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Hayat boyu yaklasik olarak kadmnlarin %5’inde, erkeklerin
ise %12’sinde bobrek tasi gelismektedir (1). Endoskopik
bobrek i¢i haritalandirma ve papilla ucu biyopsi ¢alismalari,
Randal plaklarinin bu taslarm biiyiik ¢ogunlugunun (idiyo-
patik kalsiyum oksalat taglarmin) olusum siirecinin temelinde
6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Randal plaklarmmn
iiriner sistem tas hastaligindaki 6nemini anlamak igin bu olay-
lar dizisine ve tas plak iliskisine daha yakindan bakilmalidur.

Bugiin icin bobrek tasi olusumunda ii¢ yolaktan bahse-
dilmektedir. Sekil 1’de gosterildigi tizere ilk yolak (1) nefron
boyunca (asteriks) veya bobrek toplayici sistemi icinde mey-
dana gelen “serbest partikiil” olusumunu, ikinci yolak ise (2)
hiicresel hasarin oldugu nefron liimeninde kristal yapisma
ve biiylimesi ile sonuglanacak kristal ¢ekirdek¢ik olusumunu
gerektirir. Ugiincii yolak (3) renal papillay1 6rten normal
tirotelyumun kaybini takiben idrardaki kristallerin interstis-
yel kalsiyum fosfat (CaP) kristal depolarma (Randal plagr)
tutundugunu ileri siirer.(2)

Tas Olusumunda Randal Plak Hipotezi
Bobrek taglarimin biiyiik ¢ogunlugu, kalsiyum tasglarmin

yaklasik %80’ini olusturan kalsiyum oksalat (CaOx) veya CaP
taglaridir. Randal tarafindan 1937'de ilk tanimlandigindan

Sekil 1: Bobrek tas olusum yolaklari
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Sekil 2: Isik mikroskopisi kristal depolanmanin (oklar)
baslangi¢ bolgesinin Henle ince kolunun bazal membramn
oldugunu gostermektedir. Bu birbirinden ayr1 olan
depositler interstisyel alanda toplanirlar

bugiine, CaOx taglarmin renal papillanin interstisyel apatit
depolanmasi iceren bolgesine tutunarak biiytidiigii bilinmek-
tedir (3). Randal plagi, Henle’nin ince kolu bazal membraninda
olusmaya baglayan, 6nce interstisyuma ve en sonunda subii-
retelyal alana ilerleyen apatit yapisindaki CaP'in mediiller ve
papiller alanda ki depolanmasidir (4) (Sekil 2). Depositlerin
baslangi¢ yerinin Henle ince kolunun bazal membrani olmasi
stirpriz degildir; bu bolge Ca ve P'1 kendine gekecek elektros-
tatik 6zellige sahip mukopolisakkaritten yogun olan kollajen-
den olusur (5). Plak olusumu kollajen matriks i¢indeki kristali-
zasyona bir 6rnektir. Ayrica Henle ince kolu icindeki sivi CaP
kristalizasyonunu baglatmak i¢in ¢ok uygundur (6). Bu hipo-
tez, renal papillay1 kaplayan saglam iirotelyumun kaybimmn
(Seik 1; 3) interstisyel CaP kristal depolarmnin (Randal plagz)
idrar ile temasa ge¢mesine neden olacagina, boylece idrardaki
kristallerin asir1 biiyiime gosterecek sekilde interstisyel plak
tizerine tutunabilecegini ve bu durumun fikse tas olusumuna
neden olabilecegini ileri siirer (Sekil 2 ve 3) (2). Bu teori acikca
interstisyel plak bolgelerinin baslangi¢c lezyonlar1 oldugunu
belirtmektedir. Randal 1154 ¢ift kadavra bobrek papillasini
inceledigi tarihsel calismasinda, papilla uglarinda ‘masum’
goriiniimlii krem renginde subepitelyal intertisyel kristal pla-
kalarin var oldugunu gostermistir (3). Ancak Randal, teknik
yetersizlikler ve inceledigi bobreklerin klinik verileri hakkinda
yeterli bilgisinin olmamas1 nedeniyle hatali bir sekilde tiim
taslarin kendi hipotezine gore olustugunu ileri stirmiistiir.
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Sekil 3: Idiyopatik CaOx tag hastalarindaki tag olusum
semasl. 1) Henle ince kolu bazal mambraninda apatite
deposit gelisimi; 2) bu apatite depositler interstisyel alana
yayilimi ve matrikse gomiilerek Randal plag: olarak
adlandirilan interstisyel plak adalarmnin olusumu; 3)
iirotelyal kilifin kayb1 nedeniyle interstisyel plaklarin
idrar ile temas etmesi; 4) idrar protein ve iyonlarinin plak
ylizeyini kaplamalari; 5) interstisyel plagin tepesinde
amorf apatite tabakasi olusumu ve bu yeni mineral tabaka
idrar matriks molekiilleri ile 6rtiilmesi; 6) matriks kaph
biyolojik apatite tabakasinin amorf apatite doniistimii;
7) apatite ve CaOx tabakasinin olusumu son asamada bu
kiiciik tagin dis kisminda sadece CaoX bulunur (2)

