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Praktyczne znaczenie wystepowania krysztatow
szczawianow w nerkach dla diagnostyki posmiertnej

Practical significance of oxalate crystals in kidneys for post-
mortem examination.

Z Katedry i Zaktadu Medycyny Sadowej Akademii Medycznej w Gdarisku
Kierownik: dr hab. med. R.Hauser — profesor nadzwyczajny

Przedstawiono przypadek 37-letniego mezczyzny, ktéry doznat cigzkich, mnogich uszko-
dzen ciata w wypadku drogowym i zmart po 11 dniach wsréd objawéw ostrej niewydolnosci
nerek. W czasie badania histopatologicznego w nerkach oprocz zmian morfologicznych
charakterystycznych dla ostre] niewydolnosci nerek stwierdzono obecnosé krysztatow
szczawianéw w Swietle cewek kory, mimo wykluczenia mozliwosci zatrucia glikolem etyle-
nowym. Na podstawie dostepnego pismiennictwa omdwiono po krétce inne, poza zatruciem
glikolem etylenowym, przyczyny wystepowania krysztatow szczawianéw w swietle cewek
kory nerek.

A case a male, aged 37, who suffered multiple serious body unjuries in traffic accident and
died eleven days later with clinical symptoms of acute renal is presented. Histopatologic
examination of kidneys exhibit morphological typical for acute renal failure. Oxalate crystals
in lumen of the renal tubules were found, though the possiblity of ethylene glycol poisoning
was absolutely excluded. All other causes of oxalate crystals presence in renal tubules are
discussed, refering to the avialable literature.

Glikol etylenowy ze wzgledu na swoje wiasciwosci fizyko—chemiczne znalazt
szerokie praktyczne zastosowanie w przemysle i w technice, gdzie miedzy innymi
wchodzi w sktad ptyndw nie zamarzajacych do chtodnic samochodowych (w
Polsce dostepnych jako ptyn Borygo) oraz ptynow antykorozyjnych. Jego wiasci-
wosci organoleptyczne, rozpowszechnienie w gospodarce oraz tatwy dostep po-
wodujg, ze jest on jednym z czesciej nieSwiadomie stosowanych zamiennikéw
alkoholu etylowego przez ludzi natogowo naduzywajgcych alkoholu, stanowigc
problem zaréwno dla toksykologéw klinicznych jak i medykéw sadowych (2, 12,
13, 15, 17, 18). Uzywanie zamiast alkoholu etylowego ptynéw zawierajacych
w swoim skfadzie glikol etylenowy jest znane nie tylko w Polsce, ale takze w kra-
jach zachodnich, gdzie dla sporzgdzonych z nich koktajli uzywa sie nazw: “torpedo
juice”, “pink lady” lub “hen wine” (10).
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Geiling E.M.K. jako pierwszy opisat w 1938 roku szkodliwe dziatanie glikolu
etylenowego na nerki. W 1937 roku w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej
stwierdzono wystgpienie zottaczko i ostrej niewydolnosci nerek u 76 oséb podczas
ich leczenia eliksirem o nazwie Sulfanilamid, stanowigcym 10% roztwér sufanila-
midu w 72% glikolu etylenowym. U osmiu z dwunastu zmartych sposrod tych
chorych stwierdzono w badaniu posmiertnym martwice kory nerek, a u wszystkich
obserwowano wystepowanie zmian zwyrodnieniowych w komorkach nabtonka
cewek kretych pierwszego rzedu (9). Natomiast Smith D.E. w 1951 roku opisat
wystepowanie krysztaléw szczawianéw wapnia w Swietle cewek kretych pierwsze-
go rzedu u oséb zmartych wskutek zatrucia glikolem etylenowym (9).

Od tego czasu do chwili obecnej wsréd medykdw i toksykologdw sadowych
panuje poglad,ze stwierdzenie podczas badania mikroskopowego krysztatéw
szczawiandw w nerkach jest zjawiskiem charakterystycznym dla zatrucia glikolem
etylenowym, a z praktyki sgdowo—lekarskiej wynika, ze czes¢ medykéw sgdowych
w oparciu o to zjawisko rozpoznaje takie zatrucie rezygnujgc z przeprowadzenia
badan chemiczno—-toksykologicznych.

