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UREMIK TOKSINLER

Oktay Karatan®

Kronik bobrek hasarinin geg safhalarinda bobregin fonksiyon
goren kitlesi azalir, glomeriiler siizme hizinda tedrici bir azalma ile
bébrek yetmezligine gidis gosteren bu durum genellikle «liremi» ola-
rak isimlendirilir. Uremide esas gdriiniim metabolik trinlerin biriki-
mi ve toksik olarak ara metabolizma tlizerlerine etkileridir. Aym za-
manda, biriken metabolik artiklar yalmz basmna veya kombine bir
halde muhtemelen bazi enzim reaksiyonlarinin metabolik yollarimi et-
kiler.

Bobrekler cesitli hormonlar: salgilayan primer bir endokrin or-
gan olmalarinin yamn sira, diger endokrin sistem organlarmin salgl-
ladig1 hormonlarm yikim ve klirensleri tzerine etkilerinden dolayi
sekonder bir endokrin organdirlar.

Metabolik artiklarin atilimi, bobreklerin en énemli homeostatik
goérevlerinden olan ultrafiltrasyon ve tlibiiler sekresyon ile gergekles-
tirilir. Uremide hiicreler i¢ sivi ortaminda optimal durumlarini de-
vam ettiremezler.

Uremik sendromun sebebinin kimyasal teorisi Prevost ve Dumas
ile baglar (15). Bu arastiricilar 1821 de, hayvanlarda boébreklerin ¢i-
karilmasinin kanda {lire artisina sebep oldugunu goéstermislerdir. Ure-
mi terimini ilk defa 1840 da Piory ve Heritier kandaki degisiklikler
tizerine olan eserlerinde kullanmislardir (87). Bugiin tremi terimi bir-
cok iliskili durumlar igine alan klinik olarak kompleks bir sendromu
tarif etmek icin kullanihir, Uremi sadece metabolik son trtnlerin biri-
kimi degil, ayn1 zamanda su, elektrolit, asit, baz dengesi, endokrin
ve beslenme durumlarinl, yag, karbonhidrat ve protein metabolizma-
s1 bozukluklarini yansitir.

Glomertiler filtrasyon hizi1 ¢ok disik olan ve treminin sistemik
belirtilerinin belirgin olarak gorildigi hastalardan elde edilen diya-
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lizat, ultrafiltrat, serum ve plazmadan yapilan in vitro galismalarda
bir¢ok biocassay metodlar kullanilarak tremik toksisitenin indirekt
belirtileri elde edilmistir. Bu galismalarda He La hiucrelerinde toksik
belirtiler ve rasitik kartilajin kalsifikasyonunun inhibe edildigi goz-
lenmistir (45). Uremik serumlarin in vitro eritropoezi (70), ve trom-
bosit fonksiyonlarini da inhibe ettigi gosterilmistir (47). Ayrica nor-
mal eritrositlerin otohemolizinin tiremik serumun mevcudiyetinde art-
t181 teshit edilmistir (35).

Uremik serumla baz1 enzimlerin in vitro inhibisyonu bildirilmis-
tir- Bunlar arasinda lipoprotein lipaz (12), ve eritrositlerde transketo-
laz vardir (66).

Uremide biriken organik maddelerin tremik toksin olarak de-
gerlendirilebilmesi i¢in su kriterlerin bulunmasi gerekir (15).

1 — Bilesigin, Gremik hastalarin plazmasindan kimyasal olarak
ayrilmasi

2 — Konsantrasyonunun biyolojik sivilarda dlgiilebilmesi
3 — Maddenin doku ve plazma konsantrasyonlarinin non-tiremik
hastalardan daha yiksek olmasi

4 — Yiksek konsantrasyonlarin spesifik Uremik semptomlarla
iliskisi olmasi

5 — Toksik etkilerin deney hayvanlarinda elde edilmesi ve in vit-
ro deneylerde kullanilan konsantrasyonlarin, tremik hasta-
larin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarla uygunluk gos-
termesi

Uremik kanda biriken organik maddeler sunlardir (78) : Ure, kre-
atinin, guanidinler ve ilgili bilesikleri, {irik asit, kreatin, baz1 amino
asitler, polipeptidler, poliaminler, sivanat, indikan (indol), hippurik
asit, fenol ve fenol konjugatlari, fenolik asit, indolik asit ve bunlarin
konjugatlari, trikarboksilik asit siklusunun organik asitleri, alifatik
aminler, guanidin bazlari, Psédouridin, asetoin, 2,3 butilen glikol, B
hidroksibiitirat, glukuronik asit, karnitin, myoinositol, orta molekil
agirlikli maddeler (middle molecules).

