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B Obrek tasi olusum mekanizmalarinin aydinlatilmas: ama-
ayla birgok farkli teorik modelin yaninda kimyasal ve
hayvan modelleri de tanimlanmistir (1). Uriner sistem tas
hastaligini hayvan modelleri {izerinde calismak ¢ok 6nemli-
dir; ¢iinkii bu modeller karmagik bir mekanizmay1 bagimsiz
boliimlere ayirmamiza ve her bir boliimii birbirinden ayr1
olarak incelememize olanak saglar (2). Tyi bir hayvan modeli
komplike olmamaly, gesitli hipotezleri ayn1 anda test edebil-
memize olanak saglamali ve hatta tedavi basarisini degerlen-
direbilecek 6l¢iide iyi dizayn edilmelidir (3).

Bobrek tas1 olusumu oldukca karmasik bir siire¢ olup,
renal tiibiiller icerisinde kristal niikleasyonu, biiyiime, agre-
gasyon ve kristal retansiyonu seklinde tanimlanan bir olay-
lar dizininin sonucudur (3,4,5,6,7). Olusan kristaller uygun
kosullar saglandiginda tas nidusuna doéniismeye baslar ve
tasin biiyiime asamas1 hizlanur (8).

Bobrekler ve renal tiibiillerin anatomik ve fizyolojik rolle-
ri de dahil olmak {izere, tas olusum patogenezinde rol oyna-
yan her siirecin her asamasini aydinlatmaya yonelik basarili
hayvan modelleri olusturulabilmektedir. Her ne kadar tav-
sanlar ve kopekler gibi bagka hayvanlar kullanilsa da; iiriner
sistem taslar1 konusunda iizerinde en ¢ok calisilan hayvanlar
sicanlardir (9). Renal fizyoloji ile ilgili edinilen verilerin ¢ogu
basta sicanlar olmak iizere yine tavsan ve kopek deneylerin-
den elde edilmistir.

Uriner sistem taglarmin %80'i kalsiyum oksalat (CaOx)
tas1 olup genellikle kalsiyum fosfat (CaP) ile beraber bulunur.
Bu nedenle CaOx taslar iizerinde en ¢ok calisma yapilan tas
gurubudur. Ozellikle siganlarda hiperoksaliirinin indiiklen-
mesi ile CaOx nefrolitiazisi olusturulmasi ¢ok sik uygulanan
bir tag modelidir.

Model, var olan bir durumun taklit, kopya veya tekrar
yolu ile yeniden olusturulmasi olarak tanimlanir. Bir mode-
lin gelistirilebilmesi igin modellenecek objenin yapis1 ve
olusum mekanizmas1 hakkinda detayli bilgi sahibi olunmasi
gerekmektedir. Bu nedenle hayvanlarda nefrolitiazis mode-
li olusturmadan 6nce bobrek tasinin yapisinin ve olusum
mekanizmalarinin ¢ok iyi bilinmesi zorunludur. Ayrica sican
bobreginin anatomisi ve idrarinin kimyasal yapis1 da ¢ok iyi
anlagilmalidir.

Hayvan Boébregi

Insan bobregi ile kdpek, tavsan ve sican gibi hayvanlarin
bobrekleri arasinda ¢ok temel anatomik farkliliklar mevcut-

