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Giris

Uriner sistem tas hastalif1 prevalansi giderek artmakta
olup, tas hastalig: riskinin yasam boyu %10-15 oldugu

ongoriilmektedir (1-3). Hastaligin altinda yatan ¢ok sayida

molekiiler mekanizmalar hentiz tam olarak aydinlatilama-

migtir. Téim tas tipleri i¢in genel patojenik yolaktan daha

¢ok, tasin yapisi, hastanin ko-morbiditesi, genetik faktorler

ve gevre sartlarina gore degisen ardisik olaylarin tiimii tagin
olusumunda yer alir. Tas olusumu kristalizasyon ile basla-
yan, kristal biiyiimesi, agregasyon ve adezyon ile kristal for-
masyonuna giden kompleks bir siirectir (Sekil 1). Bu siiregler
uyarici veya baskilayic etkileri olan bir takim kimyasal ve
cevresel faktorlerin ilavesi ile siirer. Idrarin pH's1 ve iyonik
glicler bunlara ornektir (alkali pH; kalsiyum igeren taslar,
asidik idrar; iirik asit ve sistin taglari). Idrar siklikla kalsiyum

Promotaorler

Normal idrar

inhibitorler

idrar Miktari |, pH, anormal P Idrar miktari T, pH
¢ozUndr atimi
A 4
Supersatlrasyon
idrar miktar |, pH, anormal L idrar miktari T, pH, sitrat,
¢ozinidr atim g magnezyum, fosfat, GAG ve
nefrokalsin

Kristal olusumu

idrar miktari |, pH, lipid,

Idrar miktant 4 pH, sitrat,
magnezyum, fosfat, GAG ve

makromolekdiller, anormal — h
¢cozUnar atimi v nefrokalsin
Kristal Bayumesi ve
Nukleasyon
idrar miktari |, pH, tubuler Idrar miktari pr, sitrat,
obstrilksiyon, epitelyal hasar, | — P& mafgn;zlyym. fosfat, GAG ve
anormal ¢ézunir atimi v netrakaisin

Kristal Agregasyonu ve
Adezyonu

Idrar miktari |, pH, anormal
¢6zandr atimi

—>[—

Idrar miktari T, sitrat,
magnezyum, fosfat, GAG ve
nefrokalsin

Kristal Retansiyonu

Tas olusumu

Sekil 1: Tas olusumunda rol oynayan ardisik mekanizmalar.
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oksalat, kalsiyum fosfat veya sodyum iirat ile siipersatiire
durumdadir. Baskilayici faktorlere sitrat, magnezyum, piro-
fosfatlar, gilkozaminoglikanlar ve nefrokalsin 6rnek olarak
verilebilir. Bir¢ok caligma sistemik hastaliklar ile tiriner
sistem tag hastalig1 arasindaki olas1 ortak sistemik patofiz-
yolojiyi arastirmustir (Tablo 1). Fakat halen patofizyolojiden
sorumlu olasi interaktif mekanizmalar1 net degildir ve bu
konuda ¢ok sayida calismaya ihtiyag vardir.

olmasina ragmen, tas olusumu icin gerekli olan ¢dziinenin
tiiri ve diizeyi tagin bilesimine gore degisir ve kisiden kisiye
belirgin farkliliklar gosterir. Spontan kristal olusumu igin
gerekli olan ¢6ziinen miktarinin tekrarlayan tas hastalig1 olan
kisilerde daha diisiik oldugu gosterilmistir (4,5).

Idrarda litojenik tuzlarn siipersatiirasyon degerleri kon-
santrasyonlarinin ¢oziiniirliiklerine orani ile hesaplanir (6).
Bu oran 1 degerinin altinda ise soliisyon satiirasyon seviyesi-

Tas Olusumunun Mekanizmalan

Siipersatiirasyon

Birinci mekanizma idrarin (¢oziicii),
madde ile asir1 doygunlugudur (stipersatiirasyon) (Sekil 2).
Siipersatiirasyonun temel mekanizmasi tiim taslar igin ortak

nin altindadir ve ¢6ziinme gerceklesecektir. Bu oran 1'i asar-
sa, spontan kristalizasyon olusabilir ve idrarin bu durumu
“metastable” olarak adlandirilir (7). idrarda siipersatiirasyon
olusumunun mekanizmasi tas bilesimine bagli olarak degis-
kenlik gosterir. Kalsiyum, oksalat (%60) ya da fosfat (%20) ile
birlegerek tiim bdbrek taglarinin %80'nini olusturur (8).
Taslarin yaklasik %10'u {irik asit yapisindadir (9).