W zwigzku z powyzszym postanowiono opisac¢ przypadek zgonu mtodego
mezczyzny w nastepstwie doznanych w wypadku drogowym rozlegtych, ciezkich,
mnogich uszkodzen ciata, u ktérego w czasie badania histopatologicznego stwier-
dzono w nerkach obecnos¢ bardzo licznych krysztatkéw szczawiandw, przy czyn
zaréwno dane kliniczne jak i dane z dochodzenia pozwolity wykluczyc¢, aby czio-
wiek ten spozyt glikol etylenowy. Ponadto w oparciu o zebrane pismiennictwo
postanowiono omowic inne sytuacje, poza zatruciem glikolem etylenowym, w kt6-
rych w czasie badania mikroskopowego mozna stwierdzi¢ wystepowanie kryszta-
tow szczawiandw w nerkach.

OPIS PRZYPADKU

Dnia 11 wrzesnia 1992 roku o godzinie 23% do oddziatu chirurgicznego
Szpitala Miejskiego w G. zostat przywieziony 37-letni mezczyzna, ktéry doznat,
ciezkich, mnogich uszkodzern ciata wskutek potracenia przez samochdéd. Po czte-
rech dobach leczenia w tamtejszym oddziale pacjenta przewieziono do Kliniki
Chirurgii Urazowej Akademii Medycznej w Gdarisku w celu dalszego leczenia
w zwigzku z pogorszeniem sie stanu klinicznego oraz wystapieniem objawdw
ostrej niewydolnosci nerek stanowigcej powikfanie wstrzasu urazowego. Po kilku-
godzinnym pobycie w Klinice Chirurgii Urazowej, z powodu narastajacej niewydol-
nosci oddechowej, pacjenta przekazano do Oddziatu Intensywnej Terapii
Medycznej, gdzie przebywat do dnia 22 wrzesnia 1992 roku, kiedy to ¢ godzinie
6% zmart. Z wpisanego do historii choroby ostatecznego rozpoznania oraz doko-
nanej w Zakfadzie Medycyny Sadowej AMG sadowo—lekarskiej sekcji zwiok B.M.
wynikato, ze w wypadku drogowym w dniu 11 wrzesnia 1992 roku doznat on:
sttuczenia powtok gtowy i ran ttuczonych twarzy, ztamania poprzecznego mostka
z obustronnym ztamaniem licznych Zeber, z porozrywaniem optucnej $ciennej,
stluczeniem i uszkodzeniem przez odtam piatego zebra migzszu ptuca prawego,
z krwiakiem i odma prawej jamy optucnej powiktang odma podskdorng szyi, klatki
piersiowej , brzucha i moszny, ztamania obojczyka i topatki po stronie prawej,
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rozlegtego ogniska krwotocznego wewnatrz prawego ptata watroby, dwoéch powie-
rzchownych peknie¢ nerki prawej z niewielkim krwiakiem zaotrzewnowym tej
okolicy, wielomiejscowego, wieloodtamowego ztamania kosci miednicy, wielood-
famowego ztamania panewki prawego stawu biodrowego z wtérnym przemiesz-
czeniem gtowy kosci udowej prawej do wnetrza miednicy matej oraz licznych otaré
naskorka na powtokach ciata. Ponadto w czasie pobytu w klinice wystapit krwotok
z przewodu pokarmowego z ostrego owrzodzenia opuszki dwunastnicy oraz obja-
wy skazy krwotocznej, a w czasie sekcji zwtok stwierdzono masywne zmiany
w ptacie gérnym i Srodkowym ptuca prawego oraz septyczne obrzmienie $ledzio-
ny.