tur (10). Ozellikle sican, renal anatomi ve fizyoloji galigmala-
rinda ¢ok kullanilan bir hayvan olup bir¢ok renal hastaligin
modellemesinde de; siklikla tercih edilmektedir. Sican bob-
regi insan bobregine gore cok daha kiigiik olmakla birlikte
iinipapillerdir ve daha az renal tubule sahiptir. Ayrica sican
bobreginin pelvisi ¢ok daha basit olup ¢ok kiigiik bir tiriner
boslugu bulunmaktadir. Bununla beraber medulla hacminin
korteks hacmine orani insan bébregine ¢ok yakindir. Bu oran
sican, kopek ve insanda 1:2 iken tavsanda 1:16’dir. Bébrek
tarafindan tiretilen tagin boyutu s6z konusu oldugunda, iki
bobrek arasindaki bu farklar ¢ok Snemli hale gelmektedir.
Basit ve kiiglik bir pelvisi olan sican bobreginde biiyiik
staghorn taslar olusturulamamaktadir ve bu bobreklerde
insandaki tagin sadece minyatiir bir taklidi modellenebilir.
Sigan iiriner tags modelinde en ¢ok kullanilan hayvan oldugu
i¢in insan ve sigan bobregi arasindaki anatomik farklarin en
o6nemlileri Tablo 1’ de sunulmustur.

Sigan renal epitel hiicreleri de; kristalizasyon siirecinde
rol oynayan bircok makromolekiiler modiilatorleri iiretir
(11). Ultrastriiktiirel ve in situ hibridizasyon teknikleri kulla-
nilarak hem normal hem de nefrolitik sican bobregi hakkinda
detayli bilgilere ulasilmistir. Normal bir sican bobreginde
Tamm-Horsfall proteini (THP) Henle lupunun ¢ikan kalin
kolunda, nefrokalsin (NC) proksimal tiibiil ve Henle lupu-
nun ¢ikan kalin kolunda, osteopontin (OPN veya iiropontin)
Henle lupunun ¢ikan ince ve kalin kolu ve renal kalikslerin
papiller yiizeyinin epitelinde ve kristal matriks proteini ise
distal kivriml tiibiiller ve Henle lupunun ¢ikan kalin kolun-
da lokalizedir (12-15).

Sicanlarda Nefrolitiazis Modelleri

Siganlarda, CaOX tasi basta olmak {izere spontan iiri-
ner sistem tas olusumu ihtimali son derece diisiiktiir (16).
Hayvan modellerinde deneysel olarak idrar kristalizasyonu-
nun indiiklenmesi ve bobreklerde tas olusumunun saglan-
mas1 amaci ile bazi temel teknikler 6n plana ¢ikar. Bu amacla
iiriner pH'nin manipiile edilmesi, kristalize olabilen mad-
delerin tiriner eksresyonunun artirilmasi ve kristalizasyon
inhibitorlerinin eksresyonunun 6nlenmesi gibi metodlar ¢ok
stk kullanilmaktadir.

Caox Nefrolithiasis Modelleri
Sicanlarda CaOx taglar1 genellikle akut veya kronik

hiperoksaliirinin indiiklenmesi yolu ile olusturulur (17,16).
Bu amagla, sodyum oksalat, amonyum oksalat, hidroksi-L-
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Tablo 1: Sigan ve insan bébregi arasindaki morfolojik farkliliklar

Boyut (cm)

(uzunluk, genislik, kalinlik) Agirlik (gr) Papilla sayis1 Nefron sayis1
Insan 12x6x4 160-175 5-6 850.000-120.000
Sigan 1.6x1x0.9 0.75-1.2 1 30.000-31.000
Tablo 2: kme suyuna %0.75" lik EG katilan eriskin erkek siganlardaki idrar kimyas1
Giin Kalsiyum Oxalat Magnezyum Sitrat
0 6.94+0.7 1.12+0.1 17.6 +0.9 295+22
7 2.704+0.3 3.83+0.3 148 +1.7 18.0+2.8
14 1.954 + 0.5 4.86 0.5 12.7+1.3 154 +2.8
21 2.164 +0.8 4.20+0.6 141+1.8 11.12+2.4
28 2.04+0.4 415+0.6 13.1+1.2 99+26
35 2.06 £0.4 4.11+0.6 13.3+1.7 9.7+21

1 30.000-31.000

prolin, etilen glikol ve glikolik asit gibi bir¢ok ajan kullanil-
maktadir.