Ure
Uremik toksin olarak arastirilan ve suglanan spesifik bilegikler
arasinda tire dikkatleri bir hayli tizerinde toplamistir. Bunun en énem-

li sebebi bobrek yetmezliginde viicut sivilarinda tire konsantrasyonla-
rinda artisin muhtemelen en goze garpici anormallik olmasindandir.



Uremik Toksinler 91

Sadece karacigerde olusan tre, diyetten veya dokudan kaynakla-
nan protein katabolizmasinin son Urindduar.

Dr. Richard Bright 1831 de kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
tirenin belirgin olarak arttigimi tammlamasina ragmen ilging olarak
tire yiiksekliginin «sistemin genel bozuklugundan kismen sorumlu ola-
bilir» demistir (87). Daha sonra iirenin normal kisilere, kronik bobrek
yetmerzlikli hastalardaki miktarlarda verilmesi sadece susuzluk ve
poliuriye yol agmistir, tirenin diger belirtilerinin hichiri gelismemistir.

Mevcut delillerin gogu artmis iire konsantrasyonunun major bir
toksik etkiye sahip olmacig: fikrini destekler. Merrill ve arkadaslar
hemodiyalizde kullanilan diyalizata yiiksek konsantrasyonda tire ka-
ristirarak hemodiyalize aldiklar: hastalarda diyaliz sonunda hastalar-
da kan tire konsantrasyonunun degismedigi halde hastalarin ¢ok iyi
klinik cevap verdigini gostermislerdir (68).

Kanda yiksek tre konsantrasyonu diyaliz disekilibrium sendro-
munun patogenezinde rol oynayabilir. Bagarili bir diyalizden sonra
basagrisi, konfiizyon, adele gekilmeleri, konviilzyon ve nadiren olim-
le karekterize olan bu sendromda beyin dokusu, beyin omurilik sivis1
ve ekstraselliiler siv1 arasinda ozmotik bir gradiyent ortaya gikar. Su
beyin dokusuna kayar ve intrakraniyal basing artar. Sendromdan ar-
tan intrakraniyal basing sorumludur (51). Daha sonra diyaliz diseki-
librium senidromunun diyaliz esnasinda sodyum konsantrasyonunda-
ki degisiklikten de ileri geldigi gosterilmis (86) ve bu durum diyali-
zata yiksek sodyum konarak onlenebilmistir (74).

Kreatinin :

Kronik boébrek yetmezliginin diger bir teshis kriteri plazmada kre-
atinin konsantrasyonunda artistir. Kreatinin konsantrasyonundaki
artis ile bobrek yetmezligi derecesi arasinda dogrudan bir iligki var-
dir. Ure gibi kreatinin de toksik rol oynamaz. Birikimi diger toksik
maddelerin olusumu igin énemlidir. Cinkli normal metabolik yolun
degismesinin sonucu ara maddeler birikir.

Urik asit ve okzalik asit :

Urik asit tiremide artar, ancak kreatinin yikselmesi ile iyi bir
korelasyon gostermez (43). Tim bdbrek fonksiyonlar: bozuldugu igin
fonksiyon géren bobrek kitlesinden Urik asidin tibuiler atilimi ve Kkli-
rensi belirgin olarak artar (43).
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Bunlara ilave olarak tirik asit barsakta bakteriyel enzimlerin ka-
talizorligi ile bobrek dis eliminasyona ugrar (84). Perikarditsiz lre-
mik hastalara gore perikarditli hastalarda {irik asit konsantrasyonlari
yiksek bulunmustur. Ancak perikarditle tirik asit arasinda sebebe
ait bir ilgi olup olmadig1 agik degildir (22).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda okzalik asit birikimi tanim-
lanmistir (92). Okzalat kristallerinin miyokardda ve bébrek dokusun-
da biriktigi bildirilmistir. Bu dokularda okzalat kristallerinin birikimi
lreminin baz1 klinik belirtilerinin olusmasinda 6nemli olabilir (14,31).
Okzalik asidin laktat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek, bir enzim
inhibitora olarak da rol oynadig bilinmektedir (29).

