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Nadir Bir Akut Böbrek Hasarı Nedeni: Kristal Nefropatisi

A Rare Cause of Acute Kidney Injury: Crystal Nephropathy
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Öz

Kristal nefropatisi, kristallerin böbrek tübülleri içerisinde çökelmesi ve tıkaması sonucunda ortaya 
çıkan akut böbrek hasarı (ABH) olarak tanımlanır. Genellikle akut ürik asit nefropatisi sonucunda veya 
idrarda düşük çözünürlüğe sahip ilaçlar/toksik maddeler ve metabolitlerinin uygulanması sonrası ortaya 
çıkar. Yazıda kristal nefropatisi ile ilişkili iki ABH olgusu sunulmuştur.

İlk olgumuz 69 yaşında ve erkek idi. Hematüri, proteinüri ve böbrek yetmezliği saptanmıştı. 
Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) ve steroid olmayan yangı giderici ilaç kullanımı öyküsü 
vardı. İkinci olgumuz 60 yaşında ve kadın idi. İdrar analizi olağandı, ancak serum kreatinin düzeyi 
yüksekti. HT, DM ve böbrek hastalığı öyküsü yoktu. Steroid olmayan yangı giderici ilaç kullanımı 
öyküsü vardı. Her iki olguya da düzelmeyen ve uzamış ABH nedeniyle böbrek biyopsisi yapıldı ve 
kristal nefropatisi tanısı konuldu.

Böbrek biyopsisi özellikle açıklanamayan veya uzamış ABH olgularında yararlıdır. Steroid olmayan 
yangı giderici ilaçlar da dahil olmak üzere birçok ajanla ilişkili olarak tübüllerin içerisinde kristallerin 
birikimine bağlı ABH görülebilir, bu nedenle ABH olgularında ayrıntılı ilaç kullanımı öyküsü önemlidir.
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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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GİRİŞ

Kristal nefropatisi; sıklıkla böbrekte 
tübüllerde ve interstisyumda bol miktarda 
kristal yapıların bulunduğu akut böbrek 
hasarı (ABH) modeli için kullanılan bir 
terimdir (1). İnsan idrarında çözünemeyen 
birçok ilaç veya toksik madde böbrek 
tübüllerinde çökelebilir. Tübüllerin 

içerisinde oluşan çökelme böbrek hasarı 
oluşumda önemli rol oynar (2). Hipovolemi, 
altta yatan böbrek hastalığı ve idrarda 
pH değişikliğine yol açabilen metabolik 
hastalıklar kristal nefropatisi gelişimi 
olasılığını arttıran faktörlerdir (3). Bu yazıda 
ABH nedeniyle takip edilen ve böbrek 
biyopsilerinde kristal nefropatisi saptanan 
iki olgu sunulmuştur.

21-25 Ekim 2015 tarihlerinde Antalya’da 
düzenlenmiş olan 32. Ulusal Nefroloji, 
Hipertansiyon, Diyaliz ve Transplantasyon 
Kongresi’nde poster olarak sunulmuş ve özet 
kitabında yayınlanmıştır.
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OLGU SUNUMU

