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ÜREMİK TOKSİNLER 

Oktay Karatan”* 

Kronik böbrek hasarının geç safhalarında böbreğin fonksiyon 

gören kitlesi azalır, glomerüler süzme hızında tedrici bir azalma ile 

böbrek yetmezliğine gidiş gösteren bu durum genellikle «üremi» ola- 

rak isimlendirilir. Üremide esas görünüm metabolik ürünlerin biriki- 

mi ve toksik olarak ara metabolizma üzerlerine etkileridir. Aynı za- 

manda, biriken metabolik artıklar yalnız başına veya kombine bir 

halde muhtemelen bazı enzim reaksiyonlarının metabolik yollarını et- 

kiler. 

Böbrekler çeşitli hormonları salgılayan primer bir endokrin or- 

gan olmalarının yanı sıra, diğer endokrin sistem organlarının salgı- 

ladığı hormonların yıkımı ve klirensleri üzerine etkilerinden dolayı 

sekonder bir endokrin organdırlar. 

Metabolik artıkların atılımı, böbreklerin en önemli homeostatik 

görevlerinden olan ultrafiltrasyon ve tübüler sekresyon ile gerçekleş- 

tirilir. Üremide hücreler iç sıvı ortamında, optimal durumlarını de- 

vam ettiremezler. 

Üremik sendromun sebebinin kimyasal teorisi Prevost ve Dumas 

ile başlar (15). Bu araştırıcılar 1821 de, hayvanlarda böbreklerin çı- 

karılmasının kanda üre artışına sebep olduğunu göstermişlerdir. Üre- 

mi terimini ilk defa 1840 da Piory ve Heritier kandaki değişiklikler 

üzerine olan eserlerinde kullanmışlardır (87). Bugün üremi terimi bir- 

çok ilişkili durumları içine alan klinik olarak kompleks bir sendromu 

tarif etmek için kullanılır. Üremi sadece metabolik son ürünlerin biri- 

kimi değil, aynı zamanda, su, elektrolit, asit, baz dengesi, endokrin 

ve beslenme durumlarını, yağ, karbonhidrat ve protein metabolizma- 

sı bozukluklarını yansıtır. 

Glomerüler filtrasyon hızı çok düşük olan ve üreminin sistemik 

belirtilerinin belirgin olarak görüldüğü hastalardan elde edilen diya- 
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lizat, ultrafiltrat, serum ve plazmadan yapılan in vitro çalışmalarda 

birçok bioassay metodlar kullanılarak üremik toksisitenin indirekt 

belirtileri elde edilmiştir. Bu çalışmalarda He La hücrelerinde toksik 

belirtiler ve raşitik kartilajın kalsifikasyonunun inhibe edildiği göz- 

lenmiştir (45). Üremik serumların in vitro eritropoezi (70), ve trom- 

bosit fonksiyonlarını da inhibe ettiği gösterilmiştir (47). Ayrıca nor- 

mal eritrositlerin otohemolizinin üremik serumun mevcudiyetinde art- 

tığı tesbit edilmiştir (35). 

Üremik serumla bazı enzimlerin in vitro inhibisyonu bildirilmiş- 

tir. Bunlar arasında lipoprotein lipaz (12), ve eritrositlerde transketo- 

laz vardır (66). 

Üremide biriken organik maddelerin üremik toksin olarak de- 

gerlendirilebilmesi için şu kriterlerin bulunması gerekir (15). 

1 — Bileşiğin, üremik hastaların plazmasından kimyasal olarak 

ayrılması 

2 — Konsantrasyonunun biyolojik sıvılarda ölçülebilmesi 

3 — Maddenin doku ve plazma konsantrasyonlarının non-üremik 

hastalardan daha yüksek olması 

4 — Yüksek konsantrasyonların spesifik üremik semptomlarla 

ilişkisi olması 

5 — Toksik etkilerin deney hayvanlarında, elde edilmesi ve in vit- 

ro deneylerde kullanılan konsantrasyonların, üremik hasta- 

ların vücut sıvılarındaki konsantrasyonlarla uygunluk gös- 

termesi 

Üremik kanda biriken organik maddeler şunlardır (78) : Üre, kre- 

atinin, guanidinler ve ilgili bileşikleri, ürik asit, kreatin, bazı amino 

asitler, polipeptidler, poliaminler, siyanat, indikan (indol), hippurik 

asit, fenol ve fenol konjugatları, fenolik asit, indolik asit ve bunların 

konjugatları, trikarboksilik asit siklusunun organik asitleri, alifatik 

aminler, guanidin bazları, Psödouridin, asetoin, 2,3 butilen glikol, 8 

hidroksibütirat, glukuronik asit, karnitin, myoinositol, orta molekül 

ağırlıklı maddeler (middle molecules). 