Mpyoinositol :

Myoinositol fosfolipid yapisinda bir prekiirsérdiir. Sinir sistemin-
de spesifik bir etkiye sahiptir. Kronik bébrek yetmezlikli baz1 hasta-
larda serum myoinositol seviyeleri belirgin olarak artar (23). Oral yol-
dan asir1 myoinositol verilmis sicanlarda siyatik sinir iletim hizinda
belirgin bir azalma goérilir (23). Yiiksek myoinositol seviyeleri polino-
ropatinin gelismesinden ve progresyonundan sorumlu tutulabilir (75).

Guanidin ve bilesikleri

Guanidinler ve bilesikleri uzun zamandanberi Giremik toksin ola-
rak suglanmislardir. Metilguanidin ile zehirlenen deney hayvanlarn
kilo kaybeder. Daha sonra bu hayvanlarda gastrointestinal, kardiyo-
vaskiiler, solunum, santral ve periferik sinir sisteminde bozukluklar

olusur (38). Kronik bobrek yetmezliginde metabolik olarak olusan me-
tilguanidin kanda ve dokularda artar (36). Metilguanidin birikiminin
turemik sendromun patogenezinde rol oynadigl ileri slirtilmektedir
(37). Metilguanidin tliremik bir toksin ise etkisini muhtemelen
intraselliiler kompartmanda gosterir. Eritrositlerin otohemolizini ar-
tirdig1 (39) ileri strilmis ise de, bu bazi arastiricilar tarafindan teyid
edilmemistir (27,49). Lenfosit DNA sentezini inhibe ettigi (52), pankrea-
tik Na*, K+, ve C++, ATP a7z baskilachg (89), bildirilmigtir. Diger bir
guanidin hilesi olan guanidinosiiksinik asidin tiremide arttig1 gosteril-
mistir (71). Artan guanidinosiiksinik asidin trombosit fonksiyonlarim
bozdugu bildirilmistir (48), ancak digerleri tarafindan dogrulanma-
mistir (26).
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Dimetilamin :

Dimetilamin tiremiklerin duodenal sivisinda normal kigilere naza-
ran yiksek bulunur (82). Bu ytikseklik tireminin gastroentestinal sis-
temde yaptig1 degisiklige baghdir. Uremiklerde bir kisim kolin kalin
barsakta baz1 bakteriler tarafindan trimetilamine gevrilir. Trimetila-
min de trimetilamin dehidrogenaz ile okside edilerek dimetilamine do-
nugir (83). Uremiklerin nefesinde kokan baliksi koku dimetilamin ve
trimetilaminin yiiksek konsantrasyonuna baghdir (81).

Parathormon :

Hormon dengesi kronik bobrek yetmezliginde bozulur, ireminin
kimyasal ézelliklerinden biri de artmis karboksi terminal immuno-re-
aktif parathormon (I-PTH) seviyeleridir.

Massry 1977 de iireminin birgok belirtilerinin parathormon ve
bunun polipeptidlerinden sorumlu olabilecegini ileri stirdd (63). Ure-
mide olusan santral sinir sistemi bozukluklari, yumusak doku kalsi-
fikasyonlar:i, yumusak doku nekrozlari, pruritis, kemik hastaliklari,
hiperlipidemi, anemi ve sekstiel fonksiyon bozukluklarini parathor-
mon yiiksekligine baglad1 (64). Yapilan ¢ogu galismalar parathormo-
nun tiremide muhtemel en énemli roliiniin noérotoksin olarak etki et-
tigi fikrini desteklemektedir. Avram ve arkadaglar1 serumlarinda art- :
mis I-PTH bulunan hastalar1 ayni yas grublarindaki normal veya ha-
fifce artmis I-PTH bulunan hastalarla karsilastirdiklarinda, birinci
grubta motor néron iletim hizinda belirgin bir azalma oldugunu bil-
dirdiler (9). Bu iki grub arasinda serum kalsiyum ve kreatinin oran-
larinda belirgin bir farkliik yoktu. Ayni arastiricilar kronik hemodi-
valiz programmdaki hastalarda paratiroidlerin ¢ikarilmasmdan son-
ra motor sinir iletim hizindaki artmay1 gostermisglerdir (10).