¢Ozlinen bir

Tablo 1: Uriner sistem tas olusumunda sistemik hastaliklar ve etyolojik faktorler.

ETYOLOJi MEKANIZMALAR

VASKULER HASTALIKLAR

Myokard enfaktiisii-MI Ateroskleroz, Randall plak olusumunda vaskiiler teori

Ateroskleroz Ateroskleroz, Randall plak olusumunda vaskiiler teori

Hipertansiyon Magnezyum ve oksalatin idrar miktari, kalsiyum metabolizmasi bozukluklari, 1 paratiroid gland

OBEZITE (BMI >30)

DIABETES MELLITUS

DIiSLiPiDEMI

METABOLIK SENDROM
(bozulmus aglik glikoz seviyesi,
1 kan basinci, santral obezite,
dislipidemi (1 serum trigliserid
veya | HDL kolesterol seviyesi)
(bu 6zelliklerinden en az tigii)

INTESTINAL KALSIYUM
ABSORBSIYONU

AGIR METALLER

KALSIFIYE
NANOPARTIKULLER (CNPs)

GENETIK ILISKILER

CEVRESEL FAKTORLER

aktivitesi, 1 idrar siklik AMP, 1 intestinal kalsiyum emilimi. { idrar iirik asit, | idrar sitrat, diyet,
1 diyette sodyum miktar1

Hipositratiiri, hiperiirikoziiri, idrar kimyasallari, 1 idrar oksalat/urik asid ekskresyonu, fosfat/sodyum/
stilfat/ sistein, diabetes mellitus

urik asid tas olusumu, | interstisyal hiicrelerin fonksiyonu/ néral doku / {ireteral peristaltizm, {iriner
staz, Insiilin direnci | renal ammoniagenezis sonucunda asidik idrar, 1 proksimal tubulusda iirik asit
geri emilimi / hiperurisemi. 1 idrar kalsiyum ve oksalat ekskresyonu.

Kalsiyum oksalat ve iirik asit taginda total kolesterol seviyesi, atorvastatin anti-inflamatuar uygulamasi
/ antioksidatif etki ile renal tubular hiicre hasarmin énlenmesi (1- renal tubular hiicre hasarinda biyo-
isaretleyicilerin idrar seviyesi (N-asetil glukozamidaz) /oksidatif stres (8-OHdG) |, 2- | renal tubular
hiicrelerde apoptoz), inflamasyon ve renal tubular hiicrelerde hiicresel hasar.

Hipertansiyon, idrar kimyasimin toplam etkisi, vaskiiler teori, inflamasyon ve doku hasarinin
sistemik islevsel bozuklugu

Hiperkalsiiri, intestinal hiperkalsiiiride fraksiyonel kalsiyum emilimi, diyetle ve destek kalsiyumu,

| oksalata baglanan intestinal kalsiyum (kanda oksalat 1), 1 iiriner tas hastaliginda osteoporotik kiriklar.
Metabolik asidoz, genetik faktorler, hiperkalsiirik taglarda anormal kemik yeniden sekillenmesi,

} vitamin D seviyesi anormal lokal sitokin ve biiyiime faktdrii sinyalleri

Stronsyum, kalsiyuma benzer, benzer olarak divalan katyon biyomineralizasyon, stronsyum
hidroksiapatit -cekirdegi, karbapatitde artmis ¢inko seviyesi.

Nanobakteri (canli kendini ¢ogaltabilen yapilar / mineralo-protein komplekslerin olusumunda cansiz
fizikokimyasal fenomen, CNP'ler aterosklerotik plaklarda yaygin

primer hiperoksaliiri- AGXT geni, sistiniiri- SLC3A1/ SLC7A9 genleri, ksantiniiri- XDH geni. Kalsiyum
duyarl reseptorleri kodlayan genler (CASR geni- } interstisyal kalsiyuma yanit olarak assendan kisimda
| kalsiyum emilimi. primer hiperparatiroidizm), osteopontin (OPN geni- idrar kristalizasyon inhibitorii)
vitamin D reseptorii (VDR geni- | sitrat geri emilimi), ve claudin ailesinin genleri (CLDN14 geni-
kalsiyum ekskresyonu)

Diyet, etilen glikol, tas olusumunda promotdrler veya inhibitdrler, antilitojenik ajanlar-potasyum sitrat,
hiperoksaliiri
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—— > Kristalize olabilen maddelerin artan konsantrasyonlari —— >

Coziinebilen Uriin (SP)

DOYGUN DEGIL

Olu%n Uriin (FP)

Cekirdeklesme veya

blylime yok

Kendinden kristal
olusumu var

Kendinden kristal clusumu
yok

Cozinme meydana

gelebilir

Mevcut kristaller
bayayebilir

Mevcut kristaller buytyebilir

Kimelesme mimkidn

Epitaksiyel (¢ekimsel)
blylime ve kiimelesme
mumkin

Kumelesme daha olasi

" IDRARIN SATURASYON BOLGELERI

NARTER VE SARICA

Sekil 2: idrar ¢oziinenlerinin artan konsantrasyonlarina bagl olarak spontan kristalizasyona yol agan idrar

satlirasyon stireci.