Üre 

Üremik toksin olarak araştırılan ve suçlanan spesifik bileşikler 

arasında üre dikkatleri bir hayli üzerinde toplamıştır. Bunun en önem- 

li sebebi böbrek yetmezliğinde vücut sıyılarında üre konsantrasyonla- 

rında artışın muhtemelen en göze çarpıcı anormallik olmasındandır.
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Sadece karaciğerde oluşan üre, diyetten veya dokudan kaynakla- 
nan protein katabolizmasının son ürünüdür. 

Dr. Richard Bright 1831 de kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 

ürenin belirgin olarak arttığını tanımlamasına rağmen ilginç olarak 

üre yüksekliğinin «sistemin genel bozukluğundan kısmen sorumlu ola- 

bilir» demiştir (87). Daha sonra ürenin normal kişilere, kronik böbrek 
yetmezlikli hastalardaki miktarlarda verilmesi sadece susuzluk ve 
poliuriye yol açmıştır, ürenin diğer belirtilerinin hiçbiri gelişmemiştir. 

Mevcut delillerin çoğu artmış üre konsantrasyonunun major bir 
toksik etkiye sahip olmadığı fikrini destekler, Merrill ve arkadaşları 
hemodiyalizde kullanılan diyalizata yüksek konsantrasyonda üre ka- 
rıştırarak hemodiyalize aldıkları hastalarda diyaliz sonunda, hastalar- 
da, kan üre konsantrasyonunun değişmediği halde hastaların çok iyi 
klinik cevap verdiğini göstermişlerdir (68). 

Kanda yüksek üre konsantrasyonu diyaliz disekilibrium sendro- 
munun patogenezinde rol oynayabilir. Başarılı bir diyalizden sonra 
başağrısı, konfüzyon, adele çekilmeleri, konvülzyon ve nadiren ölüm- 
le karekterize olan bu sendromda beyin dokusu, beyin omurilik sıvısı 
ve ekstrasellüler sıvı arasında ozmotik bir gradiyent ortaya çıkar. Su 
beyin dokusuna kayar ve intrakraniyal basınç artar. Sendromdan ar- 
tan intrakraniyal basınç sorumludur (51). Daha sonra, diyaliz diseki- 
librium senidromunun diyaliz esnasında sodyum konsantrasyonunda- 
ki değişiklikten de ileri geldiği gösterilmiş (86) ve bu durum diyali- 
zata yüksek sodyum konarak önlenehilmiştir (74). 

Kreatinin ; 

Kronik böbrek yetmezliğinin diğer bir teşhis kriteri plazmada kre- 
atinin konsantrasyonunda artıştır. Kreatinin konsantrasyonundaki 
artış ile böbrek yetmezliği derecesi arasında, doğrudan bir ilişki var- 
dır. Üre gibi kreatinin de toksik rol oynamaz. Birikimi diğer toksik 
maddelerin oluşumu için önemlidir. Çünkü normal metabolik yolun 
değişmesinin sonucu ara maddeler birikir. 

Ürik asit ve okzalik asit : 

Ürik asit üremide artar, ancak kreatinin yükselmesi ile iyi bir 
korelasyon göstermez (43). Tüm böbrek fonksiyonları bozulduğu için 
fonksiyon gören böbrek kitlesinden ürik asidin tübüler atılımı ve kli- 
rensi belirgin olarak artar (43).
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Bunlara ilave olarak ürik asit barsakta bakteriyel enzimlerin ka- 

telizörlüğü ile böbrek dışı eliminasyona uğrar (34). Perikarditsiz üre- 

mik hastalara göre perikarditli hastalarda ürik asit konsantrasyonları 

yüksek bulunmuştur. Ancak perikarditle ürik asit arasında sebebe 

ait bir ilgi olup olmadığı açık değildir (22). 

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda okzalik asit birikimi tanım- 

lanmıştır (92). Okzalat kristallerinin miyokardda ve böbrek dokusun- 

da biriktiği bildirilmiştir. Bu dokularda okzalat kristallerinin birikimi 

üreminin bazı klinik belirtilerinin oluşmasında önemli olabilir (14,31). 

Okzalik asidin laktat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek, bir enzim 

inhibitörü olarak da rol oynadığı bilinmektedir (29). 