Deney hayvanlarina parathormonun fazla verilmesi periferik kal-
siyum artisina sebep olurken motor noron iletim kuvvetini distirmus-
tiir (40). Parathormonun kesilmesi ile bu belirtiler gerilemistir. I-PTH
nin artisiyla birlikte olan akut bobrek yetmezliklerinde elektroensefa-
lografide belirgin bozukluklar bulunmustur (25). EEG de bulunan
anormalliklerin I-PTH degerleriyle direkt iliskisi oldugu gosterilmistir
(41). Ancak bu ¢alismada [-PTH nin amino-terminal fragman ile be-
lirgin iliski mevcut iken I-PTH karboksi-terminal fragmam ile iligki
tesbit edilememistir. Béylece parathormon veya immunoreaktif yikim
tirtinlerinin veya herikisinin {iremide norotoksin gibi etki ettigi fikri
destek bulmaktadir.
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Uremik hastalarda subtotal paratiroidektomiden sonra serum
I-PTH seviyelerinde belirgin bir azalma ile kan degerlerinde bir di-
zelme olusur (73,93). Parathormon fazlaliginin eritropoez Gizerine dog-
rudan dogruya toksik etkisinin oldugunun bir delili mevcut degildir.
Daha ziyade Uremik hastalarda aneminin diizelmesi, kemik iliginde
fibréz doku miktarinin azalmas: ile iliskili gorilmektedir. Parathor-
mon yiiksekliginde kemik iliginde fibréz dokunun arttigi bilinmekte-
dir.

Orta molekiil agirhkli maddeler (Middle molecules) :

Uzun zamandanberi tire ve kreatinin konsantrasyonlar: ile tiremi
belirtilerinin arasmda tam bir iliski olmadig1 bilinmektedir. Kigiuk
molekiillii maddelerin (iire 80 dalton, kreatinin 113 dalton) birikmesi
ile tremi semptomlar arasmda bu zitlik uzun streli peritoneal diya-
liz ile tedavi edilen hastalarda c¢ok asikardir. Scribner 1965 periton
diyalizi esnasinda hemodiyalize nazaran daha agir molekilli mad-
delerin viicuttan uzaklastirildigini 6éne slirerek periton diyalizinde
hastanin genel durumunun diizelmesini buna baglamistir (80). Daha
sonra peritonun orta molekil agirlikllh maddelere karsi gecirgenligi
daha dikkatlice planlanmis ¢alismalarla Scribner grubu tarafindan
teyid edilmistir (11). Kreatinin klirensin 11 ml/dk mn altia distigi
ileri bobrek yetmezliklerinde olglilebilir seviyelere ulasan orta mole-
kil agirlikli maddelerin (5), in vitro toksik etkilerini soylece siralaya-
biliriz.

— Norotoksiktir (32,61).

— Fe” un eritrositlerle birlesmesini azalttigzn ve hemoglobin
konsantrasyonlarini distirdiagi (16), hayvan c¢alhsmalanyla
gosterilmistir. Hemoglobin sentezini inhibe eder (42,55).

— Glikoz utulizasyonunu inhibe eder (28).

— Fibroblast proliferasyonunu (61), lenfosit transformasyonunu
(44), rozet olusumunu (85), 1okosit, fagositoz aktivitesini (72)
inhibe eder.

— Trombosit fonksiyonlarim bozar (adezyon agregasyon ve trom-
bosit F-3 salinimi) (58).

— Laktat dehidrogenaz (80), adenil siklaz (24), purivat kinaz,
Na*+, K+*—ATP az glukokinaz (90) ve lipoprotein lipazin insii-
lin stimiilasyonunu (59} inhibe eder.

- Son yapilan galismalar orta molekiil agirhikli maddeleri tayin
etmeyi amaclamaktadir (21,33).
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Orta molekiil agirlikli madde bilesiklerinin semptomatik tremik
hastalarda 6zellikle perikarditli periferik néropatili, malnutrisyonlu,
fazla sivi retansiyonlularda asemptomatik lremiklere nazaran daha
fazla biriktigi gozlenmistir (6,17). Ancak bazi arastiricilar herhangi
spesifik bir orta molekiil agirhkl madde fraksiyonu ile semptomatik
iiremik grupta olusan herhangi bir spesifik semptom arasmda iliski
kuramamislardir (7). Buna karsm bir grup arastirici da iki safhali
kromatografi (Jel kromotografisini takiben anyon degistiren kromo-
tografi) teknigi kullanarak spesifik bir orta molekul agirlikli madde
piki amplitiidii ile tremik noropati olusmasi arasinda iliski gézlemis-
lerdir (30). Basarili bir transplantasyondan sonra liremik orta mole-
kil agrlikli maddeler serumdan hizla kaybolur. Hatta bu hizla kay-
bolus serumda kreatinin konsantrasyonundaki diismeden daha hizhi-
dar (8).

