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Giriş

Üriner sistem taş hastalığı prevalansı giderek artmakta 
olup, taş hastalığı riskinin yaşam boyu %10-15 olduğu 

öngörülmektedir (1-3). Hastalığın altında yatan çok sayıda 
moleküler mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılama-
mıştır. Tüm taş tipleri için genel patojenik yolaktan daha 
çok, taşın yapısı, hastanın ko-morbiditesi, genetik faktörler 

ve çevre şartlarına göre değişen ardışık olayların tümü taşın 
oluşumunda yer alır. Taş oluşumu kristalizasyon ile başla-
yan, kristal büyümesi, agregasyon ve adezyon ile kristal for-
masyonuna giden kompleks bir süreçtir (Şekil 1). Bu süreçler 
uyarıcı veya baskılayıcı etkileri olan bir takım kimyasal ve 
çevresel faktörlerin ilavesi ile sürer. İdrarın pH'sı ve iyonik 
güçler bunlara örnektir (alkali pH; kalsiyum içeren taşlar, 
asidik idrar; ürik asit ve sistin taşları). İdrar sıklıkla kalsiyum 
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Şekil 1: Taş oluşumunda rol oynayan ardışık mekanizmalar.
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oksalat, kalsiyum fosfat veya sodyum ürat ile süpersatüre 
durumdadır. Baskılayıcı faktörlere sitrat, magnezyum, piro-
fosfatlar, gilkozaminoglikanlar ve nefrokalsin örnek olarak 
verilebilir. Birçok çalışma sistemik hastalıklar ile üriner 
sistem taş hastalığı arasındaki olası ortak sistemik patofiz-
yolojiyi araştırmıştır (Tablo 1). Fakat halen patofizyolojiden 
sorumlu olası interaktif mekanizmaları net değildir ve bu 
konuda çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.

	 Taş Oluşumunun Mekanizmaları

	 Süpersatürasyon
	 Birinci mekanizma idrarın (çözücü), çözünen bir 
madde ile aşırı doygunluğudur (süpersatürasyon) (Şekil 2). 
Süpersatürasyonun temel mekanizması tüm taşlar için ortak 

olmasına rağmen, taş oluşumu için gerekli olan çözünenin 
türü ve düzeyi taşın bileşimine göre değişir ve kişiden kişiye 
belirgin farklılıklar gösterir. Spontan kristal oluşumu için 
gerekli olan çözünen miktarının tekrarlayan taş hastalığı olan 
kişilerde daha düşük olduğu gösterilmiştir (4,5).
	 İdrarda litojenik tuzların süpersatürasyon değerleri kon-
santrasyonlarının çözünürlüklerine oranı ile hesaplanır (6). 
Bu oran 1 değerinin altında ise solüsyon satürasyon seviyesi-
nin altındadır ve çözünme gerçekleşecektir. Bu oran 1’i aşar-
sa, spontan kristalizasyon oluşabilir ve idrarın bu durumu 
“metastable” olarak adlandırılır (7). İdrarda süpersatürasyon 
oluşumunun mekanizması taş bileşimine bağlı olarak değiş-
kenlik gösterir. Kalsiyum, oksalat (%60) ya da fosfat (%20) ile 
birleşerek tüm böbrek taşlarının %80’nini oluşturur (8).
	 Taşların yaklaşık %10’u ürik asit yapısındadır (9). 

Tablo 1: Üriner sistem taş oluşumunda sistemik hastalıklar ve etyolojik faktörler.

ETYOLOJİ	 MEKANİZMALAR

VASKÜLER HASTALIKLAR	
Myokard enfaktüsü-MI	 Ateroskleroz, Randall plak oluşumunda vasküler teori 
Ateroskleroz	 Ateroskleroz, Randall plak oluşumunda vasküler teori
Hipertansiyon	 Magnezyum ve oksalatın idrar miktarı, kalsiyum metabolizması bozuklukları, ↑ paratiroid gland 

aktivitesi, ↑ idrar siklik AMP, ↑ intestinal kalsiyum emilimi. ↑ idrar ürik asit, ↓ idrar sitrat, diyet,
	 ↑ diyette sodyum miktarı

OBEZİTE (BMI >30)	 Hipositratüri, hiperürikozüri, idrar kimyasalları, ↑ idrar oksalat/urik asid ekskresyonu, fosfat/sodyum/
sülfat/ sistein, diabetes mellitus

DIABETES MELLİTUS	 urik asid taş oluşumu, ↓ interstisyal hücrelerin fonksiyonu/ nöral doku / üreteral peristaltizm, üriner 
staz, Insülin direnci ↓ renal ammoniagenezis sonucunda asidik idrar, ↑ proksimal tubulusda ürik asit 
geri emilimi / hiperurisemi. ↑ idrar kalsiyum ve oksalat ekskresyonu.