Evan ve ark.’larinin gozlemlerine gore de; plak subepitel-
yal yerlesimliydi ve dokuya yapisik tagin alinmasindan dola-
y1 olusan ¢ukur bdlge harig piirtizsiiz bir dis yiizeye sahipti
(7). Yasue yontemi ile boyali papiller biyopsi materyalinin,
151k mikroskopi incelemesi minerallerin ilk toplandig1 yerin
Henle ince kolunun bazal membran altindaki 6zel bir bol-
gede oldugu ortaya konulmustur. Ayrica hicbir idiyopatik
CaOx tas hastasinin papiller biyopsisinde plak etrafinda
hiicre hasarina, enflamasyona, interstisyel fibrozise veya int-
ratubuler kristal materyal varligina ait herhangi bir bulguya
rastlanmamustir (7).

Tas-Plak Birlesim Yerinin Ultrastruktural Ozellikleri

Tas-plak birlesim yerinin ultrastruktural yapismin ince-
lenmesinde, plak ile idrar alaninin keskin bir smnir ile ayrildig:
goriilmektedir (Sekil 4 A, panelin alt yarisi) (8). Plak sinir1 cok
tabakal1 kurdele goriintimiine sahiptir (Sekil 4 B ve C’'deki A
harfi). Sekil 4 B’de “ok basglar”1 ile gosterilen biiyiik bir kristal
kiitlesinin, daha kiiglik kristal kiitlelerinin (Sekil 4 C;asteriks)
birbiri ile birlesmeleri sonucu olustugunun da gosterdigi gibi,
idrar iceriginin plak ile temasi tas olusumunun temelidir.

Ara Yiizey Matriksinin immunohistokimyasal Yapisi
Evan ve ark’lari, idrar orijinli molekiillerin korunaksiz

plagin {izerini kapladigini, bu molekiillerin tasin temelini
olusturduklarmi ileri siirmektedirler (2). Eger bu goriis
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elektron mikroskopi goriintiileri

dogru ise plakta bulunmayan, idrarin bir bileseni olan
Tamm-Horsfall proteinin tas-plak ara yiizeyinin iiriner sis-
tem kismindaki mineral yapilar arasinda bulunmasi gereke-
cektir. Tamm-Horsfall proteini beklendigi gibi tas minera-
linde ve tas-doku ara yiizeyinde bulunurken, doku plagma
gecmedigi goriilmiistiir (8). Ayrica, normalde hem idrar hem
de plakta bulunan osteopontinin de; hem tasin i¢cinde hem de
plakta belirlenmesi gerekecektir. Osteopontinin de beklendi-
gi gibi, hem tagin mineral yapisinda oldugu hem de Randal
plaginin doku minerali igine dogru hafif¢e uzanim gosterdigi
belirlenmistir (8).

