatud,
et dialiiisravi jatkamisega seonduvalt
kognitiivne staatus patsientidel progres-
seeruvalt viheneb, samas neerusiiriku
saanud patsientidel kognitiivne véimekus
taastub (5).

Haruldasemad neuroloogilised
tiisistused KNH puhul
Peale insuldi esineb KNH-patsientidel ka
teisi, vihemate kliiniliste simptomitega
voi koguni subkliinilisi KNSi kahjustusi.
Nendeks on nditeks vaskulaarne leukoentse-
falopaatia, astimptomaatilised ajuinfarktid
ja diisekviliibriumi stindroom (3, 5).
Vaskulaarne leukoentsefalopaatia on
aju valgeaine patoloogiline seisund, mis
arvatakse olevat tingitud ajukoe vere-
varustuse hdiretest siigaval asetsevaid
ajustruktuure varustavates arterioolides.
Tavaliselt on tegu periventrikulaarsete
kolletega, mida iseloomustab neuronite
kadu, demiielinisatsioon ja glioos ning neid
on vdimalik tuvastada magnetresonants-
tomograafial. Vaskulaarse leukoentsefalo-
paatia esinemine on samuti seotud insuldi
ja dementsuse suurenenud tekkeriskiga.
KNH-patsientidel on vaskulaarse leukoent-
sefalopaatia levimus suur (3).

Astiimptomaatilised ehk nn vaikivad
insuldid (ingl silent vbi covert stroke) on
ajukoe infarktid, mida on voimalik tuvastada
ainult radioloogilisel uuringul ning millega
ei kaasne insuldi ega transitoorse isheemi-
lise ataki kliinilist pilti. Uuringute pohjal
on risk asimptomaatilise insuldi tekkeks
KNH-patsientidel kolm korda suurem kui
tavarahvastikus ning KNH-patsientidest
esineb asiimptomaatilisi infarktikoldeid
umbes kolmandikul (9, 30)

Dialtitisi ajal voib esineda diisekviliib-
riumi stindroom, mis véljendub neuroloo-
giliste simptomite kompleksina: peavalu,
iiveldus, ndgemishdired ning rahutus, mis
voib progresseeruda somnolentsuseks, sega-
suseks voi maaniaks. Kerged stimptomid on
tldiselt iseparanevad, kuid raskema seisundi
korral voivad kujuneda ka krambid, stuupor,
kooma voi surm (31).

KOKKUVOTE

KNH on iseseisev riskitegur KNSi tisis-
tuste tekkeks. KNH seos insuldi tekke ja
kognitiivse voimekuse halvenemisega on
toestatud paljudes teadustéodes. KNH
raskendab insuldi kulgu ja piirab raviks
ning sekundaarseks preventsiooniks olemas-
olevate terapeutiliste voimaluste rakenda-
mist. Selle tulemusena on KNH-patsientide
insuldid sageli ulatuslikumad ja halvema
prognoosiga kui KNHta inimestel. KNH-
patsientidel esineb sagedamini ka muid
neuroloogilisi tlsistusi nagu ajusisesed
verejooksud, asimptomaatilised insuldid
ja vaskulaarne leukoentsefalopaatia. Seega
voib jdreldada, et neerud ja peaaju on
omavahel tihedalt seotud ning KNH mdju
KNSile ei tohi alahinnata, eriti arves-
tades fakti, et KNH levimus maailmas on
kasvutrendis ja insult on sage surmapdhjus
KNH-patsientide seas. KNH-patsientide
suurem insuldirisk ei ole seletatav vaid
traditsiooniliste kardiovaskulaarsete riski-
teguritega nagu vanus, sugu, suitsetamine,
hiipertensioon, diabeet ja diislipideemia.
Uuringute andmetel médngivad rolli ka
muud, KNH-le omased spetsiifilised tegurid
nagu ureemilised toksiinid, kaltsiumi ja
fosfori ainevahetuse hiire, okslidatiivne
stress, poletik ja dialiitisravi. Koéik need
tegurid kahjustavad organismi veresooni
ning soodustavad arterio- ja ateroskleroosi
teket, mis omakorda suurendab neuroloo-
giliste ja kardiovaskulaarsete tiisistuste
tekke riski.
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SUMMARY

Chronic kidney disease and its
effects on the central nervous
system

Triinu Johanna Lume?, Jana Uhlinova?, Leelo
Jarv?

Chronic kidney disease (CKD) is an inde-
pendent risk factor for complications of
the central nervous system (CNS). It is well
established that CKD is associated with a
significantly increased risk of stroke and
cognitive impairment. CKD exacerbates
stroke pathogenesis and limits the use of
available therapeutic methods for treat-
ment and secondary prevention. As a result,
strokes in patients with CKD are often more
extensive and fatal than in those without
CKD. Patients with CKD also have higher
incidence of other neurological complica-
tions such as intracerebral haemorrhage,
covert strokes and leukoaraiosis. Thus, it
can be concluded that renal dysfunction
has serious consequences for the CNS
that should not be underestimated, espe-
cially given that the prevalence of CKD
is increasing worldwide and that stroke
is a common cause of death among CKD
patients. The higher risk of stroke in CKD
patients cannot be explained by the presence
of traditional cardiovascular risk factors
such as age, sex, smoking, hypertension,
diabetes and dyslipidaemia alone. Other
factors specific to CKD, such as uremic
toxins, disorders of calcium and phosphorus
metabolism, oxidative stress, inflammation
and receiving treatment with dialysis, have
also been shown to play a role. All of these
factors damage the blood vessels of the
body and contribute to the development of
arterio- and atherosclerosis, which in turn
increase the risk of developing neurological
and cardiovascular complications.
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