Tablo 2: Kalsiyum tagmnin olusumunda yetersiz sivi alimma ek olarak, rolii oldugu diisiiniilen gevresel, metabolik ve genetik

etmenlerin smiflandirilmasi.

Hastalik

Metabolik / Cevresel etki

Prevalans

Hiperkalsiiiri
Abzorbtif Hiperkalsiiri
Renal Hiperkalsiiiri
Rezorbtif Hiperkalsiiiri

Hiperiirikoziirik kalsiyum nefrolitiyazis

Hipositratiirik kalsiyum nefrolitiyazis
Kronik diyare sendromu
Distal renal tiibiiler asidoz
Tiazid kullanimi

Hiperokzaliirik kalsiyum nefrolitiyazis
Primer hiperoksaliiri
Diyet bagiml hiperoksaliiri
Enterik hiperoksaliiri

Gut diyatezi

Artmig gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonu
Renal kalsiyum geri emiliminde azalma
Primer hiperparatiroidizm

Diyette fazla piirin alinmasi, asir1 iirik asit yapimi ya da atilimi
Gastrointestinal alkali kayb1

Renal tubuler asit atiliminda azalma
Hipokalemi ve hiicre igi asidoz

Genetik olarak agir1 oksalat yapimi
Diyetle agir1 alinmast
Artmis gastrointestinal oksalat emilimi

Diisiik idrar pH’s1

20%-40%
5%-8%
3%-5%

10%-40%

10%-50%

2%-15%

10%-30%

Diabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom ve gut hasta-
lig1 artmus iirik asit tagt riski ile iligkilidir (10-13). Idrar pH’st
<5.5 ise idrar, zayif ¢oziiniirliige sahip iirik asit ile siipersa-
tiire hale gelir ve tirik asit ¢oker (Sekil 3). Bu durum tirik
asit taslarinin 6nlenmesi ve tedavisinde idrar alkalinizasyon
(potasyum sitrat) tedavisinin temelini olusturur.

Sistin taslari, epitelyal hiicre tastyicilarindaki bozukluk
sonucu sistinin idrarda yiiksek miktarlarda atilmasindan
kaynaklanur. Sistiniiri otozomal ¢ekinik (OR) gegen kalitimsal
bir hastaliktir. Sistinin ¢6ziiniirliigii alkalinizasyon ile arttig1
icin profilaksi potasyum sitrat alimi ve hidrasyon artisi ile
saglanir.

Niikleasyon (Cekirdek Olusumu)

Tas olusumu o6ncesinde doymus idrarda kristaller olu-
sur ve cOker. Bu siirecin ilk basamagi niikleasyon’dur.
Niikleasyon, stabil solid faza sahip olan daha biiyiik kris-
tallere kendiliginden biiytime yetenegi gosteren ¢Okeltinin
ilk partikiillerinin olusumudur. Kristal ¢ekirdekler, sistemde
bulunan solid partikiiller tarafindan (heterojen niikleasyon)
veya siipersatiire soliisyonda spontan olarak (homojen niik-
leasyon) olusturulabilir. Heterojen niikleasyon, hiicresel atik-
lar, eritrositler ve silendirler gibi yabanci yiizeylerin varhigin-
dan daha diisiik siipersatiirasyon seviyelerinde olusur (14).

pKa 55

Urat” + H+
(cozunir)

Urik asit <—
(goreceli olarak

goziinmeyen)

l

Urik Asit Presipitasyonu

idrar pH £ 5.5:

Sekil 3: Urik asidin fizikokimyasal 6zellikleri.