Litojenik ajanlar genellikle sicanin yemi veya suyu igeri-
sine katilarak oral yoldan uygulanmakla birlikte lavaj yolu
ile veya intraperitoneal enjeksiyon yolu ile de verilebilir.
Hiperoksaliirik ajanlar vitamin D ile beraber verilebildigi
gibi; magnezyumdan fakir diyet ile de verilebilir. Aym
hiperoksaliirik ajanlar amonyum klorid uygulamasi ile idrar
pH’smin diisiiriildigii bir protokol esliginde de verilebil-
mektedir.

Sodyum oksalatin intraperitoneal yolla verilmesi oksala-
tin iiriner ekskresyonunu artirarak renal proksimal tiibiille-
rin liimeninde CaOx kristallerinin birikmesine neden olur.
Bu amagla genellikle 3,7 veya 10mg/100 gr sodyum oksalat'in
28mg/ml’den %0.9'luk sodyum kloriir soliisyonu igerisinde
¢oziilerek verilmesi en sik tercih edilen yontemdir (18). Bu
kristaller daha sonra korteksin toplayica tiibiilleri ve papil-
lalar igerisinde de birikmeye baslar. Uriner oksalat eksres-
yonunun siiresi, miktar1 ve bobrek icerisinde olusan kris-
tallerin boyut, say1 ve lokalizasyonu sigana verilen sodyum
oksalat miktarina baghidir. Oksalat verilmesinden sonraki en
yliksek eksresyon ilk 6 saat igerisinde gerceklesir. Bu siire
zarfinda 3mg oksalat verilen nefrolitik sicanlarin idrarinda
ekskrete edilen sodyum miktar1 kontrol grubuna gére %200
daha fazla iken; bu rakam 10 mg oksalat verilen siganlarda
%500'{in tizerine ¢ikmaktadir. Oksalat daha diisiik dozlarda
verildiginde tiibiiler liimende birikse bile; birka¢ giin igeri-
sinde bobreklerden temizlenir. Ancak daha yiiksek dozlarda
verildiginde kristaller tubiiler laminada birikmeye baslar ve
ardindan interstisyuma dogru ilerler. Kristal kiimelerinin bir
kismi epitele tutunamadan idrar ile yikanarak atilir; ancak
biiyiik kristaller daha yavas hareket ettikleri i¢in birikime
daha miisait durumdadirlar. Renal epitele siki tutunabilen
kristal ve agregatlar veya idrar ile atilamayacak kadar biiyiik
olan kiimeler ise interstisiyuma dogru migre olurlar. Renal
papillarin uglar1 ve kortikomediiller bileske sigan bébreginde
kristal birikiminin en ¢ok oldugu yerlerdir.

Uriner oksalat eksresyonunu hizli sekilde artirmanin
diger bir kanitlanmis yontemi ise sicana etilen glikol (EG)
verilmesidir. Bu amagla %0.75'lik EG soliisyonunun erigkin
erkek sicanin igme suyuna katilmasi yeterlidir (Tablo 2). EG
ayrica kalsiyum, magnezyum ve sitrat eksresyonunu da es
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zamanl olarak azaltir. Sonug olarak idrar CaOx siipersatii-
rasyonu artar.

Eriskin erkek siganlara %0,75’lik EGun tek basina ya da
%2'lik amonyum klorid (AC) ile beraber verilmesi ile indiik-
lenen kronik hiperoksaliiri siddetli kristaliiriye yol agarak
hayvanda CaOX nefrolitiazisi olusmasina neden olur. EG +
AC kombinasyonu tiim si¢ganlarda 3. giiniin sonunda kalic1
kristaliiri ve 7. giiniin sonunda ise nefrolithiasis ile sonugla-
nir. EG'lin tek bagina kronik uygulamasi ise; yaklasik olarak
12. giinde kalic1 kristaliiriye yol agar ve 3 hafta sonra sicanin
bobreklerinde kristal kiimeleri birikmeye baslar. Baslangicta
idrarda dipiramidal sekilli kiiciik kristaller olusur. Ardindan
daha biiyiik CaOX monohidrat agregatlar1 ve ikili CaOx
dihidrat kristalleri birikir. Mesane aspirasyonu ile alinan
idrar incelendiginde 75-200 mikron ¢apinda kiigiik taslar
gorilir.