DİSLİPİDEMİ	 Kalsiyum oksalat ve ürik asit taşında total kolesterol seviyesi, atorvastatin anti-inflamatuar uygulaması 
/ antioksidatif etki ile renal tubular hücre hasarının önlenmesi (1- renal tubular hücre hasarında biyo-
işaretleyicilerin idrar seviyesi (N-asetil glukozamidaz) /oksidatif stres (8-OHdG) ↓, 2- ↓ renal tubular 
hücrelerde apoptoz), inflamasyon ve renal tubular hücrelerde hücresel hasar.

METABOLİK SENDROM
(bozulmuş açlık glikoz seviyesi,	 Hipertansiyon, idrar kimyasının toplam etkisi, vasküler teori, inflamasyon ve doku hasarının
↑ kan basıncı, santral obezite,	 sistemik işlevsel bozukluğu
dislipidemi (↑ serum trigliserid
veya ↓ HDL kolesterol seviyesi)
(bu özelliklerinden en az üçü)	

INTESTINAL KALSİYUM	 Hiperkalsüri, intestinal hiperkalsiüride fraksiyonel kalsiyum emilimi, diyetle ve destek kalsiyumu,
ABSORBSİYONU	 ↓ oksalata bağlanan intestinal kalsiyum (kanda oksalat ↑), ↑ üriner taş hastalığında osteoporotik kırıklar. 

Metabolik asidoz, genetik faktörler, hiperkalsürik taşlarda anormal kemik yeniden şekillenmesi,
	 ↑ vitamin D seviyesi anormal lokal sitokin ve büyüme faktörü sinyalleri 

AĞIR METALLER	 Stronsyum, kalsiyuma benzer, benzer olarak divalan katyon biyomineralizasyon, stronsyum 
hidroksiapatit -çekirdeği, karbapatitde artmış çinko seviyesi.

KALSİFİYE
NANOPARTİKÜLLER (CNPs)	 Nanobakteri (canlı kendini çoğaltabilen yapılar / mineralo-protein komplekslerin oluşumunda cansız 

fizikokimyasal fenomen, CNP’ler aterosklerotik plaklarda yaygın

GENETİK İLİŞKİLER	 primer hiperoksalüri- AGXT geni, sistinüri- SLC3A1/ SLC7A9 genleri, ksantinüri- XDH geni. Kalsiyum 
duyarlı reseptörleri kodlayan genler (CASR geni- ↑ interstisyal kalsiyuma yanıt olarak assendan kısımda 
↓ kalsiyum emilimi. primer hiperparatiroidizm), osteopontin (OPN geni- idrar kristalizasyon inhibitörü) 
vitamin D reseptörü (VDR geni- ↓ sitrat geri emilimi), ve claudin ailesinin genleri (CLDN14 geni- 
kalsiyum ekskresyonu) 

ÇEVRESEL FAKTÖRLER	 Diyet, etilen glikol, taş oluşumunda promotörler veya inhibitörler, antilitojenik ajanlar-potasyum sitrat, 
hiperoksalüri
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Diabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom ve gut hasta-
lığı artmış ürik asit taşı riski ile ilişkilidir (10-13). İdrar pH’sı 
<5.5 ise idrar, zayıf çözünürlüğe sahip ürik asit ile süpersa-
türe hale gelir ve ürik asit çöker (Şekil 3). Bu durum ürik 
asit taşlarının önlenmesi ve tedavisinde idrar alkalinizasyon 
(potasyum sitrat) tedavisinin temelini oluşturur.
	 Sistin taşları, epitelyal hücre taşıyıcılarındaki bozukluk 
sonucu sistinin idrarda yüksek miktarlarda atılmasından 
kaynaklanır. Sistinüri otozomal çekinik (OR) geçen kalıtımsal 
bir hastalıktır. Sistinin çözünürlüğü alkalinizasyon ile arttığı 
için profilaksi potasyum sitrat alımı ve hidrasyon artışı ile 
sağlanır.