W czasie pobytu w Klinice u pacjenta wystapita ostra niewydolnosé nerek w
zwigzku z czym byt leczony dializa pozaustrojowa. W tabeli | zestawiono bilans

Tabela I. Parametry biochemiczne czynnosci nerek w czasie hospitalizacii.
Table I. Biochemical parameters of kidney’s function during patient’s hospitalisaton

L, . Bilans
Dzien . Diureza .
hospitalizacji Kreaty‘? N2\ potas dobowa ptynéw
Lp. BUN (mg/%) ; ; : Body
Day of Creatinine Potassium | Diuresis fluids
hospitalization per day
balance
1. 15.09 135 7.0 6.5
2. 16.09 37 +200
3. 17.09 135 8.8 4.2 53 +1640
4. 18.09 60 4.8 111 -160
5. 19.09 132 10.3 6.8 175 +960
88 6.9 45
6. 20.09 107 8.4 5.7 175
7. 21.09 102 6.9 5.0 104

ptynéw, diureze dobowg oraz wyniki badari biochemicznych swiadczacych o ostrej
niewydolnosci nerek (stezenia BUN, kreatyniny i jonéw potasu w surowicy krwi).
Podczas badania posmiertnego nerki byty powiekszone, wiotkie, o gtadkiej blado-
bezowej powierzchni zewnetrznej, na przekrojach znacznie szersza niz zwykle
kora wyraznie odgraniczata si¢ od ciemnoczerwonych piramid a pusty uktad
kielichowo—miedniczkowy miat zwykly wyglad. W czasie badania histopatologi-
cznego w korze nerek stwierdzono cewki o szerokim $wietle wystane sptaszczo-
nym nabtonkiem o cechach zwyrodnienia wodniczkowego, w licznych z nich
konglomeraty krysztatéw o cechach morfologicznych szczawianéw. W rdzeniu
przekrwienie naczyn, obrzek podscieliska, w $wietle czesci kanalikdw wateczki,
a w drobnych naczyniach zylnych skupienia komérek jednojadrowych. Catos¢
obrazu mikroskopowego nerek, poza obecnoscig konglomeratow krysztatow
szczawiandéw w swietle cewek, odpowiadata zmianom charakterystycznym dla
ostrej, niezapalnej niewydolnosci nerek (Ryc. 1, 2).
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Ryc. 1. Konglomeraty krysztatow szczawianéw w swietle spolaryzowanym
Fig. 1. Can be seen in kidney (polarized light (H+E x 4000).

Ryc. 2. Konglomeraty krysztatow szczawianéw w swietle cewek proksymalnych kory nerek
widziane w swietle czesciowo spolaryzowanym.

Fig. 2. Sheaves of oxalate crystals in lumens of proximal convoluted tubules in renal cortex
(partly polarized light /H+E x 200).
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Z dotaczonych do historii choroby kart zlecen lekarskich wynika, ze podczas
hospitalizacji pacjent otrzymywat nastepujace leki: lanatosid, cefabid, witamine C,
pyralgine, zontec, dolargan, aroman, furosemid, aspagic, multibiovital, glukoze,
tranmosteril, metronidazol, sandoglobine. Ponadto w pierwszej dobie pobytu otrzy-
mat 300 ml krwi, w drugiej 600 ml krwi, w sz6stej i siddmej po 300 masy erytrocy-
tarnej.

OMOWIENIE | DYSKUSJA

W praktyce sgdowo—lekarskiej stwierdzenie w czasie badania histopatologi-
cznego wystepowania krysztatéw szczawiandw w Swietle cewek nerkowych z re-
guty utozsamia sig z zatruciem glikolem etylenowym. Glikol etylowy po dostaniu
sie do organizmu ulega przemianie w aldehyd glikolowy pod wptywem dehydroge-
nazy alkoholowej, ktéry nastepnie zostaje utleniony do kwasu glikolowego przez
mitochondrialng oksydaze aldehydwg. Kwas glikolowy pod wptywem dehydroge-
nazy kwasu mlekowego lub oksydazy kwasu glikolowego ulega przemianie do
kwasu glioksalowego, ktéry pod dziataniem dehydrogenazy mlecznowej (LDH) lub
oksydazy aldehydowej przeksztatca sie¢ w kwas szczawiowy, bedacy ostatecznym
produktem wewnatrzustrojowego metabolizmu glikolu etylenowego. Ponadto wia-
domym jest, ze powstaty w wyniku proceséw detoksykacji posredni metabolit
glikolu etylenowego — kwas gliokosalowy wchodzi w cykl przemian ustrojowych
innych niz te, ktorych koricowym efektem jest powstanie kwasu szczawiowego,
w wyniku ktérych powstajg takie zwigzki koricowe jak: glicyna, jabtczany, gamma—
hydroksy—alfa—ketoglutarany, alfa—hydroksy—beta—ketoadypiniany. W piynach
ustrojowych kwas szczawiowy wystepuje w postaci rozpuszczalnych soli sodo-
wych, potasowych i amonowych oraz nierozpuszczalnych soli wapniowych i mag-
nezowych. Uwaza sig, ze efekly toksycznego dziatania glikolu etylenowego
polegajace na uszkodzeniu narzaddw migzszowych, zwlaszcza nerek oraz towa-
rzyszace zatruciu charakterystyczne objawy kliniczne, w tym takze gteboka kwa-
sica metaboliczna, sg nastepstwem dziatania jego koricowego metabolitu tj. kwasu
szczawiowego. Poza nerkami obecnos¢ krysztatow szczawiandw bywa obserwo-
wana w moézgu, sercu, ptucach, watrobie i w trzustce (2, 6, 9, 12, 13, 18).