Randal Plag idiyopatik CaOx Tas Olusumunda Ozgiin
Bir Yapidir

Endoskopik ve Histolojik Gézlemler

Bazi arastirmacilar Randal plaklarinin bébregin 6zgiin
anatomik bolgesi papilladan gelistigi hipotezini test etmek
ve tas olusum patofizyolojisini ortaya koymak i¢in, perkiitan
nefrolitotripsi (PNL) sirasinda papiller biyopsi almmasini
igeren digital endoskopik calismalar planlamislardir. Evan
ve ark.'lar1 15 idiyopatik CaOx tas hastasi, 4 obezite bypass
cerrahisi gecirmis hasta ve 4 tas dis1 nefrektomi yapilan (aile
tas anamnezi negatif) hasta olmak tizere toplam 19 hastadan
sirasiyla 43, 19 ve 9 adet endoskopik olarak papilla biyop-
sisi aldiklar1 ¢aligmalarinda, idiyopatik CaOx tas hastalari-
nin hepsinde papilla ucunda, beyazimsi, diizensiz kenarl
Randal plak varlig1 belirlenirken, bypass cerrahisi gegiren ve
nefrektomi grubundaki olgularin hig birinde Randal plagina
rastlanmamugtir (9).

Eger CaOx taglar1 tutunmak ve klinik olarak anlaml
boyutlara ulagabilmek i¢in Randal plaklarma ihtiya¢ duyu-
yorlarsa, tas yiikii fazla olan hasta grubunda, tas yiik ile
orantili olarak Randal plak sayisi ve veya yiizey alan hac-
minin de fazla olmasini beklemek mantikli olacaktir. Linnes
ve ark.lar1 78 PNL uyguladiklar1 hastanin papiller Randal



Tablo 1: Tas hastalarinda goriilen farkli histopatolojik degisikler

SAHINKANAT

Fenotip Taslar interstisyum IMTK BK
IKTH CaOx Yogun plak -
Obezite CaOx Plaksiz Apatit tikag
Bypass
CaP Brushite Plak Apeatit tikag
Apatit Plak Apatit tikag
dRTA Apatit Plak Apeatit tikag
Sistiniiri Sistin N plak Apeatit/sistin
Primer CaOx Apatit Yogun plak Apatit tikag
hiperparatirodi

N plak: %0,5; Plak:%1; Yogun plak: %7. IKTH: idoyopatik CaOx tas hastast. IMTK: inner medullar toplayict kanal. BK: Bellini kanali. dRTA: distal reanal tubuler asidoz.

plak haritasin1 ¢ikarttiklar1 ve papiller biyopsi aldiklari
calismalarinda hastalardaki Randal plak ve (toplayici kanal
veya Bellini kanallarin1 tutan) tubuler tikag sikliginin tas tipi
ve yiikii ile korelasyonunu arastirmiglardir (10). Hastalarin
%99 unun (n=77/78) en az bir papiller plaga ve beste birinin
de anlaml1 biiyiikliikte tubuler tikaga (ylizey alani>%1) sahip
olduklari tespit edilmistir (Tablo 1). Idiyopatik CaOx tag has-
talar1 en genis plak yiizey alanina (%3,4+%4) sahip iken, bu
oran en az iirik asit taglilarda goriilmiis (%1,7+%1,5) (10).

Tas sayisi fazla, hiperkalsiiirik, idrar hacmi diisitk olan
hastalarda plak yiizey alaninin, olmayanlardan daha fazla
oldugu belirlenmistir (11,12). Plak miktar1 idrar kalsiyum
seviyesi ile dogru, idrar hacmi ile ters orantilidir (10,12). Kuo
ve ark.’lar1 14 idyopatik CaOx tas hastas1 ve 4 klinik ve aile
tas anamnezi negatif olan kontrol hastasini degerlendirmeye
aldiklar1 calismalarinda ortalama plak yiizey alaninin (%7.4
vs. %0.5, P = 0.012) ve papilla bagina diisen ortalama plak
sayisinin (%7.6 vs. %0.6, P= 0.011) CaOx tas hasta grubunda
daha yiiksek oldugunu hesaplamiglardir (12). flging bir sekil-
de obezite bypass cerrahisi ge¢irmis CaOx tas hastalarinda
ise bu tiir plaklara rastlanilmamaktadir (9). Bu hasta grubu-
nun idrar hacmi fazla, idrar kalsiyum atilimi normal aralikta
ve idrar pH'1 asidiktir; dolayst ile plak olusumunda idrar
hacmi ve atilan kalsiyum miktarinin idrar pH’ina gore daha
onemli oldugu sdylenebilir. Brushite (kalsiyum mono-hid-
rojen fosfat) tas hastalarinda da; idyopatik hiperkalsiiiri ile
birlikte plaklar izlenmektedir (13). Ancak bu hasta grubunda
taglar interstisyel plaklar iizerinde gelismemektedir, burada
ki plak Randal’'mn Tip II olarak tanimladig: sar1 renkli, yilan-
vari kivrilan plaktir (11).

