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Olgu Sunumu/Case Report

Nadir Bir Akut Bobrek Hasar1 Nedeni: Kristal Nefropatisi

A Rare Cause of Acute Kidney Injury: Crystal Nephropathy

oz
Kristal nefropatisi, kristallerin bobrek tiibiilleri icerisinde ¢okelmesi ve tikamasi sonucunda ortaya
cikan akut bobrek hasar1 (ABH) olarak tanimlanir. Genellikle akut iirik asit nefropatisi sonucunda veya

idrarda diisiik ¢oziintirliige sahip ilaclar/toksik maddeler ve metabolitlerinin uygulanmasi sonrasi ortaya
cikar. Yazida kristal nefropatisi ile iligkili iki ABH olgusu sunulmustur.

Ik olgumuz 69 yasinda ve erkek idi. Hematiiri, proteiniiri ve bobrek yetmezligi saptanmuisti.
Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) ve steroid olmayan yangi giderici ila¢ kullanimi 6ykiisii
vardi. Ikinci olgumuz 60 yaginda ve kadin idi. Idrar analizi olagandi, ancak serum kreatinin diizeyi
yiiksekti. HT, DM ve bobrek hastaligi oykiisti yoktu. Steroid olmayan yangi giderici ilag kullanimi
oykdisii vardi. Her iki olguya da diizelmeyen ve uzamig ABH nedeniyle bobrek biyopsisi yapildi ve
kristal nefropatisi tanis1 konuldu.

Bobrek biyopsisi 6zellikle aciklanamayan veya uzamis ABH olgularinda yararlidir. Steroid olmayan
yangi giderici ilaglar da dahil olmak iizere bir¢ok ajanla iliskili olarak tiibiillerin igerisinde kristallerin
birikimine bagli ABH goriilebilir, bu nedenle ABH olgularinda ayrintili ilag kullanimi dykiisii onemlidir.
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ABSTRACT

Crystal nephropathy is defined as acute kidney injury (AKI) caused by the intratubular precipitation
of crystals, which results in obstruction. We report here two cases of AKI associated with crystal
nephropathy.

The first case was a 69-year-old man. He had hematuria, proteinuria and renal failure. The second case
was a 60-year-old woman. Her urine analysis was normal, but the serum creatinine level was high. Both
of them had a history of nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) usage. AKI was considered in
both cases. Because of the unimproved and progressively worsening renal function, renal biopsy was
done in both cases and the diagnosis was crystal nephropathy.

Renal biopsy is particularly helpful in cases with unexplained or prolonged AKI. AKI due to intratubular
crystal precipitation is observed in association with many medications including NSAIDs, and a detailed
history of drug usage is therefore important in cases with AKI.
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GIRIS icerisinde olusan ¢okelme bobrek hasari
olusumda 6nemli rol oynar (2). Hipovolemi,
altta yatan bobrek hastaligi ve idrarda
pH degisikligine yol agabilen metabolik
hastaliklar ~ kristal —nefropatisi ~ gelisimi
olasiligin arttiran faktorlerdir (3). Bu yazida
ABH nedeniyle takip edilen ve bobrek
biyopsilerinde kristal nefropatisi saptanan

iki olgu sunulmustur.

Kristal nefropatisi; siklikla bobrekte
tiibiillerde ve interstisyumda bol miktarda
kristal yapilarin bulundugu akut bobrek
hasari1 (ABH) modeli i¢cin kullanilan bir
terimdir (1). Insan idrarinda ¢oziinemeyen
bircok ila¢ veya toksik madde bobrek
tiibtillerinde cokelebilir. Tiibiillerin
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OLGU SUNUMU