Homojen niikleasyon mekanizmas: kalsiyum oksalat kristal
olusumu mekanizmasini gerceklesmesine yetecek diizeyde
siipersatiire olmamasi nedeniyle tam agiklayamamaktadir
(15). Niikleasyonu saglamak igin gerekli olan siipersatiiras-
yon miktar1 “olusum {iriinii” (formation product; FP) olarak
adlandirilir (Sekil 2). Siipersatiirayon diizeyi bu seviyenin
altina diiser ancak metastabil bolgede kalirsa, dnceden var
olan kristallerin boyutu artabilir, fakat spontan niikleasyon
artik olusamaz.
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Kristalizasyon

Niikleasyon olustugunda, idrar ¢okelen tuzlar baki-
mindan siipersatiire kaldig siirece, kristal gelisimi devam
eder. Tag analizinde taslarin yapisinda birden fazla kristalin
bulundugu gosterilmistir ve yaklasik 2/3’sinde karma bir
yap1 s0z konusu olup, en sik kalsiyum oksalat ve apatit
bilesimi goriilmektedir (16). Farkli molekiiler yapilardaki
kristallerin hangi mekanizmalar ile etkilesime girdigi ve
birbirine baglandig1 heniiz tam olarak anlagilamamustir. Belli
kristallerin bir arada bulunma egilimine baglh olarak epitaksi
kavrami 6ne siirtilmiistiir (17).

Eger bir kristalin yapisi bir digerine benziyorsa, ikinci
kristal ilkinin iizerinde ¢ekirdek olusumu saglayip, biiyii-
yebilir. Bu durum kristallerin birbiri tizerinde yonlendi-
rilmis bigimde agir1 biiyiimesine yol acar. Bu siire¢ hem
yapisal, hem de kimyasal uyuma baglidir (18). Epitaksinin
rolii tas olusumunda yogun olarak arastirilmaktadir (19-
24). Ozellikle, epitaksinin katkisimi degerlendiren deneysel
modellerin ¢ogu, saf inorganik kristaller arasindaki etkilesim
tizerine kurulmustur. Bu ¢alismalarin eksikligi, kristallerin
organik matriksle iligkili olarak sekillendigi idrar ortamini
tam olarak yansitamamalaridir (16).

Kalsiyum oksalat taglarinda osteopontin ve albiimin gibi
idrar proteinlerinin, membran lipidleri ve membran yikim
iirlinlerinin, metastabil bir soliisyonda heterojen niikleas-
yonu uyardiklar diisiiniilmektedir. Bu organik maddelerin
kalsiyum oksalat ve fosfat kristalleri igin yiiksek ilgilerinin
oldugu gosterilmistir (25-28).

idrarda olusan ufak kristaller, kimyasal ve elektriksel
gii¢lerinin bilesimi ile toplanirlar (29). Bu islem “agregasyon”
veya “aglomerasyon” olarak adlandirilir ve kristal biiyiime-
sinden sorumlu olabilir (30).

Kristal Retansiyonu

Tiim bireylerde distal renal tiibiiliis kalsiyum ve oksalat
icerigi olarak siipersatiiredir. Niikleasyon ve kristalizasyona
ragmen kristaliiri az sayida insanda tas olusturur (29,31-34).
Olusan kristaller kolayca atilacagindan ana mekanizma renal
tiibiillerde kristallerin biiyiimesi olana kadar yeterince uzun
siire kristal retansiyon (birikim) yetenegidir (31,32).

Kristal retansiyonunda ve tas olusumunda serbest ve
sabit partikiil teorilerilerini de kapsayan {i¢ mekanizma
ileri stirtilmiistiir (35,44). Serbest partikiil teorisi, siipersa-
tiire tiibiiler siv1 varliginda niikleasyon ve kristal olusumu-
nun tiibiiler liimen iginde gerceklestigini 6ne siirmektedir.
Kristaller daha sonra papiller toplayici kanallarda sikisip
kalabilirler. Diger yandan tiibiiler akimin fizyolojik ¢alisma-
lar1 normal kosullarda kristal olusumu ve Bellini kanallarmi
tikamaya yetecek kadar biiyiimesi i¢in yeterli zamanin olma-
digini gostermistir (34).

Sabit partikiil teorisinde, kristaller ile renal tiibtiler epitel
hiicreleri arasinda bir etkilesim oldugu ileri stiriilmektedir
(36,37). Osteopontin ve hyaluronan gibi bazi baglayici mole-
kiiller iizerinde yogun olarak calisilmistir (38-40). Ozellikle
kalsiyum oksalat taslarinda hiperoksaliirinin renal epitelyal
hiicrelerde hasara sebep oldugu ve bunun da kristal retansi-
yonuna katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Hiperoksaliirinin epiteldeki etkileri oksidatif stres ve
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimi ile iliskilendirilmistir
(41,42). Epitel hasar1 varliginda kalsiyum oksalat kristal-
lerinin yiizeye yapismasmun arttig1 gosterilmistir (43). Bu
mekanizma vaskiiler sistemde goriilen endotel hasar1 ya
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da; aterosklerotik plak erozyonu varliginda trombositlerin
agregasyonuna benzemektedir. Idiopatik kalsiyum oksalat
tagh hastalardan alinan papiller biyopsi orneklerinde supra
fizyolojik diizeylerdeki oksalat varligini destekleyici kanitlar
elde edilememistir (36).