Myoinositol : 

Myoinositol fosfolipid yapısında bir prekürsördür. Sinir sistemin- 

de spesifik bir etkiye sahiptir. Kronik böbrek yetmezlikli bazı hasta: 

larda serum myoinositol seviyeleri belirgin olarak artar (23). Oral yol- 

dan aşırı myoinositol verilmiş sıçanlarda siyatik sinir iletim hızında 

belirgin bir azalma görülür (23). Yüksek myoinositol seviyeleri polinö- 

ropatinin gelişmesinden ve progresyonundan sorumlu tutulabilir (75). 

Guanidin ve bileşikleri 

Guanidinler ve bileşikleri uzun zamandanberi üremik toksin ola- 

rak suçlanmışlardır. Metilguanidin ile zehirlenen deney hayvanları 

kilo kaybeder. Daha sonra bu hayvanlarda gastrointestinal, kardiyo- 

vasküler, solunum, santral ve periferik sinir sisteminde bozukluklar 

oluşur (38). Kronik böbrek yetmezliğinde metabolik olarak oluşan me- 

tilguanidin kanda ve dokularda artar (36), Metilguanidin birikiminin 

üremik sendromun patogenezinde rol oynadığı ileri sürülmektedir 

(37). Metilguanidin üremik bir toksin ise etkisini muhtemelen 

intrasellüler kompartmanda gösterir, Eritrositlerin otohemolizini ar- 

tırdığı (39) ileri sürülmüş ise de, bu bazı araştırıcılar tarafından teyid 

edilmemiştir (27,49). Lenfosit DNA sentezini inhibe ettiği (52), pankrea- 

tik Nat, Kt, veCtt, ATP azı baskıladığı (89), bildirilmiştir. Diğer bir 

guanidin bileşi olan guanidinosüksinik asidin üremide arttığı gösteril- 

miştir (71). Artan guanidinosüksinik asidin trombosit fonksiyonlarını 

bozduğu bildirilmiştir (48), ancak diğerleri tarafından doğrulanma- 

mıştır (26),
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Dimetilamin : 

Dimetilamin üremiklerin duodenal sıvısında normal kişilere naza- 

ran yüksek bulunur (82). Bu yükseklik üreminin gastroentestinal sis- 

temde yaptığı değişikliğe bağlıdır. Üremiklerde bir kısım kolin kalın 

barsakta bazı bakteriler tarafından trimetilamine çevrilir. Trimetila- 

min de trimetilamin dehidrogenaz ile okside edilerek dimetilamine dö- 

nüşür (83). Üremiklerin nefesinde kokan balıksı koku dimetilamin ve 

trimetilaminin yüksek konsantrasyonuna bağlıdır (81). 

Parathormon : 

Hormon dengesi kronik böbrek yetmezliğinde bozulur, üreminin 

kimyasal özelliklerinden biri de artmış karboksi terminal immuno-re- 

aktif parathormon (İ-PTH) seviyeleridir. 

Massry 1977 de üreminin birçok belirtilerinin parathormon ve 

bunun polipeptidlerinden sorumlu olabileceğini ileri sürdü (63). Üre- 

mide oluşan santral sinir sistemi bozuklukları, yumuşak doku kalsi- 

fikasyonları, yumuşak doku nekrozları, pruritis, kemik hastalıkları, 

hiperlipidemi, anemi ve seksüel fonksiyon bozukluklarını parathor- 

mon yüksekliğine bağladı (64). Yapılan çoğu çalışmalar parathormo- 

nun üremide muhtemel en önemli rolünün nörotoksin olarak etki et- 

tiği fikrini desteklemektedir. Avram ve arkadaşları serumlarında ari- 

mış İ-PTH bulunan hastaları ayni yaş grublarındaki normal veya ha- 

fifçe artmış İ-PTH bulunan hastalarla karşılaştırdıklarında, birinci 

grubta motor nöron iletim hızında belirgin bir azalma olduğunu bil- 

dirdiler (9). Bu iki grub arasında serum kalsiyum ve kreatinin oran- 

larında belirgin bir farklılık yoktu. Ayni araştırıcılar kronik hemodi- 

yaliz programındaki hastalarda paratiroidlerin çıkarılmasından son- 

ra motor sinir iletim hızındaki artmayı göstermişlerdir (10). 