	 Nükleasyon (Çekirdek Oluşumu)
	 Taş oluşumu öncesinde doymuş idrarda kristaller olu-
şur ve çöker. Bu sürecin ilk basamağı nükleasyon’dur. 
Nükleasyon, stabil solid faza sahip olan daha büyük kris-
tallere kendiliğinden büyüme yeteneği gösteren çökeltinin 
ilk partiküllerinin oluşumudur. Kristal çekirdekler, sistemde 
bulunan solid partiküller tarafından (heterojen nükleasyon) 
veya süpersatüre solüsyonda spontan olarak (homojen nük-
leasyon) oluşturulabilir. Heterojen nükleasyon, hücresel atık-
lar, eritrositler ve silendirler gibi yabancı yüzeylerin varlığın-
dan daha düşük süpersatürasyon seviyelerinde oluşur (14). 

Homojen nükleasyon mekanizması kalsiyum oksalat kristal 
oluşumu mekanizmasını gerçekleşmesine yetecek düzeyde 
süpersatüre olmaması nedeniyle tam açıklayamamaktadır 
(15). Nükleasyonu sağlamak için gerekli olan süpersatüras-
yon miktarı “oluşum ürünü” (formation product; FP) olarak 
adlandırılır (Şekil 2). Süpersatürayon düzeyi bu seviyenin 
altına düşer ancak metastabil bölgede kalırsa, önceden var 
olan kristallerin boyutu artabilir, fakat spontan nükleasyon 
artık oluşamaz.

Şekil 2: İdrar çözünenlerinin artan konsantrasyonlarına bağlı olarak spontan kristalizasyona yol açan idrar 
satürasyon süreci.

Tablo 2: Kalsiyum taşının oluşumunda yetersiz sıvı alımına ek olarak, rolü olduğu düşünülen çevresel, metabolik ve genetik 
etmenlerin sınıflandırılması. 

Hastalık	 Metabolik / Çevresel etki	 Prevalans

Hiperkalsiüri		
	 Abzorbtif Hiperkalsiüri	 Artmış gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonu	 20%-40%
	 Renal Hiperkalsiüri	 Renal kalsiyum geri emiliminde azalma	 5%-8%
	 Rezorbtif Hiperkalsiüri	 Primer hiperparatiroidizm	 3%-5%

Hiperürikozürik kalsiyum nefrolitiyazis	 Diyette fazla pürin alınması, aşırı ürik asit yapımı ya da atılımı 	 10%-40%

Hipositratürik kalsiyum nefrolitiyazis		
	 Kronik diyare sendromu	 Gastrointestinal alkali kaybı	 -
	 Distal renal tübüler asidoz	 Renal tubuler asit atılımında azalma	 -
	 Tiazid kullanımı	 Hipokalemi ve hücre içi asidoz 	 10%-50%

Hiperokzalürik kalsiyum nefrolitiyazis		
	 Primer hiperoksalüri	 Genetik olarak aşırı oksalat yapımı	 -
	 Diyet bağımlı hiperoksalüri	 Diyetle aşırı alınması	 2%-15%
	 Enterik hiperoksalüri	 Artmış gastrointestinal oksalat emilimi	 -

Gut diyatezi	 Düşük idrar pH’sı	 10%-30%

Şekil 3: Ürik asidin fizikokimyasal özellikleri. 
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	 Kristalizasyon
	 Nükleasyon oluştuğunda, idrar çökelen tuzlar bakı-
mından süpersatüre kaldığı sürece, kristal gelişimi devam 
eder. Taş analizinde taşların yapısında birden fazla kristalin 
bulunduğu gösterilmiştir ve yaklaşık 2/3’sinde karma bir 
yapı söz konusu olup, en sık kalsiyum oksalat ve apatit 
bileşimi görülmektedir (16). Farklı moleküler yapılardaki 
kristallerin hangi mekanizmalar ile etkileşime girdiği ve 
birbirine bağlandığı henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Belli 
kristallerin bir arada bulunma eğilimine bağlı olarak epitaksi 
kavramı öne sürülmüştür (17). 
	 Eğer bir kristalin yapısı bir diğerine benziyorsa, ikinci 
kristal ilkinin üzerinde çekirdek oluşumu sağlayıp, büyü-
yebilir. Bu durum kristallerin birbiri üzerinde yönlendi-
rilmiş biçimde aşırı büyümesine yol açar. Bu süreç hem 
yapısal, hem de kimyasal uyuma bağlıdır (18). Epitaksinin 
rolü taş oluşumunda yoğun olarak araştırılmaktadır (19-
24). Özellikle, epitaksinin katkısını değerlendiren deneysel 
modellerin çoğu, saf inorganik kristaller arasındaki etkileşim 
üzerine kurulmuştur. Bu çalışmaların eksikliği, kristallerin 
organik matriksle ilişkili olarak şekillendiği idrar ortamını 
tam olarak yansıtamamalarıdır (16).	
	 Kalsiyum oksalat taşlarında osteopontin ve albümin gibi 
idrar proteinlerinin, membran lipidleri ve membran yıkım 
ürünlerinin, metastabil bir solüsyonda heterojen nükleas-
yonu uyardıkları düşünülmektedir. Bu organik maddelerin 
kalsiyum oksalat ve fosfat kristalleri için yüksek ilgilerinin 
olduğu gösterilmiştir (25-28).
	 İdrarda oluşan ufak kristaller, kimyasal ve elektriksel 
güçlerinin bileşimi ile toplanırlar (29). Bu işlem “agregasyon” 
veya “aglomerasyon“ olarak adlandırılır ve kristal büyüme-
sinden sorumlu olabilir (30).