interstisyel Apatit (Randall) Plaklari

Papiller kalsiyum birikimi (Randall plaklar1) subepi-
telyal (tip 1) veya intratubiiler (tip 2, hidroksiapatit veya
karbapatit) olarak siniflandirilir. Renal papillada interstisyel
kalsiyum fosfatin (Randall plagi) kristallerine idrardaki
kristaller tutunabilir. Bu teoriye gore interstisyel plaklar ile
baslangigtaki lezyonlar aymi lokalizasyondadir. Inflamasyon
nadir olup, birikintiler tubiiler bazal membranla birlikte
interstisyel kollajen materyaline esas olusturacak sekilde
yerlesir. Bu taslar papillalara tutunmustur. Randall plaklari
en ¢ok idiopatik kalsiyum oksalat taslar1 ile karakterizedir.
Otopsi ¢alismalarinda kalsiyum birikimi %20 renal papilla-
da bulunmus ve bu kisilerin 1/3'tinde o yerlesimde primer
bobrek tas1 saptanmistir. Histoloji ¢alismalarinda birikimler
sadece nefron liimeninin i¢inden daha ¢ok nefronun seg-
mentlerine yakin papillanin interstisyel dokularinda oldugu
gosterilmistir. Randall teorisine goére bu plaklar tas olusumu
i¢in ¢ekirdek gorevi goriir. Bu plaklar papillanin i¢ derinlikle-
rine, vasa rektanin ve toplayici kanallarin bazal membranina
uzanir. Bu teoriye gore hasarli papiller damarlarin onarimi
aterosklerotik benzeri etkiyle kalsifiye olmakta ve birikim
renal papiller intertisyumdan papillanin derinliklerine ulas-
maktadir. Randall plaklarinin vaskiiler teorisi 3 renal fizyo-
lojiye dayanmaktadir. Birincisi bu alanda ‘tiirbiilan akim’
vardir ve inflamasyon ile aterosklerotik degisikliklere zemin
hazirlar. Genelde aterosklerotik plaklar arterlerin bifurkas-
yon yerlerinde olusmaktadir. Ote yandan laminar kan akimi
renal papillanin tepesinde turbiilan akima degisir, 1800 deg;i-
sim aterosklerozdaki gibi ardindan olusacak plak olusumu
igin ortam saglar. Tkinci olarak renal korteks ve papillanin
tepesinde ‘osmolalite” 10 kat veya daha fazla artar. Bu Hiper
ozmolar (ayrima dikkat!) mikrogevrede, mevcut inflama-
tuvar sitokinler ve proteinler vaskiiler hasara cevap olarak
plak agregasyonunu uyarir. Uctincii olarak renal korteksten
papillalarin uglarma dogru kan damarlarmin ‘oksijen tasima
kapasitesi'ndeki azalma egilimi ileri siiriilmiistiir. Diabetes
mellitus gibi ciddi vakalarda papiller nekroz, obstriiksiyon
ve mikrogevrede inflamasyona sebep olur. Bu ii¢ aterosklero-
tik inflamasyona benzer cevap ile perivaskiiler kalsifikasyon,
Randall plak olusumuna sebep olur. Aterosklerotik siiregteki
esterlesmis kolesteroliin etkisi, kalsiyum oksalat taslari-
nin kolesterolle iligkisinin arastirilmasina neden olmustur.
Artmus renal kan akimu ile artan tiirbiilans, inflamasyon ele-
manlarmin birikimine ve dolayisiyla tas olusumuna 6nciiliik
eden vaskiiler olaylara sebep olur. Artmis kan akimi yani sira
hiperfiltrasyona bagli artmis ¢6ziiniir madde yiikii ve biriki-
mi tas olusumuna katki saglayabilir. Plak kapsami idrarmn
kalsiyum atimi, idrar miktar1 ve pH’s1 ile iligkilidir. Apatit
kristallerinin gevreledigi organik matriks ve kristaller lami-
nar tarzda tabakali halde gosterilmistir. Papiller subepitelyal
ve intratubiiler kalsiyum fosfat (CaP) birikimleri kalsiyum
oksalat (CaOx) tas olusumunda Onemlidir. Tim taglarin
%701 CaP igerir. Heterojen CaP niikleasyonunda major uya-
rici faktor olarak fosfolipidler gosterilmistir ve oksidatif stres
sonucu proksimal tubiillerin fircamst kenarlarindan salinur.
Biitiin makromolekiiller tas olusumu i¢in uyaran faktor olan



kalsiyum baglayan bolge igerir. CaOx kristalleri CaP kristal-
lerinin yiizeyinde gelisir. Heterojen niikleasyonun (spontan
kristalizasyon) siipersatiirasyon seviyesi homojen niikleas-
yonun seviyesine gore daha azdir.