Igme suyuna %1’lik EG katilan erkek siganlara magnez-
yumdan fakir diyetin de eklenmesi kristaliiri ve nefrolithia-
sisi hizlandirir ve artirir. Bu durumda kristaller hem korteks
hem de medullada birikir (19).

Yiizde 1'lik EG soliisyonu verilen erkek si¢anlarin diyeti-
ne magnezyum oksit eklenmesi {iriner oksalat eksresyonunu
anlaml oranda azaltarak CaOx nefrolithiasisini durdurur
(20).

Kronik hiperoksaliirinin baglarinda kristaller renal
medullada rastgele sekilde birikir. Siirecin ilerleyen dénem-
lerinde ise renal papillalarin ucundaki toplayict kanallar ve
papillalarin tabani kristalizasyonun en sik lokalize oldugu
bolgeler haline gelir (8,21,22). Baslangicta kristallerin ¢ogu
intraluminal agregatlar halinde iken 4-6 hafta sonra tiibiiler
epitel hiicrelerinin arasinda, hiicre iginde ve interstisyumda
da kristaller goriilmeye baslanir. EG+AC kombinasyonun
verilmesinden sadece 1 hafta sonra veya tek basma EG
uygulamasindan 8 hafta sonra siganlarin bébreklerinde renal
papillalarin ylizeyine tutunmus taslar olusmaya baslar. Bu
taslar hem CaOx monohidrat ve dihidrat kristallerinin ikisini
de ihtiva eder ve boyutlar1 neredeyse 1000 mikronun iize-
rine kadar ¢ikar. Bu taslar zamanla biitiin papillarin ucunu
kaplamaya baslar. Elektron mikroskobu incelemelerinde bu
taglarin renal papillalarin yiizeyinin yakinindaki toplayici
kanallarin liimeninden kaynaklandig1 saptanmistir (21). Bu
papiller taglarin dis yiizeyi iyi organize yapida olup cizgili



bir goriiniimde karsimiza ¢ikar.

Hem akut hem de kronik hiperoksaliiri durumunda bazi
enzimlerin {iriner eksresyonunda artis olmaktadir. Kronik
hiperoksaliirinin hafif formunda sican idrarinda lizozomal
bir enzim olan N-Asetil-beta-glikozaminidazin idrardaki
seviyesi artar ancak bu donemde bobreklerde kristal biriki-
mi hentiz baglamamigtir. Kristal birikimi, hiicre membran
enzimleri olan alkalen fosfataz, 16sin aminopeptidaz ve
gama-glutamil transpeptidazin {iriner eksresyonunun arti-
st ile yakindan iligkilidir (18). Nefrolitik sican bobreginin
tiibiiler epitelinde hasar oldugu kanitlanmis bir durumdur
(16). Ozellikle kristal birikiminin oldugu tiibiillerde siddetli
epitel hasar1 s6z konusudur. Proksimal tiibiil epitelinde olu-
san mikrovilli hasar1 nedeni ile fircamsi kenarl: epitel yiizey
format1 bozulur. Epitel hiicrelerinde yiizey hasarinin da
Otesinde, lizozom sayisinda artma, mitokondrilerde sisme,
endoplazmik retikulumda dilatasyon, sitoplazmik 6dem ve
vakuolizasyon gibi bir¢ok dejeneratif degisiklik olusmak-
tadir. Hatta bazi hiicreler patlayarak iceriklerini tiibiiler
limene bosaltabilmektedir. Tiim bunlarin sonucunda renal
papillalarin yiizeylerinde agir hasar meydana gelir. Intakt
kalan epitel hiicreleri arasindaki interselliiler alan ise genisle-
meye baslar. Intakt kalan epitel hiicrelerinin niikleuslarinda
boliinme ve pargalanmalar da karsimiza ¢ikabilir.