	 Kristal Retansiyonu
	 Tüm bireylerde distal renal tübülüs kalsiyum ve oksalat 
içeriği olarak süpersatüredir. Nükleasyon ve kristalizasyona 
rağmen kristalüri az sayıda insanda taş oluşturur (29,31-34). 
Oluşan kristaller kolayca atılacağından ana mekanizma renal 
tübüllerde kristallerin büyümesi olana kadar yeterince uzun 
süre kristal retansiyon (birikim) yeteneğidir (31,32). 
	 Kristal retansiyonunda ve taş oluşumunda serbest ve 
sabit partikül teorilerilerini de kapsayan üç mekanizma 
ileri sürülmüştür (35,44). Serbest partikül teorisi, süpersa-
türe tübüler sıvı varlığında nükleasyon ve kristal oluşumu-
nun tübüler lümen içinde gerçekleştiğini öne sürmektedir. 
Kristaller daha sonra papiller toplayıcı kanallarda sıkışıp 
kalabilirler. Diğer yandan tübüler akımın fizyolojik çalışma-
ları normal koşullarda kristal oluşumu ve Bellini kanallarını 
tıkamaya yetecek kadar büyümesi için yeterli zamanın olma-
dığını göstermiştir (34).
	 Sabit partikül teorisinde, kristaller ile renal tübüler epitel 
hücreleri arasında bir etkileşim olduğu ileri sürülmektedir 
(36,37). Osteopontin ve hyaluronan gibi bazı bağlayıcı mole-
küller üzerinde yoğun olarak çalışılmıştır (38-40). Özellikle 
kalsiyum oksalat taşlarında hiperoksalürinin renal epitelyal 
hücrelerde hasara sebep olduğu ve bunun da kristal retansi-
yonuna katkıda bulunabileceği düşünülmektedir.
	 Hiperoksalürinin epiteldeki etkileri oksidatif stres ve 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi ile ilişkilendirilmiştir 
(41,42). Epitel hasarı varlığında kalsiyum oksalat kristal-
lerinin yüzeye yapışmasının arttığı gösterilmiştir (43). Bu 
mekanizma vasküler sistemde görülen endotel hasarı ya 

da; aterosklerotik plak erozyonu varlığında trombositlerin 
agregasyonuna benzemektedir. İdiopatik kalsiyum oksalat 
taşlı hastalardan alınan papiller biyopsi örneklerinde supra 
fizyolojik düzeylerdeki oksalat varlığını destekleyici kanıtlar 
elde edilememiştir (36). 