Deney hayvanlarına parathormonun fazla verilmesi periferik kal- 

siyum artışına sebep olurken motor nöron iletim kuvvetini düşürmüş- 

tür (40). Parathormonun kesilmesi ile bu belirtiler gerilemiştir. İ-PTH 
nın artışıyla birlikte olan akut böbrek yetmezliklerinde elektroensefa- 

lografide belirgin bozukluklar bulunmuştur (25). EFG de bulunan 

anormalliklerin İ-PTH değerleriyle direkt ilişkisi olduğu gösterilmiştir 

(4). Ancak bu çalışmada İ-PTH nın amino-terminal fragmanı ile be- 

lirgin ilişki mevcut iken İ-PTH karboksi-terminal fragmanı ile ilişki 

tesbit edilememiştir. Böylece parathormon veya immunoreaktif yıkım 

ürünlerinin veya, herikisinin üremide nörotoksin gibi etki ettiği fikri 

destek bulmaktadır.
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Üremik hastalarda subtotal paratiroildektomiden sonra serum 

İ-PTH seviyelerinde belirgin bir azalma ile kan değerlerinde bir dü- 

zelme oluşur (73,93). Parathormon fazlalığının eritropoez üzerine doğ- 

rudan doğruya toksik etkisinin olduğunun bir delili mevcut değildir. 

Daha ziyade üremik hastalarda aneminin düzelmesi, kemik iliğinde 

fibröz doku miktarının azalması ile ilişkili görülmektedir. Parathor- 

mon yüksekliğinde kemik iliğinde fibröz dokunun arttığı bilinmekte- 

dir. 

Orta molekül ağırlıklı maddeler (Middle molecules) : 

Uzun zamandanberi üre ve kreatinin konsantrasyonları ile üremi 

belirtilerinin arasında tam bir ilişki olmadığı bilinmektedir. Küçük 

moleküllü maddelerin (üre 80 dalton, kreatinin 113 dalton) birikmesi 

ile üremi semptomları arasında bu zıtlık uzun süreli peritoneal diya- 

liz ile tedavi edilen hastalarda çok aşikardır. Scribner 1965 periton 

diyalizi esnasında hemodiyalize nazaran daha ağır moleküllü mad- 

delerin vücuttan uzaklaştırıldığını öne sürerek periton diyalizinde 

hastanın genel durumunun düzelmesini buna bağlamıştır (80). Daha 

sonra, peritonun orta molekül ağırlıklı maddelere karşı geçirgenliği 

daha, dikkatlice planlanmış çalışmalarla Secribner grubu tarafından 

teyid edilmiştir (10). Kreatinin klirensin 11 ml/dk nın altına düştüğü 

ileri böbrek yetmezliklerinde ölçülebilir seviyelere ulaşan orta mole- 

kül ağırlıklı maddelerin (5), in vitro toksik etkilerini şöylece şıralaya- 

biliriz. 

— Nöretoksiktir (32,61). 

— Fe”un eritrositlerle birleşmesini azalttığı ve hemoglobin 

konsantrasyonlarını düşürdüğü (16), hayvan çalışmalarıyla 

gösterilmiştir. Hemoglobin sentezini inhibe eder (42,55). 

— Glikoz utulizasyonunu inhibe eder (28). 

— Fibroblast proliferasyonunu (61), lenfosit transformasyonunu 

(44), rozet oluşumunu (85), lökosit, fagositoz aktivitesini (72) 

inhibe eder. 

— Trombosit fonksiyonlarını bozar (adezyon agregasyon Ve trom- 

bosit F-3 salınımı) (58). 

— Laktat dehidrogenaz (60), adenil siklaz (24), purivat kinaz, 

Nat, K'—ATP az glukokinaz (90) ve lipoprotein lipazın insü- 

lin stimülasyonunu (59) inhibe eder. 

: Son yapılan çalışmalar orta molekül ağırlıklı maddeleri tayin 

etmeyi amaçlamaktadır (21,33).
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Orta molekül ağırlıklı madde bileşiklerinin semptomatik üremik 

hastalarda özellikle perikarditli periferik nöropatili, malnutrisyonlu, 

tazla sıvı retansiyonlularda asemptomatik üremiklere nazaran daha 

fazla biriktiği gözlenmiştir (6,17). Ancak bazı araştırıcılar herhangi 
spesifik bir orta molekül ağırlıklı madde fraksiyonu ile semptomatik 

üremik grupta oluşan herhangi bir spesifik semptom arasında ilişki 

kuramamışlardır (7). Buna karşın bir grup araştırıcı da iki safhalı 

kromatografi (Jel kromotografisini takiben anyon değiştiren kromo- 

tografi) tekniği kullanarak spesifik bir orta molekül ağırlıklı madde 

piki amplitüdü ile üremik nöropati oluşması arasında ilişki gözlemiş- 

lerdir (30): Başarılı bir transplantasyondan sonra üremik orta mole- 
kül ağrlıklı maddeler serumdan hızla kaybolur. Hatta bu hızla kay- 

boluş serumda kreatinin konsantrasyonundaki düşmeden daha hızlı- 

dır (8). 