69 yaşında erkek hasta idrarda azalma yakınması ile 
acil servise başvurdu. Yapılan laboratuvar tetkiklerinde; 
kan biyokimyasında üre azotu 32 mg/dL, kreatinin 4,2 mg/
dL saptanması üzerine nefroloji konsültasyonu istendi. Fizik 
muayene bulguları olağandı. İdrar analizinde de proteinüri ve 
hematüri gözlendi, nefroloji kliniğine yatırıldı. Üriner sistem 
ultrasonografi (USG) tetkikinde her iki böbreğin boyutu, 
parankim kalınlığı, pelvikalisiyel yapıları ve ekojenitesi 
olağandı. Hastanemizde on gün önce başka bir poliklinikte 
yapılmış olan laboratuvar tetkiklerinde; kan biyokimyasında 
kreatinin 1,05 mg/dL idi. Hipertansiyon (HT) ve diyabetes 
mellitus (DM) öyküsü dışında ağrı kesici olarak steroid olmayan 
yangı giderici ilaç kullanımı öyküsü de vardı. Ön tanıda ABH 
düşünüldü. Klinik izlemde serum kreatinin düzeyinde ilerleyici 
artış gözlendi ve hemodiyaliz (HD) tedavisine başlandı. 
Serum ürik asit düzeyi normal olan hastanın idrar sitolojisinde 
amorf ürat kristalleri gözlendi. Serum protein elektroforezi ve 
immünfiksasyon istendi, monoklonal gammopatiler dışlandı. 
Uzamış ABH süreci nedeniyle akut tübüler nekroz (ATN) 
dışındaki etiyolojileri değerlendirmek amacıyla böbrek 
biyopsisi yapıldı. Histopatolojik değerlendirmede; tübüllerde 
kristal yapıda tıkaçların bulunduğu kristal nefropatisi ile 
uyumlu bulgular saptandı (Şekil 1). Klinik izlemde idrar 
çıkışı başladı, HD gereksinimi ortadan kalktı, ancak böbrek 
işlev bozukluğu düzelmedi. Mesane taşı öyküsü nedeniyle 
metabolik değerlendirme yapıldı. Hipositratüri saptandı ve 
ağızdan potasyum sitrat tedavisi başlandı. Kan basıncı ve kan 
şekeri düzenlendi, ayaktan takip edilmek üzere taburcu edildi. 
Hastaneye yatışından bir yıl sonraki poliklinik kontrolü sırasında 
yapılan laboratuvar tetkiklerinde; kan biyokimyasında kreatinin 
2.4 mg/dL ölçülmüştür ve kronik böbrek yetmezliği (KBY) 
tanısıyla halen takip edilmektedir.

60 yaşında kadın hasta halsizlik, bulantı ve kusma 
yakınmaları nedeni ile acil servise başvurdu. Yapılan laboratuvar 
tetkiklerinde; kan biyokimyasında üre azotu 88 mg/dL, kreatinin 
7,9 mg/dL saptanması üzerine nefroloji konsültasyonu istendi. 
İdrar analizinde proteinüri ve hematüri gözlenmedi, nefroloji 
kliniğine yatırıldı. HT, DM ve üriner sistem taş hastalığı öyküsü 
yoktu. Ağrı kesici olarak steroid olmayan yangı giderici ilaç 
kullanımı öyküsü vardı. Üriner sistem USG tetkikinde her iki 
böbreğin boyutu, parankim kalınlığı, pelvikalisiyel yapıları 
olağandı, ancak ekojenitesi artmıştı. Hastanın yaklaşık üç ay 
önce ikamet ettiği şehirde yapılan laboratuvar tetkiklerine; 
kan biyokimyasında kreatinin 1,5 mg/dL idi. Ön tanıda KBY 
zemininde ABH düşünüldü. Kan gazı analizinde metabolik 
asidoz saptanması üzerine HD tedavisine başlandı. Serum 
ürik asit düzeyi normal olan hastanın idrar sitolojisinde 
amorf ürat kristalleri gözlendi. Serum protein elektroforezi 
ve immünfiksasyon istendi, monoklonal gammopatiler 
dışlandı. Uzamış ABH süreci nedeniyle ATN dışındaki 
etiyolojileri değerlendirmek amacıyla böbrek biyopsisi yapıldı. 
Histopatolojik değerlendirmede; tübüllerde kristal yapıda 
tıkaçların bulunduğu kristal nefropatisi ile uyumlu bulgular 
saptandı (Şekil 2). Klinik izlemi sırasında HD gereksinimi 
ortadan kalkmadı, ayaktan takip edilmek üzere taburcu edildi. 
Hastaneye yatışından itibaren bir yıl geçmiş olmasına rağmen 
HD tedavisine halen devam edilmektedir.

TARTIŞMA

Birçok ilaç veya toksik madde maruziyeti sonucunda 
böbrek tübüllerinin içerisindeki çökelmeye bağlı ABH ortaya 
çıkabilir (4). Hastalar genellikle asemptomatiktir, bazen yan 
ağrısı yakınması olabilir. İdrar analizinde eritrositler ve/veya 
kristal yapılar görülebilir. Proteinüri genellikle görülmez veya 
500 mg/gün’ün altındadır, varsa da altta yatan böbrek parankim 
hastalığına bağlı olabilir (5). Kristal nefropatisi çoğunlukla 

Şekil 1: Işık mikroskopisinde tübül lümenlerinde kristal yapıları 
(HEx40).