	 İnterstisyel Apatit (Randall) Plakları
	 Papiller kalsiyum birikimi (Randall plakları) subepi-
telyal (tip 1) veya intratubüler (tip 2, hidroksiapatit veya 
karbapatit) olarak sınıflandırılır. Renal papillada interstisyel 
kalsiyum fosfatın (Randall plağı) kristallerine idrardaki 
kristaller tutunabilir. Bu teoriye göre interstisyel plaklar ile 
başlangıçtaki lezyonlar aynı lokalizasyondadır. İnflamasyon 
nadir olup, birikintiler tubüler bazal membranla birlikte 
interstisyel kollajen materyaline esas oluşturacak şekilde 
yerleşir. Bu taşlar papillalara tutunmuştur. Randall plakları 
en çok idiopatik kalsiyum oksalat taşları ile karakterizedir. 
Otopsi çalışmalarında kalsiyum birikimi %20 renal papilla-
da bulunmuş ve bu kişilerin 1/3’ünde o yerleşimde primer 
böbrek taşı saptanmıştır. Histoloji çalışmalarında birikimler 
sadece nefron lümeninin içinden daha çok nefronun seg-
mentlerine yakın papillanın interstisyel dokularında olduğu 
gösterilmiştir. Randall teorisine göre bu plaklar taş oluşumu 
için çekirdek görevi görür. Bu plaklar papillanın iç derinlikle-
rine, vasa rektanın ve toplayıcı kanalların bazal membranına 
uzanır. Bu teoriye göre hasarlı papiller damarların onarımı 
aterosklerotik benzeri etkiyle kalsifiye olmakta ve birikim 
renal papiller intertisyumdan papillanın derinliklerine ulaş-
maktadır. Randall plaklarının vasküler teorisi 3 renal fizyo-
lojiye dayanmaktadır. Birincisi bu alanda ‘türbülan akım’ 
vardır ve inflamasyon ile aterosklerotik değişikliklere zemin 
hazırlar. Genelde aterosklerotik plaklar arterlerin bifurkas-
yon yerlerinde oluşmaktadır. Öte yandan laminar kan akımı 
renal papillanın tepesinde turbülan akıma değişir, 1800 deği-
şim aterosklerozdaki gibi ardından oluşacak plak oluşumu 
için ortam sağlar. İkinci olarak renal korteks ve papillanın 
tepesinde ‘osmolalite’ 10 kat veya daha fazla artar. Bu Hiper 
ozmolar (ayrıma dikkat!) mikroçevrede, mevcut inflama-
tuvar sitokinler ve proteinler vasküler hasara cevap olarak 
plak agregasyonunu uyarır. Üçüncü olarak renal korteksten 
papillaların uçlarına doğru kan damarlarının ‘oksijen taşıma 
kapasitesi’ndeki azalma eğilimi ileri sürülmüştür. Diabetes 
mellitus gibi ciddi vakalarda papiller nekroz, obstrüksiyon 
ve mikroçevrede inflamasyona sebep olur. Bu üç aterosklero-
tik inflamasyona benzer cevap ile perivasküler kalsifikasyon, 
Randall plak oluşumuna sebep olur. Aterosklerotik süreçteki 
esterleşmiş kolesterolün etkisi, kalsiyum oksalat taşları-
nın kolesterolle ilişkisinin araştırılmasına neden olmuştur. 
Artmış renal kan akımı ile artan türbülans, inflamasyon ele-
manlarının birikimine ve dolayısıyla taş oluşumuna öncülük 
eden vasküler olaylara sebep olur. Artmış kan akımı yanı sıra 
hiperfiltrasyona bağlı artmış çözünür madde yükü ve biriki-
mi taş oluşumuna katkı sağlayabilir. Plak kapsamı idrarın 
kalsiyum atımı, idrar miktarı ve pH’sı ile ilişkilidir. Apatit 
kristallerinin çevrelediği organik matriks ve kristaller lami-
nar tarzda tabakalı halde gösterilmiştir. Papiller subepitelyal 
ve intratubüler kalsiyum fosfat (CaP) birikimleri kalsiyum 
oksalat (CaOx) taş oluşumunda önemlidir. Tüm taşların 
%70’i CaP içerir. Heterojen CaP nükleasyonunda majör uya-
rıcı faktör olarak fosfolipidler gösterilmiştir ve oksidatif stres 
sonucu proksimal tubüllerin fırçamsı kenarlarından salınır. 
Bütün makromoleküller taş oluşumu için uyaran faktör olan 
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kalsiyum bağlayan bölge içerir. CaOx kristalleri CaP kristal-
lerinin yüzeyinde gelişir. Heterojen nükleasyonun (spontan 