Menyhart ve Gröj hemodiyaliz membranından sınırlı diffüzibilite- 

ye sahip bilinmeyen peptidlerin geniş bir gurubunun üremik orta mo- 

lekül ağırlıklı maddelerin oluşturduğunu ileri sürdüler (67). Bu araş- 

tırıcılar orta molekül ağırlıklı maddelerin 509-5000 dalton ağırlığında 
olduklarını bildirdiler. 

Zamanımızda orta molekül ağırlıklı madde hipotezi rölatif mole- 

küler ağırlıkları 500-2000 dalton arasında olan polipeptid yapısında 

olan serum solütleri için kullanılmaktadır. 

Orta molekül ağırlıklı maddelerin tayininde bugün yüksek per- 
formanslı likid kromotografisi, gas kromatografisi ve kütle kromatog- 
rafisi gibi metotlar da kullanılmaktadır (77). 

Sonuç olarak orta molekül ağırlıklı maddelerin biyolojik toksik 
etkileri in vivo ve in vitro çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak bun- 
ların kimyasal yapıları tayin edilinceye kadar etkilerinin hipotetik 

kabul edilmesi gerektiği vurgulanmaktadır (87). 

Enzim İnhibitörleri : 

Üremik sendromun patogenezinde biriken metabolitlerin muhte- 
mel rolü enzim inhibitörü gibi etki göstermesidir. Üre, üremik kan- 
daki bulunan konsantrasyonlarda belirgin olarak monoamin oksidaz 
(MAO) enzimini inhibe eder (34), Kronik böbrek yetmezliğinde mo- 
noamin oksidaz enzim aktivasyonunda serumda, (50,53) ve trombosit- 
lerde (50) azalma olduğu bildirilmiştir. Bu enzimin hem serotonin hem
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katakolaminlerin yıkımında, hem de sinir sisteminde amin metabo- 

lizmasının düzenlenmesinde önemli rolü vardır. Üre ile monoamin 

oksidaz enziminin inhibisyonu, üremik sendromun bazı klinik gös- 

tergeleri üzerinde önemli rol oynayabilir. Üre yüksek seviyelerde be- 

yin dilimlerinin oksijen uptake ni inhibe eder (54). Üre ve kreatinin 
in vitro olarak sıçan diyafragmasının glukoz uptake ve utilizasyonunu 

inhibe eder (13). Bu iki madde birarada kullanıldığı zaman inhibis- 

yon etkisi daha da artar (13). Elde edilen bulgular in vivo olarak üre- 

mik metabolitlerin enzim inhibitörü olarak kümülatif etki billkişi 
fikrini doğurur. 

Fenolik asitler serebral metabolizmayı bazı enzimleri inhibe ede- 

rek etkilerler (46). Bunlar arasında 3,4 dihidroksifenilalanin, 5-hidrok- 

sitriptofan, glutamik asit dekarboksilaz, aspartat aminotransferaz, 5' 

nükleotidaz, amin oksidaz ve laktat dehidrogenaz enzimleri var- 

dır (46). 

Aromatik bileşikler üremideki enzim inhibisyon etkilerini in vivo 

summasyon şeklinde yapabilirler, hem aromatik hen de alifatik amin- 

ler enzim inhibisyonuna sebep olabilirler (91), Ancak fenolik asitle, 

aminlerin mukayesesinde aminler, dihidroksifenilalanin dekarboksi- 

laz ve glutamik asit dekarboksilaz üzerine daha az inhibitör etkiye 
sahiptirler (79). 

Üremide ekstrasellüler sıvı kompartmanında biriken metabolik 

artıklardan çoğu, enzim inhibitörü olarak rol oynayabilir. Üremide 

biriken metabolitlerin, membran trasport sistemini bozduğu ileri sü- 
rülmüştür (78). 