Goriildiigli iizere bu plaklar, {iriner sistem tas hastala-
rinin 6nemli bir kisminda tas olusum siirecinin ilk ve temel
basamagdir.

idyopatik CaOx Tas Hastalarinda Taslar Plaga
Tutunmuslardir

CaOx taglarinin yaklasik %75'ini olusturan idyopatik
kalsiyum tas hastalari’'nda taslar Randal plagma tutunarak
olusur (Sekil 5).

Diger bobrek tas: tiplerinde tas gelisimi igin tutunma bol-
gesi olarak hizmet eden tikaglar, Bellini ve meduller toplayici
kanallar boyunca olusmaktadir. Tikaglara tutunarak Bellini
kanalindan toplayic1 sisteme uzanan taglarin higbiri CaOx
degil, hepsi apatite taslaridir. Obezite cerrahisi gecirmis ve
sistiniirik hasta gruplarinda ise taglarin serbest ¢ozelti icinde
olustugu goriilmiistiir. Sadece primer hiperparatirodi hasta
grubunda tas olusumu hem dokuya hem de tikaclara tutu-

Sekil 5: Doku, tas, plak ve yapisma bolgesi arasindaki
iliski; a) Idiyopatik CaOx tag hastasmin papillasindaki
CaOx taginin endoskopik goriintiisii (ok). Randal plagina
ait bolgeler (ok bas1) kolaylikla goriilmektedir. b) Tas
¢ikarildiktan sonra tas smirinin izdiistimii (ok) goster-
ilmekte olup, CaP bolgesi kolaylikla goriilmektedir (ok
bas1). Boylece her tagsin Randal plak bolgesine yapisik
oldugu belgelenmis olmaktadir (2)

nan CaOx taglar1 seklinde gerceklesmektedir (2).

Evan ve ark.’lar1 PNL uyguladiklari hastalarda yiiriittiik-
leri ¢alismalarinda, dokuya yapisik olan idyopatik CaOx tas-
larinin bir plaga tutunup tutunmadiklarini arastirmislardir
(8). Yazarlar demineralizasyon ve kesitleme islemi sonrasi,
tasin konkav yiizeyinde yer alan eski yapisma bolgesindeki
plag: goriintiilemislerdir. Sekil 6'da demineralizasyon sonra-
st papillar bolgedeki tas-doku kompleksi goriilmektedir.

Evan ve ark’lari, 23 idiyopatik CaOx tas hastasinda (24
bobrek) endoskopik olarak toplam 172 papillay1 incelemis
ve bunlarin 156’sinda (%91) plak oldugunu gozlemlemis-
lerdir (11). Ek olarak bu hastalarin 11’inde (%48) 49 tasin bu
plaklara yapisik oldugunu belirlemislerdir (11). Miller ve
ark.lar1 da; dokuz hastadaki (12 bdbrek) ¢cogunlugu CaOx
olan toplam 115 tasin endoskopik degerlendirilmesinde, 90
tasin papillaya, bunlarin 81'nin de plaga yapisik oldugunu 8
olgudan ise emin olamadiklarimi bildirmislerdir (14).