69 yasinda erkek hasta idrarda azalma yakinmas: ile
acil servise bagvurdu. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde;
kan biyokimyasinda iire azotu 32 mg/dL, kreatinin 4,2 mg/
dL saptanmasi iizerine nefroloji konsiiltasyonu istendi. Fizik
muayene bulgular1 olagandi. idrar analizinde de proteiniiri ve
hematiiri gozlendi, nefroloji klinigine yatirildi. Uriner sistem
ultrasonografi (USG) tetkikinde her iki bobregin boyutu,
parankim kalinlig1, pelvikalisiyel yapilart ve ekojenitesi
olagandi. Hastanemizde on giin 6nce baska bir poliklinikte
yapilmig olan laboratuvar tetkiklerinde; kan biyokimyasinda
kreatinin 1,05 mg/dL idi. Hipertansiyon (HT) ve diyabetes
mellitus (DM) Oykiisii disinda agr1 kesici olarak steroid olmayan
yangi giderici ilag kullanimi 6ykiisii de vardi. On tanida ABH
duisiiniildii. Klinik izlemde serum kreatinin diizeyinde ilerleyici
artis gozlendi ve hemodiyaliz (HD) tedavisine baslandi.
Serum {irik asit diizeyi normal olan hastanin idrar sitolojisinde
amorf trat kristalleri gozlendi. Serum protein elektroforezi ve
immiinfiksasyon istendi, monoklonal gammopatiler dislandi.
Uzamis ABH siireci nedeniyle akut tiibiiler nekroz (ATN)
disindaki etiyolojileri degerlendirmek amaciyla bobrek
biyopsisi yapildi. Histopatolojik degerlendirmede; tiibiillerde
kristal yapida tikaglarin bulundugu kristal nefropatisi ile
uyumlu bulgular saptandi (Sekil 1). Klinik izlemde idrar
cikigt basladi, HD gereksinimi ortadan kalkti, ancak bobrek
islev bozuklugu diizelmedi. Mesane tasi Oykiisii nedeniyle
metabolik degerlendirme yapildi. Hipositratiiri saptandr ve
agizdan potasyum sitrat tedavisi baglandi. Kan basinci ve kan
sekeri diizenlendi, ayaktan takip edilmek iizere taburcu edildi.
Hastaneye yatisindan bir y1l sonraki poliklinik kontrolii sirasinda
yapilan laboratuvar tetkiklerinde; kan biyokimyasinda kreatinin
2.4 mg/dL olciilmiistiir ve kronik bobrek yetmezligi (KBY)
tanistyla halen takip edilmektedir.

60 yasinda kadin hasta halsizlik, bulantt ve kusma
yakinmalar1 nedeni ile acil servise bagvurdu. Yapilan laboratuvar
tetkiklerinde; kan biyokimyasinda iire azotu 88 mg/dL, kreatinin
7.9 mg/dL saptanmasi tizerine nefroloji konsiiltasyonu istendi.
Idrar analizinde proteiniiri ve hematiiri gozlenmedi, nefroloji
klinigine yatirildi. HT, DM ve {iriner sistem tag hastalig1 dykiisii
yoktu. Agri kesici olarak steroid olmayan yangi giderici ilag
kullanimi 6ykiisii vardi. Uriner sistem USG tetkikinde her iki
bobregin boyutu, parankim kalinligi, pelvikalisiyel yapilari
olagandi, ancak ekojenitesi artmisti. Hastanin yaklasik ti¢ ay
once ikamet ettigi sehirde yapilan laboratuvar tetkiklerine;
kan biyokimyasinda kreatinin 1,5 mg/dL idi. On tanida KBY
zemininde ABH diisiiniildii. Kan gazi analizinde metabolik
asidoz saptanmast lizerine HD tedavisine baslandi. Serum
tirik asit diizeyi normal olan hastanin idrar sitolojisinde
amorf tirat kristalleri gozlendi. Serum protein elektroforezi
ve immiinfiksasyon istendi, monoklonal gammopatiler
diglandi. Uzamis ABH siireci nedeniyle ATN disindaki
etiyolojileri degerlendirmek amaciyla bobrek biyopsisi yapildi.
Histopatolojik degerlendirmede; tiibiillerde kristal yapida
tikaglarin bulundugu kristal nefropatisi ile uyumlu bulgular
saptandi (Sekil 2). Klinik izlemi sirasinda HD gereksinimi
ortadan kalkmadi, ayaktan takip edilmek iizere taburcu edildi.
Hastaneye yatigindan itibaren bir y1l ge¢gmis olmasina ragmen
HD tedavisine halen devam edilmektedir.

TARTISMA

Bircok ilag veya toksik madde maruziyeti sonucunda
bobrek tiibiillerinin igerisindeki ¢okelmeye bagli ABH ortaya
cikabilir (4). Hastalar genellikle asemptomatiktir, bazen yan
agrist yakinmasi olabilir. Idrar analizinde eritrositler ve/veya
kristal yapilar goriilebilir. Proteiniiri genellikle goriilmez veya
500 mg/giin’lin altindadir, varsa da altta yatan bobrek parankim
hastaligina bagl olabilir (5). Kristal nefropatisi ¢ogunlukla

Sekil 1: Isik mikroskopisinde tiibiil liimenlerinde kristal yapilart
(HEx40).