kristalizasyon) süpersatürasyon seviyesi homojen nükleas-
yonun seviyesine göre daha azdır.
	 Taş oluşumundaki üç mekanizmanın birincisinde, idio-
patik kalsiyum oksalat taşlarında Randall plaklarının rolü 
ortaya konulmaktadır (44). Plakların sayısı ve papillaların 
plak ile kaplı yüzeyinin yeri doğrudan kalsiyum oksalat taş-
larının sayısı ve yeri ile ilişkilidir (45). Plak ile kaplı yüzey, 
idrarda kalsiyum atılımı ile doğru, buna karşın idrar volümü 
ve pH değeri ile ters bir ilişki içindedir (46). Tipik olarak 
yüksek sıvı alımı, tiazid grubu diüretikler hiperkalsiüriyi 
azaltmak için tedavide kullanılmaktadır. 
	 Mikroskopik düzeyde plaklar Henle kulbunun ince 
kolundaki bazal membranda oluşurlar (47). Birikintiler üro-
telyumun bazal yüzeyine yakın bölgeye göç eder. Kalsiyum 
oksalat taşlarının oluşumundaki plaklar daima kalsiyum 
fosfat (apatit) yapısındadır (47). Tipik olarak plakların etra-
fında inflamatuvar reaksiyon yoktur. Araştırmalarda birbi-
rini takip eden kristal ve organik matriksten oluşan katlı bir 
yapı oluşturmak üzere apatit kristallerini çevreleyen organik 
matriksin varlığı ortaya konulmuştur (36). Apatit-organik 
tabaka birleşim yüzeyinde saptanan ve kalsiyum oksalat 
nükleasyonuna katkıda bulunabilecek osteopontin dışında 
organik matriksin yapısı henüz net olmayıp, potansiyel bir 
tedavi hedefini oluşturmaktadır (48).
	 Endoskopik görüntülemede sıklıkla Randall plaklarını 
örtecek biçimde araya giren ince bir ürotelyum tabakası 
gösterilmiştir. Bu karmaşık glikoprotein tabakası farklı gli-
kozaminoglikanları içerir (49). Apatit kristalleri, organik 
matriks ve glikoprotein tabakanın, kristal tutulumu ve for-
masyonunu uyaracak şekilde birbirleriyle hangi mekanizma 
ile etkileşim içinde oldukları henüz net değildir (36).
	 İkinci mekanizmada renal tubüler kristal depozisyonu 
(çökmesi) ileri sürülmüştür. Kalsiyum fosfat ile ilişkili olarak 
ortaya çıkan plakların yapısı ve yeri, kalsiyum oksalat taş 
hastalığında görülenden farklıdır. Kalsiyum fosfat taşları-
nın (“brushite” -kalsiyum monohidrojen fosfat) prevalansı 
gittikçe artmaktadır (50,51). ESWL’nin yaygın olarak kulla-
nılması ile birlikte kalsiyum fosfat taş hastalığının prevalansı 
artmıştır (7). Mekanizması net olmasa da, ESWL’nin papiller 
ve medüller hasara yol açabildiği ileri sürülmektedir (51). 
Hiperkalsüriye ek olarak kalsiyum fosfat taşları genellikle 
yüksek idrar volümü ve pH değeri ile ilişkilidir (29). 
	 Mikroskopik seviyede brushite taşları iç medüller topla-
yıcı kanallar ve Bellini kanallarının lümenini dolduran apatit 
tıkaçları ile karakterizedir, plak duktal dilatasyona sebep 
olur ve renal toplayıcı sisteme protrüze olur (44) . Bu durum-
da interstisyel inflamasyon ve fibrozis ile sonuçlanan epi-
telyal hücresel hasarı vardır. Buna karşın kalsiyum oksalat 
taşı oluşturanlarda Randall plakları, intratübüler kristallerin 
olmaması ve apatit plaklar etrafında inflamatuvar yanıtın 
bulunmaması ile karakterizedir. Endoskopik olarak plaklar 
subürotelyal alanda yerleşmiş veya toplayıcı sisteme uzanan 
büyük, sarı birikintiler olarak görülürler.
	 Primer hiperparatiroidizm ve distal renal tubüler asidoz 
varlığında iki mekanizmanın kombinasyonu ileri sürülmüş-
tür. Tubüler ve intertisyel apatit plakları ile bunlarda inters-
tisyel fibrozis gösterilmiştir (44). 
	 Artan obezite oranlarının taş hastalığının prevalansın-
daki artış ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir (52-55). 
Obezitenin idrar parametrelerini, ürik asit, kalsiyum, oksalat 