Menyhart ve Gréj hemodiyaliz membranindan smirh diffizibilite-
ye sahip bilinmeyen peptidlerin genis bir gurubunun tremik orta mo-
lekiil agirlikli maddelerin olusturdugunu ileri sirdiiler (87). Bu arasg-
tiricilar orta molekiil agirlikhh maddelerin 500-5000 dalton agirhigimda
olduklarini bildirdiler.

Zamanimizda orta molekil agirhikli madde hipotezi rolatif mole-
kiiler agirliklar:t 500-2000 dalton arasinda olan polipeptid yapisinda
olan serum soliitleri igin kullanilmaktadir.

Orta molekiil agirhkli maddelerin tayininde bugtin yiksek per-
formansh likid kromotografisi, gas kromatografisi ve kiitle kromatog-
rafisi gibi metotlar da kullamlmaktadir (77).

Sonuc olarak orta molekiil agirhikh maddelerin biyolojik toksik
etkileri in vivo ve in vitro calismalarla gosterilmistir. Ancak bun-
larin kimyasal yapilar tayin edilinceye kadar etkilerinin hipotetik
kabul edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (87).

Enzim Inhibitérleri :

Uremik sendromun patogenezinde biriken metabolitlerin muhte-
mel rolii enzim inhibitori gibi etki gostermesidir. Ure, tiremik kan-
daki bulunan konsantrasyonlarda belirgin olarak monoamin oksidaz
(MAO) enzimini inhibe eder (34). Kronik boébrek yetmezliginde mo-
noamin oksidaz enzim aktivasyonunda serumda (50,53) ve trombosit-
lerde (50) azalma oldugu bildirilmistir. Bu enzimin hem serotonin hem
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katakolaminlerin yikiminda, hem de sinir sisteminde amin metabo-
lizmasimin diizenlenmesinde énemli roli vardir. Ure ile monoamin
oksidaz enziminin inhibisyonu, tiremik sendromun bazi klinik gos-
tergeleri lizerinde énemli rol oynayabilir. Ure yiiksek seviyelerde be-
yin dilimlerinin oksijen uptake ni inhibe eder (54). Ure ve kreatinin
in vitro olarak sican diyafragmasimin glukoz uptake ve utilizasyonunu
inhibe eder (13). Bu iki madde birarada kullanildigi zaman inhibis-
yon etkisi daha da artar (13). Elde edilen bulgular in vivo olarak {ire-
mik metabolitlerin enzim inhibitérii olarak kimdadlatif etki ettlklen
fikrini dogurur.

Fenolik asitler serebral metabolizmay1 baz1 enzimleri inhibe ede-
rek etkilerler (46). Bunlar arasinda 3,4 dihidroksifenilalanin, 5-hidrok-
sitriptofan, glutamik asit dekarboksilaz, aspartat aminotransferaz, 5
nlikleotidaz, amin oksidaz ve laktat dehidrogenaz enzimleri var-
dir (48).

Aromatik bilesikler tiremideki enzim inhibisyon etkilerini in vivo
summasyon seklinde yapabilirler, hem aromatik hem de alifatik amin-
ler enzim inhibisyonuna sebep olabilirler (91). Ancak fenolik asitle,
aminlerin mukayesesinde aminler, dihidroksifenilalanin dekarboksi-
laz ve glutamik asit dekarboksilaz lizerine daha az inhibitor etkiye
sahiptirler (79).

Uremide ekstraselliiler sivi kompartmaninda biriken metabolik
artiklardan g¢ogu, enzim inhibitérii olarak rol oynayabilir. Uremide
biriken metabolitlerin, membran trasport sistemini bozdugu ileri sii-
rulmiistir (78).