Tas olusumundaki {i¢ mekanizmanin birincisinde, idio-
patik kalsiyum oksalat taglarinda Randall plaklarmin rolii
ortaya konulmaktadir (44). Plaklarin sayist ve papillalarin
plak ile kapli yiizeyinin yeri dogrudan kalsiyum oksalat tas-
larinin sayis1 ve yeri ile iligkilidir (45). Plak ile kaph yiizey,
idrarda kalsiyum atilimi ile dogru, buna karsin idrar voliimii
ve pH degeri ile ters bir iliski i¢indedir (46). Tipik olarak
yliksek sivi alimi, tiazid grubu ditiretikler hiperkalsiiiriyi
azaltmak i¢in tedavide kullanilmaktadir.

Mikroskopik diizeyde plaklar Henle kulbunun ince
kolundaki bazal membranda olusurlar (47). Birikintiler tiro-
telyumun bazal yiizeyine yakin bélgeye goc eder. Kalsiyum
oksalat taslarmin olusumundaki plaklar daima kalsiyum
fosfat (apatit) yapisindadir (47). Tipik olarak plaklarin etra-
finda inflamatuvar reaksiyon yoktur. Arastirmalarda birbi-
rini takip eden kristal ve organik matriksten olusan kath bir
yap1 olusturmak {izere apatit kristallerini ¢evreleyen organik
matriksin varlig1 ortaya konulmustur (36). Apatit-organik
tabaka birlesim ytiizeyinde saptanan ve kalsiyum oksalat
niikleasyonuna katkida bulunabilecek osteopontin disinda
organik matriksin yapist heniiz net olmayip, potansiyel bir
tedavi hedefini olusturmaktadir (48).

Endoskopik goriintiilemede siklikla Randall plaklarini
Ortecek bicimde araya giren ince bir iirotelyum tabakasi
gosterilmistir. Bu karmagsik glikoprotein tabakas: farkli gli-
kozaminoglikanlar: igerir (49). Apatit kristalleri, organik
matriks ve glikoprotein tabakanin, kristal tutulumu ve for-
masyonunu uyaracak sekilde birbirleriyle hangi mekanizma
ile etkilesim i¢inde olduklar1 heniiz net degildir (36).

Ikinci mekanizmada renal tubiiler kristal depozisyonu
(¢okmesi) ileri stirtilmiistiir. Kalsiyum fosfat ile iligkili olarak
ortaya ¢ikan plaklarin yapisi ve yeri, kalsiyum oksalat tas
hastaliginda goriilenden farklidir. Kalsiyum fosfat taslari-
nin (“brushite” -kalsiyum monohidrojen fosfat) prevalansi
gittikge artmaktadir (50,51). ESWL'nin yaygin olarak kulla-
nilmasi ile birlikte kalsiyum fosfat tas hastaliginin prevalansi
artmustir (7). Mekanizmasi net olmasa da, ESWL'nin papiller
ve mediiller hasara yol acabildigi ileri siiriilmektedir (51).
Hiperkalsiiriye ek olarak kalsiyum fosfat taslar1 genellikle
yiiksek idrar voliimii ve pH degeri ile iligkilidir (29).

Mikroskopik seviyede brushite taglar1 i¢ mediiller topla-
yic1 kanallar ve Bellini kanallarinin liimenini dolduran apatit
tikaglar1 ile karakterizedir, plak duktal dilatasyona sebep
olur ve renal toplayic1 sisteme protriize olur (44) . Bu durum-
da interstisyel inflamasyon ve fibrozis ile sonuglanan epi-
telyal hiicresel hasar1 vardir. Buna karsin kalsiyum oksalat
tas1 olusturanlarda Randall plaklari, intratiibiiler kristallerin
olmamasi ve apatit plaklar etrafinda inflamatuvar yanitin
bulunmamast ile karakterizedir. Endoskopik olarak plaklar
subiirotelyal alanda yerlesmis veya toplayic1 sisteme uzanan
biiyiik, sar1 birikintiler olarak goriiliirler.

Primer hiperparatiroidizm ve distal renal tubiiler asidoz
varliginda iki mekanizmanin kombinasyonu ileri siiriilmiis-
tiir. Tubiiler ve intertisyel apatit plaklari ile bunlarda inters-
tisyel fibrozis gosterilmistir (44).