W przedstawionym przypadku pdznego zgonu po urazie wielonarzgdowym
zaréwno dane zawarte w historii choroby jak i ustalenia dokonane podczas docho-
dzenia pozwalaja wykluczy¢ zatrucie glikolem etylenowym jako przyczyne wyste-
powania licznych krysztatow szczawiandw w swietle cewek nerkowych. Natomiast
analiza przebiegu klinicznego wydaje sie sugerowac, ze gtéwng przyczyna tych
zmian w nerkach mogta byc¢ utrzymujgca sie az do $mierci ostra ich niewydolnos¢.
Potwierdzeniem tego sg dotychczasowe doniesienia wskazujace na to, ze kryszta-
ty szczawiandw wystepujg w Swietle cewek, gtéwnie kory nerek, ze zmienng
czestoscig i nasileniem u zmartych wskutek ostrej niewydolnosci nerek oraz prze-
wlektej nieleczone] niewydolnosci nerek zwanej mocznicg prawdziwa, a takze
u 0sob z przewlektg niewydolnoscig nerek leczonych hemodializg badz dializg
otrzewnowa. Czestos$é wystepowania oraz nasilenie zmian w nerkach zalezg od
czasu trwania ich niewydolnosci. Doktadny mechanizm tego zjawiska nie jest
znany (7, 9, 16, 18). Uwaza sie, ze jest ono nastepstwem wzrostu stezenia
szczawiandw we krwi i w moczu. Zwiekszenie szczawiandw we krwi moze byé
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nastepstwem zaburzen metabolizmu glicyny, stanowiacej zrodto szczawianéw
w organizmie cztowieka, a w moczu moze ono by¢ nastepstwem zmniejszonego
jego wytwarzania przez niewydolne nerki tzw. oligurii, z wtérnym zageszczeniem
pierwotnego moczu kanalikowego sprzyjajagcym wytrgcaniu sie krysztatéw szcza-
wianow w Swietle cewek. Réwniez towarzyszace niewydolnosci nerek zaburzenia
wydzielania jondw wodorowych wplywajace na odczyn moczu pierwotnego (pH)
zmieniajg warunki dysocjacji rozpuszczonych w nim zwigzkéw chemicznych,
w tym takze szczawiandw, mogac tym samym sptzyjac wytracaniu sie krysztatow
szczawiandw w swietle cewek nerkowych (7, 9, 16, 18). Badania ilosciowe pod-
czas ktérych oznaczano stezenie kwasu szczawiowego w osoczu krwi u oséb
z niewydolnoscig nerek wykazaty, ze w 11 z 15 badanych przypadkdéw stezenie to
przekraczato wartosci uznane za norme, przy czym po zastosowaniu hemodializy
stezenie kwasu szczawiowego, podobnie jak inne parametry biochemiczne niewy-
dolnosci nerek, ulegato normalizacji. Wedtug autorow pracy retencja kwasu szcza-
wiowego jest gtdwng przyczyng wzrostu jego stezenia we krwi (19).