Alliminyum :

Normal bobrek fonksiyonlu hastalarda toksik bir ajan olarak
aliminyumun muhtemel rolii tartismalidir. Kronik bébrek yetmezli-
ginde total aliminyum yukiintin arttig1, kemik, beyin ve eritropoetik
-dokular1 tuttugu gésterilmistir (88). Aliiminyum tuzlar1 kronik bob-
-rek yetmezliginde hiperfosfateminin tedavisi igin fazlaca kullanil-
maktadir. Aliminyum gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Nor-
mal kigilerde oral yiiklemeden sonra serumda altiminyumun miktar
ve idrarla atilimi artar (65). Kronik bobrek yetmezlikli baz1 hastalar-
da aliiminyumun arttig1 ilk defa 1970 de Berlyn tarafindan bildiril-
migtir (18). Terminal dénem bobrek yetmezlikli hastalarda hiperalii-
minyuminemi goriilebilir ve cesitli dokularda aliminyum birikmesi
ile birliktedir. Yiksek aliminyum. seviyesi ve toksik etkileri, hemo-
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diyaliz veya periton diyalizi yapilan hastalarda veya diyaliz teda-
visi gérmeyen ancak oral aliminyum tuzlari alanda da gorilebilir
(1,88). Serumda aliiminyumun yuksek degerleri, oral yoldan aliimin-
yum tuzlarimin alinmasindan veya diyaliz membranindan gegisinden
kaynaklanir. Diyaliz sivisinin aliminyum igerigi, solvent olarak kul-
lanilan suyun altiminyum miktarina baghdir. Baz1 musluk sularn ya
tabii olarak veya plirifikasyon isleminde g¢oktiirucii olarak aliimin-
yvum kullanilmasindan dolay1 yliksek konsantrasyonlarda aliminyum
igerir.

Aliminyum kronik boébrek yetmezlikli hastalarda ilk defa 1972
de bildirilen progressif fatal ndrolojik sendromun patogenenezinde
énemli bir faktor olarak rol oynar (3). Sendrom daha sonra <«dialy-
sis demantia» olarak isimlendirildi. Bu hastalarda beyinde, adelede
ve kemik dokularinda aliminyumun ytksek miktarlar: birikir (2).
Onceleri hastalarda diisiinceli ve kekemelikle kendini belli eden ko-
nusma bozukluklar: olusur, daha sonra kaslarda titrek hareketler,
myoklonus, beceriksiz el hareketleri, hafiza ve sahsiyet degisiklikleri,
psikoz, adinami sonuc¢ta koma ve 6lim gelisir. Aliminyum kuvvetli
noérotoksik etkisini dihidropteridin rediiktazi inhibe ederek yapar.
Bu enzimin inhibisyonu ile beyinde tetrahidrobiopterin, tirozin ve no-
rotransmitterler azalir (56). Ayrica aliminyum kolinerjik transmis-
yonun postsinaptik enzimleri Gzerinde degisikliklere sebeb olarak ta
toksik etki yvapabilir (62). Aliminyum osteomazik diyaliz osteodistro-
fisinde belirgin bir toksik rol oynar (88). Yiiksek alliminyumun ke-
mik lizerine etkisi tam acgiklanamamistir. Kalsiyvum apatit tesekkiili-
ni veya kemik mineralizasyonunu bozdugu distinilmektedir (85,88).

Son yillarda aliminyum dikkatleri tizerine ¢ekmis olmasina rag-
men Ureminin bazi klinik goériinimlerinin patogenezinde diger iz
elementler de rol oynayabilir. Uremiklerin serumunda nikel konsan-
trasyonu artar, ancak aliiminyumun aksine dokularda artmaz (76).
Uremik belirtilerden biri olan ¢inko eksikligi (57), bu hastalarda gé-
riilen selltiler immiinite bozuklugunun bir sebebi olabilir (4).

Uremide herhangi bir viicut sisteminin korunmadig belirgindir.
Kronik boébrek yetmezligi neticesinde vilicut sivilarinda biriken bir

¢ok metobolitelere ilaveten total viicut elektrolit yapisinda, sivi dagi-
lIiminda (20,69) ve hormonal kontrol mekanizmalarinda belirgin bo-
zukluk vardir (19). Uremi halen agikliga kavusturulmasi gereken
multisistem klinik ve biyokimyasal problemdir. Biitiin tiremik belir-
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tilerden sorumlu tek bir toksinin elde edilmesi belki de muhtemel de-
gildir. Uremi biiytik bir ihtimalle, biriken biitiin metabolitlerin in vivo
kumdiilatif etkisi ile olusan klinik ve biyokimyasal kompleks bir sen-
dromdur.
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