Artan obezite oranlarmin tas hastaliginin prevalansin-
daki artig ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (52-55).
Obezitenin idrar parametrelerini, iirik asit, kalsiyum, oksalat
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ve sodyum atiliminin artmasi ile olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir (57,58). Obezitedeki bariatrik cerrahi, yiiksek
hiperoksaliiri oranlar1 ve 5 yil icinde kalsiyum oksalat tasi
gelisimi ile iliskilendirilmektedir (59-63). Idiyopatik oksa-
lat tas1 olusturanlardan farkli olarak intestinal diversiyon
yapilan hastalarda Randall plaklari nadiren goriiliir (47). Bu
gibi hastalarin biyopsileri intratubiiler apatit kristal ¢okmesi
oldugunu gostermektedir Bu hasta grubunda hiperoksa-
liiriye ragmen plaklar oksalat icermez. Apatit ile duktal
obstriiksiyon ve ardindan gelisen intertisyel fibrozisin pH
regiilasyonunu bozdugu 6ne siiriilmektedir (64).

Ugiincii mekanizma olarak serbest soliisyonda kristali-
zasyon ileri siiriilmiistiir. Bu mekanizmanin en iyi 6rnegi sis-
tintiri hastalaridir. Bu otozomal resesif (OR) durum dibazik
aminoasitlerin (arginin, lizin, ornitin, sistin) transportundaki
aksakliga bagl olarak asiri sistin atilimi ile sonuglanmaktadir
(65). Sistin tas1 olanlarda Bellini kanallar1 ve intramediiller
toplayic1 kanallarda sistin ve apatit tikaclarinin her ikisinin
de bulundugunu gostermistir (66). Sistin tas hastali§inin
patogenezinde apatit plaklarinin rolii ve sistin kristallerinin
yapismasindaki etkileri heniiz netlesmemistir. Tas olusu-
munda serbest partikiil teorisine destek olarak idrarda sz
konusu yiiksek konsantrasyonlarda sistinin Bellini kanalla-
rinda kristalize olup, renal pelvise uzanabilecegi diisiiniil-
mektedir.

Tip 1 ve tip 2 primer hiperoksaliiri otozomal resesif (OR)
Ozellikte kalitimsal hastaliklardir. Oksalatin asir1 {iretimi
hiperoksaliiriye ve sistemik oksalozis ile kalsiyum oksalat tas
olusumuna sebep olur.

Tas Olusumu ve Biiyiimesinin Baskilayici ve Uyaricilan

Tablo 3’de bobrek tast olusumunu baskiladig: diisiiniilen
cesitli maddeler listelenmigtir (7,29). Tas olusumunun, idrar
stipersatiirasyonu ile idrardaki inhibitér maddeler arasinda-
ki bir dengesizlikten kaynaklandig ileri siirtilmiistiir (67).
Kalsiyuma baglanarak siipersatiirasyonunu azaltan ve kalsi-
yum igeren taslarin énlenmesinde potasyum sitrat seklinde
kullanilan sitrat disinda diger inhibitor maddelerin higbiri-
nin bugiin igin tedavi amaciyla kullanim1 yoktur.

Kalsiyum oksalat monohidrat kristal agregasyonunun
onemli bir inhibitoriidiir. Tamm-Horsfall proteinin (THP)
fonksiyonu idrar pH’s1 ve konsantrasyonuna baglidur.
Idrar pH’s1 diisiik ve konsantrasyonu yiiksek oldugunda
THP'nin kristallerin agregasyonunu uyardig1 diisiiniilmek-

Tablo 3: Tas olusumunu etkileyebilen baskilayici iiriner
maddeler.

Albumin

Kalgranulin

Sitrat
Glukozaminoglikanlar
Inter-a-inhibitor
Magnezyum
Nefrokalsin
Osteopontin
Protrombin F1 fragman
Pirofosfat

Renal litostatin

RNA / DNA parcaciklari
Tamm-Harsfall protein
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tedir. Tersine konsantrasyonu diisiik, alkali idrarda ise THP
kristal agregasyon ve biiyiimede inhibitor etkiye sahiptir
(68).

Inhibitér molekiillerin ¢ogu, anyonik baglarla kalsiyum
atomlarina baglanir ve bu sebeple kristal biiyiimesini ¢nler-
ler (7,29). Glikozaminoglikanlar gibi makromolekiiller kristal
agregasyonu ve biiylimesini baskilar, kristal niikleasyonunu
ise uyarir. Nefrokalsin genellikle tas olusumunu baskilayici
etki gostermesine ragmen, bazi kalsiyum oksalat monohidrat
taglarinda bireylerde nefrokalsin molekiillerinde vy-karboksi
glutamikasidin bulunmadigi ve bunun da tas olusumunu
baskilayici fonksiyonlarin kaybi ile sonuglandigi gosterilmis-
tir (69,70).