Intratiibiiler nefrolit parcaciklar1 genellikle hiicre memb-
ran pargalari ile beraber bulunur. Hasarli hiicre membran-
larinin degredasyonu sonucu agiga ¢ikan lipidler kalsifik
kristaller i¢in heterojen bir niikleator gorevi goriir (23). Epitel
hasarinin bir diger sonucu ise; hasar nedeni ile idrarda artan
oksalat ve CaOx kristalleri nedeni ile idrarin kristalizasyonu
inhibe edici aktivitesinin azalmasidir (24).

Yukarida bahsi gecen calismalarin biiyiik boliimii erkek
sicanlar tizerinde yapilmistir. Erkek sicanda CaOx nefrolit-
hiasisini indiikleyen diisiitk konsantrasyondaki EG soliis-
yonlart disi siganda aymi etkiyi gosterememektedir(22).
Yiizde 1'lik EG soliisyonunun 4 hafta siire ile verilmesi
3/13 erkek sicanda CaOx nefrolithiasisine yol agarken, bu
oran disi sicanda 0/12'ye kadar diiser. Bu yonteme idrarin
asidifikasyonu teknigi de eklenirse, tas olusma orani erkek
sicanda 5/6’ya yiikselirken disi siganda oran ancak 1/9 sevi-
yesinde kalir. Cinsiyet ve seks hormonlarinin tas olusturma
modeli iizerine olan etkisini ortaya koyma amaci ile hem
normal hem de gonadektomize edilen erkek ve disi sican-
lara %0.5 EG verilen bir ¢alismada, tim si¢ganlarda diisiik
seviyede bir CaOx kristalizasyonu rapor edilmistir. Ancak
normal erkek siganlarin 5/7’sinde bobrek tast saptanirken,
kastre edilen erkek sigcanlarin sadece 1/7’sinde bobrek tasi
olusmustur. Disi siganlarin higbirinde bobrek tasina ya da
kristal birikimine rastlanilmamistir (25). Benzer sekilde
%0.75’'lik EG rejiminin idrar asidifikasyonu ile kombine
edildigi baska bir ¢alismada ise, erkek ve disi sicanlarin her
ikisinde de; bobrekler icerisinde kristal olusumu gergek-
lesmis ancak sadece erkek sicanlarin renal papillalarinda
kristal birikimi olusmustur. Diger bir ¢alismada ise; erkek
siganlarda %0.2’lik EG soliisyonunun CaOx nefrolithiasisi
olusturmak icin yeterli iken, benzer sonucu disi siganda
elde edebilmek i¢in %1 veya daha fazla EG verilmesi gerek-
tigi bildirilmistir (2).

Sonug olarak oOzellikle sicanlarda deneysel olarak
hiperoksaliiri yoluyla CaOx nefrolithiasisi kolayca olusturu-
labilmektedir. Kronik hiperoksaliirinin saglandig1 siganlarda
renal papillalarin uglar1 ve kaliksler kristal birikiminin en

CAKIR VE ARK

stk gozlemlendigi bolgelerdir. Uriner oksalat miktar1 arttiri-
lip hiperokalurinin siiresi uzatilarak renal korteks de dahil
olmak {tizere, bobreklerin bagka boliimlerinde de kristal
birikimi saglanabilir. Magnezyumdan fakir diyet siganda
CaOx nefrolitiazisini alevlendirir. Testosteron, nefrolithiasis
olusumunda ¢ok 6nemli bir role sahip oldugundan erkek
siganlarda CaOx nefrolithiasisinin saglanmasi disi sigandan
daha kolaydir. Sicanda deneysel olarak elde edilen taslarin
yapisinda karbonhidrat, lipid ve proteinden olusan organik
bir matriks bulunur.