ve sodyum atılımının artması ile olumsuz yönde etkilediği 
gösterilmiştir (57,58). Obezitedeki bariatrik cerrahi, yüksek 
hiperoksalüri oranları ve 5 yıl içinde kalsiyum oksalat taşı 
gelişimi ile ilişkilendirilmektedir (59-63). İdiyopatik oksa-
lat taşı oluşturanlardan farklı olarak intestinal diversiyon 
yapılan hastalarda Randall plakları nadiren görülür (47). Bu 
gibi hastaların biyopsileri intratubüler apatit kristal çökmesi 
olduğunu göstermektedir Bu hasta grubunda hiperoksa-
lüriye rağmen plaklar oksalat içermez. Apatit ile duktal 
obstrüksiyon ve ardından gelişen intertisyel fibrozisin pH 
regülasyonunu bozduğu öne sürülmektedir (64).
	 Üçüncü mekanizma olarak serbest solüsyonda kristali-
zasyon ileri sürülmüştür. Bu mekanizmanın en iyi örneği sis-
tinüri hastalarıdır. Bu otozomal resesif (OR) durum dibazik 
aminoasitlerin (arginin, lizin, ornitin, sistin) transportundaki 
aksaklığa bağlı olarak aşırı sistin atılımı ile sonuçlanmaktadır 
(65). Sistin taşı olanlarda Bellini kanalları ve intramedüller 
toplayıcı kanallarda sistin ve apatit tıkaçlarının her ikisinin 
de bulunduğunu göstermiştir (66). Sistin taş hastalığının 
patogenezinde apatit plaklarının rolü ve sistin kristallerinin 
yapışmasındaki etkileri henüz netleşmemiştir. Taş oluşu-
munda serbest partikül teorisine destek olarak idrarda söz 
konusu yüksek konsantrasyonlarda sistinin Bellini kanalla-
rında kristalize olup, renal pelvise uzanabileceği düşünül-
mektedir.
	 Tip 1 ve tip 2 primer hiperoksalüri otozomal resesif (OR) 
özellikte kalıtımsal hastalıklardır. Oksalatın aşırı üretimi 
hiperoksalüriye ve sistemik oksalozis ile kalsiyum oksalat taş 
oluşumuna sebep olur. 