Alüminyum : 

Normal böbrek fonksiyonlu hastalarda toksik bir ajan olarak 
alüminyumun muhtemel rolü tartışmalıdır. Kronik böbrek yetmezli- 
ğinde total alüminyum yükünün arttığı, kemik, beyin ve eritropoetik 
dokuları tuttuğu gösterilmiştir (88). Alüminyum tuzları kronik böb- 

-rek yetmezliğinde hiperfosfateminin tedavisi için fazlaca kullanıl- 
maktadır. Alüminyum gastrointestinal kanaldan absorbe edilir. Nor- 
mal kişilerde oral yüklemeden sonra serumda alüminyumun miktarı 
ve idrarla atılımı artar (65). Kronik böbrek yetmezlikli bazı hastalar- 
da alüminyumun arttığı ilk defa 1979 de Berlyn tarafından bildiril- 
miştir (18), Terminal dönem böbrek yetmezlikli hastalarda hiperalü- 
minyuminemi görülebilir ve çeşitli dokularda alüminyum birikmesi 
ile birliktedir. Yüksek alüminyum seviyesi ve toksik etkileri, hemo-
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diyaliz veya periton diyalizi yapılan hastalarda veya diyaliz teda- 

visi görmeyen ancak oral alüminyum tuzları alanda da görülebilir 

(1,88). Serumda alüminyumun yüksek değerleri, oral yoldan alümin- 

yum tuzlarının alınmasından veya diyaliz membranından geçişinden 

kaynaklanır. Diyaliz sıvısının alüminyum içeriği, solvent olarak kul- 

lanılan suyun alüminyum miktarına bağlıdır. Bazı musluk suları ya 

tabii olarak veya pürifikasyon işleminde çöktürücü olarak alümin- 

yum kullanılmasından dolayı yüksek konsantrasyonlarda alüminyum 

içerir. 

Alüminyum kronik böbrek yetmezlikli hastalarda ilk defa 1972 

de bildirilen progreşsif fatal nörolojik sendromun patogenenezinde 

önemli bir faktör olarak rol oynar (3). Sendrom daha sonra «dialy- 

siş demantia» olarak isimlendirildi. Bu hastalarda beyinde, adelede 

ve kemik dokularında alüminyumun yüksek miktarları birikir (2). 

Önceleri hastalarda düşünceli ve kekemelikle kendini belli eden ko- 

nuşma bozuklukları oluşur, daha sonra kaslarda titrek hareketler, 

myoklonus, beceriksiz el hareketleri, hafıza ve şahsiyet değişiklikleri, 

psikoz, adinami sonuçta koma ve ölüm gelişir. Alüminyum kuvvetli 

nörotoksik etkisini dihidropteridin redüktazı inhibe ederek yapar. 

Bu enzimin inhibisyonu ile beyinde tetrahidrobiopterin, tirozin ve nö- 

rotransmitterler azalır (56). Ayrıca alüminyum kolinerjik transmis- 

yonun postsinaptik enzimleri üzerinde değişikliklere sebeb olarak ta 

toksik etki yapabilir (62). Alüminyum osteomazik diyaliz osteodistro- 

fisinde belirgin bir toksik rol oynar (88). Yüksek alüminyumun ke- 

mik üzerine etkisi tam açıklanamamıştır. Kalsiyum apatit teşekkülü- 

nü veya kemik mineralizasyonunu bozduğu düşünülmektedir (65,88). 

Son yıllarda alüminyum dikkatleri üzerine çekmiş olmasına rağ- 

men üreminin bazı klinik görünümlerinin patogenezinde diğer iz 

elementler de rol oynayabilir. Üremiklerin serumunda nikel konsan- 

trasyonu artar, ancak alüminyumun aksine dokularda artmaz (78). 

Üremik belirtilerden biri olan çinko eksikliği (57), bu hastalarda gö- 

rülen sellüler immünite bozukluğunun bir sebebi olabilir (4). 

Üremide herhangi bir vücut sisteminin korunmadığı belirğindir. 

Kronik böbrek yetmezliği neticesinde vücut sıvılarında biriken bir 

çok metobolitelere ilaveten total vücut elektrolit yapısında, sıvı dağı- 

lımında, (20,69) ve hormonal kontrol mekanizmalarında belirgin bo- 

zukluk vardır (19). Üremi halen açıklığa kavuşturulması gereken 

multisistem klinik ve biyokimyasal problemdir. Bütün üremik belir-
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tilerden sorumlu tek bir toksinin elde edilmesi belki de muhtemel de- 

ğildir. Üremi büyük bir ihtimalle, biriken bütün metabolitlerin in vivo 

kümülatif etkisi ile oluşan klinik ve biyokimyasal kompleks bir sen- 

dromdur. 
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