Kalsyum Fosfat Nefrolitiazisi

Yar: saflastirilmis diyet ile beslenen sicanlarda spontan
olarak kalsiyum fosfat (CaP) tas1 olusur. Bu durum CaOx tas1
modellerinin aksine disi sicanda erkege gore daha sik olusur
(26). Kalsifikasyon, mikrolitlerin kortikomediiller bilegke
seviyesinde tiibiilleri tikamasi sonucu ilk 6nce proksimal
tiibiillerde baslar. Epitelin fircams: kenar1 ve mikrovilliisler
liimen icine dokiilmeye baslayarak giderek biiyiimekte olan
tasin yapisina katilir. Diyetteki kalsiyum, magnezyum ve
fosfor ile beraber &strojenin de bu siiregte dnemli bir rolii
vardir. Disi sicanda overektominin kalsifikasyon siirecini
durdurdugu gosterilmistir. Kastrasyon sonrasi dstrojen yeri-
ne koyma tedavisinin hem disi hem de erkek sicanda CaP
nefrolithiasisini arttirdig1 bilinmektedir (13).

Magnezyumdan fakir diyet sicanda CaP nefrolitiazisini
indiikler (27). Kiire sekilli nefrolitler Henle kulbunun tiibiiler
liitmeninde birikmeye baslar. Ardindan bu nefrolitler korti-
komediiller bileske seviyesinde Henle kulbunun liimeninde
agregatlar olusturmaya baslarlar. Bu agregatlar kalsiyum ve
fosfat ihtiva ettiklerinin bir gostergesi olarak von Kossa ve
alizarin kirmizist benzeri boyalar ile boyanabilirler.

Yiiksek fosfat igerikli diyet, sican bdbreginin o6zellikle
renal medullasinin dis bolgelerine yakin tiibiiller icerisinde
CaP birikimine neden olur (28). Siitten kesilen disi si¢anlara
10 giin boyunca giinde 0,5 M nétral sodyum fosfat enjekte
edilerek intraluminal CaP kristallerinin olusmas: saglana-
bilir. Bu sekilde elde edilen nefrolitler dncelikle kortikome-
diiller bileske seviyesindeki proksimal tiibiillerde olusur.
Bununla beraber ayni rejim geng sicanlara uygulandiginda
da nefrokalsinozise yol acarak proksimal tiibiillerin bazal
membraninda CaP birikimine yol agar. Sigana kalsiyum
glukonat enjeksiyonu da proksimal tiibiil epitelinin bazal
membraninda CaP birikimine neden olabilir.

Genetik olarak hiperkalsiiirik hale getirilmis disi sican-
larda CaP tas1 olusturulabilmektedir (29). Bu siganlar idrara
yliksek oranda kalsiyum atar ve bunun sonucunda siddetli
siipersatiirasyon nedeniyle Brushite ve CaOx taglar1 olu-
sur. Bu sigcanlarin bobrek ve iireterlerinde yiiksek oranda
CaP kristali bulunur. Bu sicanlarda hiperkalsiiirinin temel
nedeni kalsiyumun intestinal emilimindeki siddetli artigtir.
Sicandaki CaP taglarinin matriksi hem amorf hem de fibril
yapida komponentler igerir. Buna ek olarak membrandz
vezikiiller basta olmak {izere hiicre yikim {iriinlerini de ihtiva
eder.

Sonug olarak disi si¢canlar CaP nefrolithiasisine erkek
sicanlara gore daha yatkindir. Idrarda artmis kalsiyum ve
fosfor eksresyonuna ek olarak azalmis magnezyum eksres-
yonu CaP nefrolitiazisi olusumuna neden olur. Patojenezde
Ostrojenin dnemli rolu mevcuttur. Sicanda olusan CaP taslar:
kristaller ve organik matriksin birlesiminden olusur.
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Tablo 3: insan ve kronik hafif hiperoksaliirisi olan siganlarda CaOx nefrolithiasisi

insanlar Sicanlar
Tas yapist CaOx mono- ve dihidrat CaOx mono- ve dihidrat kristalleri ve
kristalleri ve organik matriks organik matriks
Matriks yapist Karbonhidratlar, lipidler, proteinler Karbonhidratlar, lipidler, proteinler
Tasin bobrekteki lokalizasyonu Renal papilla yiizeyi Renal papilla yiizeyi
Nefrolitiazisin ana nedeni Hiperoksaliiri Hiperoksaliiri