Şekil 2: Işık mikroskopisinde tübül lümenlerinde kristal yapıları 
(HEx20).
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ABH nedeni takip edilen hastalarda; sorumlu faktörlerin 
düzeltilmesi veya ortadan kaldırılmış olmasına rağmen 
düzelmeyen akut tübüler nekroz durumlarında, glomerülonefrit, 
sistemik vaskülit veya akut interstisyel nefrit şüphesi varsa 
etiyolojiyi aydınlatmak için mutlaka böbrek biyopsisi 
yapılmalıdır. Sebebi bilinmeyen ABH olgularında, ayrıntılı 
ilaç kullanımı öyküsü çok önemlidir ve ayırıcı tanıda kristal 
nefropatisi de mutlaka düşünülmelidir. 
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karşımıza böbrek işlev bozukluğu olarak çıkar (6). Hastalarda 
serum kreatinin düzeyindeki artışa ve üremik toksinlerin vücutta 
birikimi sonucunda iştahsızlık, bulantı ve kusma gibi yakınmalar 
ortaya çıkabilir. Kesin tanı böbrek biyopsisi ile konulur (7). 
Böbrek biyopsisi ayrıca ABH’na yol açabilen glomerülonefritler 
başta olmak üzere diğer olası etiyolojileri saptamak açısından 
büyük önem taşır. Kristal nefropatisi gelişiminde risk faktörleri; 
gerçek veya efektif intravasküler volüm azalması, altta yatan 
böbrek veya karaciğer hastalığı, idrarda pH değişimine neden 
olan metabolik hastalıklardır (8). Glomerüler filtrasyon hızı 
düşük hastalarda uygulanan ilaçlarda yapılan doz aşımı da 
kristal nefropatisine bağlı ABH oluşumu için risk faktörüdür (9).

Kristal nefropatisine bağlı ABH genellikle geri dönüşüm-
lüdür ve ilacın kesilmesi sonrası çoğunlukla düzelir. Bazı 
olgularda geçici olarak diyaliz gereksinimi olabilir veya kristal 
nefropatisinin uzun dönem sonucu olarak kronik böbrek hastalığı 
gelişebilir (10).

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

Steroid olmayan yangı giderici ilaçlar sıklıkla ağrı kesici veya 
yangı baskılayıcı olarak kullanılırlar. Bu ilaçlar prostaglandin 
(PG) inhibisyonuna neden olurlar (12). PG’ler normal böbrek 
fizyolojisini sağlamada önemli rol oynarlar. PG ilişkili renal 
vazodilatasyon böbrek perfüzyonunu idame etmede kritik öneme 
sahiptir (13). Steroid olmayan yangı giderici ilaçlar böbrekte 
vazodilatasyonu önler ve hemodinamik durumu değiştirirler, 
glomerüler filtrasyon hızında azalma ve böbrek dokusunda 
iskemiye yol açarlar. Bunun sonucunda, böbrek tübüllerinde 
ve/veya papillalarında nekroz gelişimine neden olabilirler (14). 
Hipovolemik hastalarda steroid olmayan yangı giderici ilaçlara 
bağlı nefrotoksik etkiler daha belirgindir (15). 

Literatürde steroid olmayan yangı giderici ilaçlara bağlı 
olarak kristal nefropatisi gelişebileceği belirtilmiştir (16). 
Siklooksijenaz-2 ekspresyonu sonucunda ortaya çıkan PGE2 
artışı hyaluronan üretimini artırır. Hyaluronan kalsiyum oksalat 
monohidrat kristallerinin böbrek epitel hücreleri yüzeyine 
tutunmasını, nefrokalsinozis ve/veya kristal nefropatisi 
gelişimini önler (17). Steroid olmayan yangı giderici ilaçlar 
siklooksijenaz-2 ekspresyonunu, PGE2 artışını ve hyaluronan 
üretimini bloke ederek nefrokalsinozis ve/veya kristal nefropatisi 
gelişiminine yol açabilirler.

Farklı zaman dilimlerinde takip edilseler de, bu yazıda 
sunulan her iki olgunun böbrek hastalığı açısından klinik tabloları 
benzerdir. Her iki olguda da steroid olmayan yangı giderici 
ilaç maruziyeti sonrası böbrek işlevlerinde akut bozulma söz 
konusudur ve ön tanıda nefrotoksik ilaç kullanımına bağlı ABH 
düşünülmüştür. Her iki olguda da klinik izlemi sırasında böbrek 
yerine koyma tedavisine gereksinim duyulmuş, uzamış ve 
düzelmeyen ABH tablosu nedeniyle böbrek biyopsisi yapılmış 
ve kristal nefropatisi tanısı konulmuştur. 