Arastirmacilar verilere dayanarak plaga tutunan tas sayist
icin “son nokta tahmin orami”’n1 %754 (%95 giiven araligy;
0,575 — 0,933) olarak belirlemisler ve bu degeri idyopatik CaOx
tas hastalarinda taglarin plaga tutunarak gelistigi seklinde
yorumlamislardir (14).Yazarlar ayrica iiriner sistemde serbest
halde gordiikleri 25 tastan, kayboldugu icin degerlendirileme-
yen 4'ti disindaki diger 12 tasta bir zamanlar dokuya yapisik
olduklarma dair morfolojik karutlar tespit ederken, mikro-BT
ile incelenen 9 tasin analizlerinde de bunlarin i¢ kisimlarinda
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Sekil 6: Demineralizasyon sonrasi tag-doku kompleksi.
Tasin altindaki dokudan ayrilmis olduguna dikkat ediniz

(dikdortgen kutu: Sekil 4'te detaylandirilmistir). Bir
miktar doku hala tas tizerindedir (asteriks). Ok baglar1
hiicresel debris bolgesini gostermektedir. Oklar papilla

tizerinde hala tirotelyum kapli alanlar1 gostermekte iken
bu hiicreler tag-doku bileskesinde kaybolmustur.

en az bir bolgede CaP alanlar1 oldugunu ortaya koymuslardir
(15). Yazarlar sonug olarak, serbest haldeki bir tagin i¢ kisminda
CaP alanlarimin belirlenmesini, o tagin bir zamanlar bir Randal
plagina tutunmus oldugunun kaniti olarak yorumlanmuistir.
X-smi ile yapilan degerlendirmede de bu 9 tagin tamaminin ig
bolgelerinde apatit icerdigi gosterilmistir (15).

Cifuentes ve ark.’lar1 da; spontan diisen idyopatik CaOx
taglarmin da, dokuya tutunarak biiyiidiiklerine isaret eden
kiiciik kalsifiye renal tubuller iceren bolgelere sahip olduk-
larini bildirmiglerdir (16). Yazarlar spontan olarak diisen 87
tas1 elektron mikroskopik ve X 1511 dagiliml element analizi
yontemi ile inceledikleri ¢alismalarinda, taslarda daha 6nce
dokuya yapisik olduklarini gosteren morfolojik 6zellikler
belirlemislerdir. Bu taslarin 63’liniin yiizeyinde plaga ait
kanit varken, 13'{inde de papilla ucuna ait oldugu diisiiniilen
kalsifiye renal tubullere rastlanilmistir (16). Bu ¢alismalar
bize idyopatik CaOx tas hastalarindaki bobrek icindeki ser-
best taslarin da bir zamanlar Randal plaklarma tutunmus
olduklarini, CaOx ile siipersatiire idrarin bu tutunma nok-
tasin1 CaOx tabakasi ile kapladigini ve mikro-BT ile gosteril-
digi gibi tutunma noktasmnin zamanla tasin i¢ kisimlarinda
kaldigini gostermektedir.

Sonug

Yiiksek idrar kalsiyum seviyesine, azalmis idrar hacmi ve
pH'ma yanit olarak olusan Randal plaklar1 CaOx taslarmmn
yaklasik %75ini olusturan, idyopatik CaOx tas hastalarinda
tas olusum siirecinin ilk ve temel basamagidir. Tas-plak ara
ylizeyinin detayli incelenmesi bize, papiller epitelin biitiin-
liigiiniin bozulmasi ile plagin idrar ile temasa gectigini, bu
andan itibaren tag olusum siirecinin tekrar eden “kristalizas-
yon ataklar1” seklinde devam ettigini gostermektedir. Bu hasta
grubunda papillaya tutunmus olan taglarin dokuya tutunma
noktalarmin Randal plaklar1 oldugu net bir sekilde gosteril-
mistir. Ek olarak, bu hastalarda toplayici sistemde serbest
halde bulunan veya spontan olarak diismiis taslarmn yiizeyin-
de ve/veya i¢ kisminda da bir zamanlar bir Randal plagmna
tutunmus olduklarin gosteren kanitlar ortaya konmustur.
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