Inhibitsrler Diisiik {iriner sitrat ve magnezyum
Niikleasyon Genellikle heterojen
Cinsiyet CaOx tas1 erkeklerde daha stk

Renal hasar

Idiopatik tas hastalarinda bobrek
fonksiyonlar1 normal, enzimiiri olabilir

Diisiik {iriner sitrat ve magnezyum
Genellikle heterojen
Erkek siganlar CaOX tasma daha yatkin

Bobrek fonksiyonlar: normal,
hiperoksaliiri ile eszamanli enzimiiri

Yabanci Cisim Taslan

Siganlarda tiriner sistem tast olusturmak igin yabanci
cisim modelleri de tanimlanmistir. Degisik materyallerden
olusan yabanci cisimler hayvanin mesanesine yerlestirilir
ve ardindan hayvanin diyeti modifiye edilip icme suyuna
bir takim litojenler eklenerek yabanci cisim tiizerinde iste-
nilen konfigiirasyonda taglarin olugmas: saglanabilir. Erkek
Sprague-Dawley sicanlarinda yabanci cisim iizerinde daha
ok striivit taslar1 olusurken; disi sicanlarda apatit taslar1 olu-
sur. Sicanin i¢me suyuna EG eklenmesi veya piridoksinden
fakir diyet verilmesi sonucunda ise; yabanci cisim iizerinde
CaOx tast olusur (29). Cinko bazli yabanc cisimler kullanila-
rak {iriner sistem tas modellerinin olusturuldugu ¢alismalar
da; mevcuttur. Degisik tiirden plastik yabanci cisimler iiriner
sisteme implante edilerek farkli konfigiirasyonda enkurstas-
yon modelleri olusturulabilir (27). Yabanci cismin iizerini
organik materyalle kaplamak enkurstasyon siirecini hizlan-
diran bir tekniktir. Bu yolla yabanci cisim iizerinde elde edi-
len taglarin matriksi seliiler yikim iiriinleri ile beraber amorf
ve fibriler yapida elementlerden olusmaktadir.