Staz / obstriiksiyon, norojenik mesane islev bozuklugu,
konjenital anatomik anomaliler ve kalici kateterler gibi
yabancl cisimlerin varliginda iiriner enfeksiyon gelisebi-
lir, bu ise tas olusumunda litojenik substrat olarak onemli
bir faktordiir (71). Magnezyum amonyum fosfat (struvite)
taglarni olusturan tiireaz iireten bakteriyel enfeksiyonlarin
(klebsiella, proteus, pseudomonas, stafilokok) rolii kanit-
lanmistir. Bu enfeksiyonlarda idrardaki iire, amonyak ve
karbondioksite yikilir, ardindan amonyum iyonlar1 ve bikar-
bonata hidrolize olur. Daha sonra katyonlara baglanmasiyla
magnezyum amonyum fosfat ve karbonat apatitin olusmasi
ile sonuglanir (72). Sitrat kalsiyum gibi {iriner katyonlarla
kompleks olusturabilme yetenegine bagl olarak koruyucu
rol oynar. Uriner enfeksiyonlarn varliginda sitratin bakte-
riler tarafindan metabolize edilmesiyle baskilanma daha az
olur (73).

Kristalizasyonda, agregasyon i¢in matriks olusumu bak-
terinin i¢inde veya etrafinda lokal inflamasyon ve salgilanan
mukusla olur (72). Urenin yikim iiriinleri ise bakteriyal adhe-
ransi artirabilen iirotelyal hasar1 uyarabilir (74).

Bakteriyel enfeksiyonun tedavisi bakteriyal biyofilmler
nedeniyle oldukga zordur. Biyofilmlerin i¢indeki baz1 orga-
nizmalarin planktonik bakterileri eradike etmek icin gerekli
olan dozlardan 1000 kat daha fazla antibiyotik konsantras-
yonlarinda yasayabildikleri gosterilmistir (75,76). Biyofilm,
ekzopolisakkarid (EPS) matriksi, diger biyolojik bilesenlerle
kaplanmis ve sivi-yiizey ara ylizline tutunmus mikroorga-
nizmalar toplulugu olarak tanimlanabilir (77). Biyofilmde
ki direncin 3 mekanizmayla olustugu diisiintilmektedir.
Birincisinde biyofilmlerin EPS matriksi, selasyon, yikim ve
dogrudan blokaj destriiksiyon yoluyla antimikrobiyal ilac-
larin penetrasyonunu &nler. Tkinci olarak biyofilm igerisinde
baz1 antibiyotiklerin etkisini bozacak anaerobik, degismis pH
ve/veya kimyasal yap1 igeren mikro gevreler gelisebilir (78).
Sonuncu mekanizmada ise antibiyotik tedavisine ileri dere-
cede direngli hiicrelerin gelisimi s6z konusudur. Bu gibi hiic-
reler antibiyotik tedavisi varliginda uyku durumuna gegip,
antibiyotikler subterapétik seviyelere diistiigiinde patojenik
fonksiyonlarmni tekrar kazanma yetenegine sahiptirler (78).

At nali bobrek, UP] obstriiksiyonu, kaliks divertikiilii
ve mediiller siinger bobrek gibi bir dizi konjenital veya
kazanilmis anatomik anomalisi olan bobrek taglar1 gelisimi
bakimindan {iriner staz etkisiyle risk olusturur (79,80). Staz
iriner enfeksiyona zemin hazirlar ve kristal retansiyonunu
uyarir. Bazi arastiricilar bu hastalarda daha ytiiksek oranlarda
metabolik anomalilerin oldugunu da ileri siirmiislerdir (81-
83). Biiyiik olasilikla bu faktorlerin hepsinin kombinasyonu
tas olusumuna katki yapmaktadir.
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Sonug¢

Molekiiler mekanizmalarin anlagilabilmesi ile taglarin
onlenmesi ve tedavisinde Onemli adimlarin atilabilecegi
kesindir. Ozellikle tasin etyopatogenezinde yer alabilecegi
diisiiniilen serbest oksijen radikalleri ve bunlarmn yaptig:
doku hasar1 sonucunda tasin olustugu teorileri son derece
ilgi cekmektedir. Tas hastalig1 da ateroskleroz gibi doku
hasarma sekonder gelisebilir ve bu gergevede iiriner sistem
tas hastaliginda metabolik bir hastalik olarak endotelyal /
epitelyal disfonksiyon ile iligkilendirilebilecektir.
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