	 Taş Oluşumu ve Büyümesinin Baskılayıcı ve Uyarıcıları

	 Tablo 3’de böbrek taşı oluşumunu baskıladığı düşünülen 
çeşitli maddeler listelenmiştir (7,29). Taş oluşumunun, idrar 
süpersatürasyonu ile idrardaki inhibitör maddeler arasında-
ki bir dengesizlikten kaynaklandığı ileri sürülmüştür (67). 
Kalsiyuma bağlanarak süpersatürasyonunu azaltan ve kalsi-
yum içeren taşların önlenmesinde potasyum sitrat şeklinde 
kullanılan sitrat dışında diğer inhibitör maddelerin hiçbiri-
nin bugün için tedavi amacıyla kullanımı yoktur.	  
	 Kalsiyum oksalat monohidrat kristal agregasyonunun 
önemli bir inhibitörüdür. Tamm-Horsfall proteinin (THP) 
fonksiyonu idrar pH’sı ve konsantrasyonuna bağlıdır. 
İdrar pH’sı düşük ve konsantrasyonu yüksek olduğunda 
THP’nin kristallerin agregasyonunu uyardığı düşünülmek-

Tablo 3: Taş oluşumunu etkileyebilen baskılayıcı üriner 
maddeler. 

•	 Albumin
•	 Kalgranulin
•	 Sitrat
•	 Glukozaminoglikanlar
•	 İnter-α-inhibitör
•	 Magnezyum
•	 Nefrokalsin
•	 Osteopontin
•	 Protrombin F1 fragman
•	 Pirofosfat
•	 Renal litostatin
•	 RNA / DNA parçacıkları
•	 Tamm-Harsfall protein
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tedir. Tersine konsantrasyonu düşük, alkali idrarda ise THP 
kristal agregasyon ve büyümede inhibitör etkiye sahiptir 
(68).	  
	 İnhibitör moleküllerin çoğu, anyonik bağlarla kalsiyum 
atomlarına bağlanır ve bu sebeple kristal büyümesini önler-
ler (7,29). Glikozaminoglikanlar gibi makromoleküller kristal 
agregasyonu ve büyümesini baskılar, kristal nükleasyonunu 
ise uyarır. Nefrokalsin genellikle taş oluşumunu baskılayıcı 
etki göstermesine rağmen, bazı kalsiyum oksalat monohidrat 
taşlarında bireylerde nefrokalsin moleküllerinde γ-karboksi 
glutamikasidin bulunmadığı ve bunun da taş oluşumunu 
baskılayıcı fonksiyonların kaybı ile sonuçlandığı gösterilmiş-
tir (69,70).
	 Staz / obstrüksiyon, nörojenik mesane işlev bozukluğu, 
konjenital anatomik anomaliler ve kalıcı kateterler gibi 
yabancı cisimlerin varlığında üriner enfeksiyon gelişebi-
lir, bu ise taş oluşumunda litojenik substrat olarak önemli 
bir faktördür (71). Magnezyum amonyum fosfat (struvite) 
taşlarını oluşturan üreaz üreten bakteriyel enfeksiyonların 
(klebsiella, proteus, pseudomonas, stafilokok) rolü kanıt-
lanmıştır. Bu enfeksiyonlarda idrardaki üre, amonyak ve 
karbondioksite yıkılır, ardından amonyum iyonları ve bikar-
bonata hidrolize olur. Daha sonra katyonlara bağlanmasıyla 
magnezyum amonyum fosfat ve karbonat apatitin oluşması 
ile sonuçlanır (72). Sitrat kalsiyum gibi üriner katyonlarla 
kompleks oluşturabilme yeteneğine bağlı olarak koruyucu 
rol oynar. Üriner enfeksiyonların varlığında sitratın bakte-
riler tarafından metabolize edilmesiyle baskılanma daha az 
olur (73).
	 Kristalizasyonda, agregasyon için matriks oluşumu bak-
terinin içinde veya etrafında lokal inflamasyon ve salgılanan 
mukusla olur (72). Ürenin yıkım ürünleri ise bakteriyal adhe-
ransı artırabilen ürotelyal hasarı uyarabilir (74). 
	 Bakteriyel enfeksiyonun tedavisi bakteriyal biyofilmler 
nedeniyle oldukça zordur. Biyofilmlerin içindeki bazı orga-
nizmaların planktonik bakterileri eradike etmek için gerekli 
olan dozlardan 1000 kat daha fazla antibiyotik konsantras-
yonlarında yaşayabildikleri gösterilmiştir (75,76). Biyofilm, 
ekzopolisakkarid (EPS) matriksi, diğer biyolojik bileşenlerle 
kaplanmış ve sıvı-yüzey ara yüzüne tutunmuş mikroorga-
nizmalar topluluğu olarak tanımlanabilir (77). Biyofilmde 
ki direncin 3 mekanizmayla oluştuğu düşünülmektedir. 
Birincisinde biyofilmlerin EPS matriksi, şelasyon, yıkım ve 
doğrudan blokaj destrüksiyon yoluyla antimikrobiyal ilaç-
ların penetrasyonunu önler. İkinci olarak biyofilm içerisinde 
bazı antibiyotiklerin etkisini bozacak anaerobik, değişmiş pH 
ve/veya kimyasal yapı içeren mikro çevreler gelişebilir (78). 
Sonuncu mekanizmada ise antibiyotik tedavisine ileri dere-
cede dirençli hücrelerin gelişimi söz konusudur. Bu gibi hüc-
reler antibiyotik tedavisi varlığında uyku durumuna geçip, 
antibiyotikler subterapötik seviyelere düştüğünde patojenik 
fonksiyonlarını tekrar kazanma yeteneğine sahiptirler (78). 
	 At nalı böbrek, UPJ obstrüksiyonu, kaliks divertikülü 
ve medüller sünger böbrek gibi bir dizi konjenital veya 
kazanılmış anatomik anomalisi olan böbrek taşları gelişimi 
bakımından üriner staz etkisiyle risk oluşturur (79,80). Staz 
üriner enfeksiyona zemin hazırlar ve kristal retansiyonunu 
uyarır. Bazı araştırıcılar bu hastalarda daha yüksek oranlarda 
metabolik anomalilerin olduğunu da ileri sürmüşlerdir (81-
83). Büyük olasılıkla bu faktörlerin hepsinin kombinasyonu 
taş oluşumuna katkı yapmaktadır.

	 Sonuç

	 Moleküler mekanizmaların anlaşılabilmesi ile taşların 
önlenmesi ve tedavisinde önemli adımların atılabileceği 
kesindir. Özellikle taşın etyopatogenezinde yer alabileceği 
düşünülen serbest oksijen radikalleri ve bunların yaptığı 
doku hasarı sonucunda taşın oluştuğu teorileri son derece 
ilgi çekmektedir. Taş hastalığı da ateroskleroz gibi doku 
hasarına sekonder gelişebilir ve bu çerçevede üriner sistem 
taş hastalığında metabolik bir hastalık olarak endotelyal / 
epitelyal disfonksiyon ile ilişkilendirilebilecektir.
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