Sican ve insan Nefrolitiazisi Arasindaki Farklar

Insan ve sican bobreklerinde olusan taglarin hem natiirii;
hem de ihtiva ettikleri kristal ve matriksin yapisi birbirine
oldukga benzerdir. Renal papillalarin toplayici kanallarinda
kristal birikimi sonucu tas olusumunun baglamasi ve papiller
ylizeyde taslarin lokalize olmasi siireci hem insanda hem de;
hafif derecede hiperoksaliirik olan sicanda birbirine oldukga
benzerdir. Insan ve sicandaki CaOx taslar1 ve patojenezi
arasindaki benzerlikler Tablo 3’de gosterilmistir. Bununla
birlikte sican bobreginde olusan taslar oldukga kiiciiktiir.
Bunun nedeni ise sican bébreginin ¢ok dar tiriner alana sahip
ve tek papillali kiiciik bir bobrek olusudur (Tablo 1). Insan ve
sicanin her ikisinde de; tas olusumunun ana nedeni kronik
hiperoksaliiridir. Tipk: insanlarda oldugu gibi benzer iiriner
oksalat ve benzer CaOx satiirasyon seviyesine sahip olan
siganlarin hepsinde CaoX nefrolitiazisi olusmasi zorunlulugu
yoktur. Bu da bize siganlarda da; bobrek tasi olusumunda
sadece stipersatiirasyonun yeterli olmadigini, bunun disin-
da bagka faktorlerin de gerekli oldugunu gostermektedir.
Ayrica normal siganlarda iiriner oksalat konsantrasyonunun
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(1.12mM/1) normal insanlardakinden (0.28 mM/1) ¢ok daha
yliksek oldugu da; ilging bir gergektir. Bununla beraber
sicanlar CaOx kristali tiretmek ic¢in insanlardan ¢ok daha
fazla idrar oksalat ekskresyonuna ihtiya¢ duyar. Uriner
sistem tag1 iireten insanlarin ¢ogu aymi zamanda hiposit-
ratiiriktir. Siganlarda deneysel nefrolitiazis, azalmig {iriner
sitrat ekskresyonu ile yakindan iliskilidir. Uriner sitrat kon-
santrasyonu siganlarda (29.5 mM]/l) insanlara (2.99 mM/L)
gore cok daha yiiksektir (Tablo 2). Hem CaP hem de CaOx
nefrolitiazisinde siganin idrar sitrat seviyesi diiser (Tablo 3).
Idiopatik iiriner sistem tasi olan insanlarin ¢ogu hiperkalsi-
iiriktir. Ancak siganlarda EG verilmesi ile deneysel olarak
indiiklenen CaOx nefrolithiasisi modellerinde idrar kalsiyum
ekskresyonunun normale gore daha diisiik oldugu belirlen-
mistir.

Deneysel olarak olusturulan renal kristal birikim model-
leri daima hiicre hasar ile yakidan iliskilidir. Bu model-
lerde hiicre hasar1 ¢ogu zaman kristal birikiminden 6nce
baglasa da;; hasar ile birikim es zamanli olarak devam eder.
Insanlardaki nefrolitiaziste ise Randall plaklar1 tizerinde tas
gelisimi, proksimal tiibiil kaynakli enzimiiri ve fonksiyonel
veya yapisal tiibiiler anomaliler ve/veya tiibiiler hasar renal
hasara katkida bulunur (44,4,21).

Uriner taglarin yiizeye ve birbirlerine tutunmast ve biiyii-
mesinde kristaller ve organik matriks arasindaki etkilesim
¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Ister insanda spontan ola-
rak olusan, isterse de; siganda deneysel olarak olusturulan,
tiim kristaller i¢lerinde ve dis yiizeylerinde organik materyal
igerirler. Bu organik materyal, tasin yapisal olarak daha sag-
lam ve dayanikli olmasini saglar.

Sonug¢

Bu derlemede siganlardaki deneysel nefrolithiasis model-
leri detaylandirilmis ve sigan ile insan nefrolitiazisi birbiri ile
karsilagtirilmistir. Sigan modelleri iiriner sistem tasinin pato-
genezi ve formasyonu hakkinda detayli ¢alismalar yapilma-
sina olanak saglar. Ancak bu modellerin zayif yanlar1 da; iyi
bilinmeli ve g6z oniinde bulundurulmalidir. CaOx nefroliti-
azisi sicanlarda spontan olarak meydana gelebilen bir durum
degildir. Ancak oksalat metabolizmasi tizerinde bir takim
miidahalelerde bulunularak siganlarda CaOx nefrolitiazisi
modelleri olusturulabilmektedir. Siganlarda uygulanan nef-



rolitiazis modelleri hiperoksaliiriye verilen erken yanit, tas
olusumunun baslangi¢ siiregleri, niikleasyon, agregasyon,
kristal birikimi ve bu siiregler boyunca bébreklerde olusan
makro ve mikromolekiiler degisiklikleri anlamamizda ¢ok
onemli bir role sahiptir. Buna ek olarak tas olusum mekaniz-
malar1 hakkinda sigan modelleri tizerinde yapilan ¢alisma-
larin, arastirmacilara insan iizerinde yapilan g¢alismalardan
¢ok daha dinamik bir bakis agisi sundugu yadsmamaz bir
gergektir.
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