Sekil 2: Isik mikroskopisinde tiibiil liimenlerinde kristal yapilar:
(HEx20).
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karsimiza bobrek islev bozuklugu olarak ¢ikar (6). Hastalarda
serum kreatinin diizeyindeki artiga ve iiremik toksinlerin viicutta
birikimi sonucunda igtahsizlik, bulantt ve kusma gibi yakinmalar
ortaya ¢ikabilir. Kesin tan1 bobrek biyopsisi ile konulur (7).
Bobrek biyopsisi ayrica ABH na yol acabilen glomeriilonefritler
basta olmak iizere diger olasi etiyolojileri saptamak agisindan
biiyiik onem tagir. Kristal nefropatisi gelisiminde risk faktorleri;
gercek veya efektif intravaskiiler voliim azalmasi, altta yatan
bobrek veya karaciger hastaligi, idrarda pH degisimine neden
olan metabolik hastaliklardir (8). Glomeriiler filtrasyon hizi
diisiik hastalarda uygulanan ilaclarda yapilan doz asimi da
kristal nefropatisine baglt ABH olusumu i¢in risk faktoriidiir (9).

Kristal nefropatisine bagli ABH genellikle geri doniistim-
liidiir ve ilacin kesilmesi sonrasi cogunlukla diizelir. Bazi
olgularda gecici olarak diyaliz gereksinimi olabilir veya kristal
nefropatisinin uzun dénem sonucu olarak kronik bobrek hastalig1
gelisebilir (10).

Kristal nefropatisine neden olabilen baglica ilaglar veya
toksik maddeler; antibiyotikler (ampisilin, siprofloksasin,
sefalosporinler, siilfonamidler), antiviral ilaclar (asiklovir,
valasiklovir, foskarnet, gansiklovir, indinavir), metotreksat,
triamteren, eroin, etilen glikol ve C vitaminidir (11).

Steroid olmayan yangi giderici ilaclar siklikla agr1 kesici veya
yang1 baskilayict olarak kullanilirlar. Bu ilaglar prostaglandin
(PG) inhibisyonuna neden olurlar (12). PG’ler normal bobrek
fizyolojisini saglamada onemli rol oynarlar. PG iligkili renal
vazodilatasyon bobrek perfiizyonunu idame etmede kritik 5Gneme
sahiptir (13). Steroid olmayan yangi giderici ilaglar bobrekte
vazodilatasyonu onler ve hemodinamik durumu degistirirler,
glomertiler filtrasyon hizinda azalma ve bobrek dokusunda
iskemiye yol acgarlar. Bunun sonucunda, bobrek tiibiillerinde
ve/veya papillalarinda nekroz gelisimine neden olabilirler (14).
Hipovolemik hastalarda steroid olmayan yangi giderici ilaglara
bagli nefrotoksik etkiler daha belirgindir (15).

Literatiirde steroid olmayan yangi giderici ilaglara bagl
olarak kristal nefropatisi gelisebilecegi belirtilmigtir (16).
Siklooksijenaz-2 ekspresyonu sonucunda ortaya gikan PGE,
artigt hyaluronan iiretimini artirir. Hyaluronan kalsiyum oksalat
monohidrat kristallerinin bobrek epitel hiicreleri yiizeyine
tutunmasimi, nefrokalsinozis ve/veya kristal nefropatisi
gelisimini onler (17). Steroid olmayan yangi giderici ilaclar
siklooksijenaz-2 ekspresyonunu, PGE, artigim1 ve hyaluronan
tiretimini bloke ederek nefrokalsinozis ve/veya kristal nefropatisi
gelisiminine yol agabilirler.

Farkli zaman dilimlerinde takip edilseler de, bu yazida
sunulan her iki olgunun bobrek hastaligi agisindan klinik tablolari
benzerdir. Her iki olguda da steroid olmayan yangi giderici
ilag maruziyeti sonrasi bobrek islevlerinde akut bozulma s6z
konusudur ve 6n tanida nefrotoksik ila¢ kullanimina bagli ABH
diistintilmiigtiir. Her iki olguda da klinik izlemi sirasinda bobrek
yerine koyma tedavisine gereksinim duyulmus, uzamis ve
diizelmeyen ABH tablosu nedeniyle bobrek biyopsisi yapilmis
ve kristal nefropatisi tanis1 konulmusgtur.

ABH nedeni takip edilen hastalarda; sorumlu faktorlerin
diizeltilmesi veya ortadan kaldirilmis olmasina ragmen
diizelmeyen akut tiibiiler nekroz durumlarinda, glomeriilonefrit,
sistemik vaskiilit veya akut interstisyel nefrit sliphesi varsa
etiyolojiyi aydinlatmak i¢in mutlaka bobrek biyopsisi
yapilmalidir. Sebebi bilinmeyen ABH olgularinda, ayrintili
ila¢ kullanimi Oykiisii ¢cok Onemlidir ve ayirict tanida kristal
nefropatisi de mutlaka diisiiniilmelidir.
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