Tak wigc w przedstawionym przypadku istniejg uzasadnione podstawy do
przyjecia, ze gtdwnym sktadnikiem odpowiedziainym za pojawienie sie krysztatéw
szczawiandw w Swietle cewek nerkowych byla utrzymujgca sie przez osiem dni
ostra niewydolnos¢ nerek stanowigca powiktanie wstrzgsu urazowego.

Teoretycznie uzasadnione jest, ze obecnosci krysztatdw szczawianéw w swiet-
le cewek nerkowych nalezy sig spodziewac we wszystkich przypadkach, w ktérych
istnieje nadmierne wydalanie szczawiandw z moczem okreslane jako hyperoksa-
luria. Przypadki te stanowig takze potencjalne Zzrédto zagrozenia kamica nerkowg
(10, 11, 14, 9, 18). W zwigzku z tym, ze powinny by¢ one brane pod uwage przez
medyka sadowego zawsze w sytuacji wykazania badaniem histopatologicznym
nerek obrazu morfoiogicznego nasuwajacego podejrzenie zatrucia glikolem etyle-
nowym, konieczne jest ich krétkie omoéwienie.

W patologii ludzkiej znana jest genetycznie uwarunkowana jednostka choro-
bowa cechujgca sie nadmiernym przeksztatceniem kwasu glioksalowego w kwas
szczawiowy w zwigzku z defektem enzymatycznym blokujacym jego przemiane
w kwas alfa—hydroksy—beta—keto—adypinowy i glicyne. Powoduje to nadmierne
wydalanie szczawianéw z moczem z wtérnym nieodwracalnym uszkodzeniem
nerek oraz powstaniem kamicy nerkowej, z nastepowg przewlektg niewydolnoscig
nerek prowadzacg do smierci chorego z reguty przed ukoriczeniem przez niego 20
roku zycia. Jednostka ta wystepuje jednak rzadko i posiada niewielkie znaczenie
dla medyka sgdowego (5, 8, 9, 14, 18).

Warunki sprzyjajgce wytracaniu sie krysztatéw szczawiandéw w swietle cewek
nerkowych wystepujg u 0séb przyjmujacych duze dawki — ponad 1g/dobe witaminy
C (kwasu askorbinowego), ktéra jak wiadomo metabolizowana jest do kwasu
szczawiowego wydalanego ostatecznie z moczem w postaci szczawianéw. W
Swietle powyzszego niewykluczone jest, ze dodatkowym czynnikiem predyspo-
nujacym do pojawienia sie krysztatow szczawianow w Swietle cewek nerkowych
w przedstawionym przypadku, naktadajgcym sie na ostrg niewydoino$é nerek,
mogto byé podawanie choremu w klinice witaminy C, co odnotowano w historii
choroby.

Uwaza sie, ze u cztowieka wiekszos¢ szczawianéw obecnych w moczu, bo az
35% — 50% pochodzi wtasnie z przemiany witaminy C. Kolejnym ich zrédiem jest
metabolizm glicyny - okoto 40%, natomiast pozostate ilo$ci szczawiandw powstaje
w szlakach metaboficznych ze spozywanego pokarmu.
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Z roslin zawierajgcych duze ilosci kwasu szczawiowego i jego soli, ktérych
spozycie moze spowodowac u cztowieka hyperoksalaemie z nastepowg hypero-
ksalurig wymienia sig: szczawik (Oxalis cornua), szczawik rozkowaty (oxalis
corniculata), szczaw zwyczajny (Rumex acetosa), szczaw kedzierzawy (Rumex
crispus), rzewien lekarski— rabarbar (Rheum officinale), rzewier dtoniasty (Rheum
palmatum), rzewienn ogrodowy (Rheum raponticum), buraki (Beta vulgaris).
W kwas szczawiowy i jego sole obfitujg takze herbata i orzechy kokosowe. Ame-
rican Association of Poison Control Centers prowadzi statystyke zatrué¢ pochodze-
nia roslinnego, z ktérej wynika, ze u czesSci zarejestrowanych pacjentéw,
zwtaszcza dzieci, wystepujag objawy kliniczne zatrucia, a nawet zgony po spozyciu
roslin zawierajgcych duze ilosci szczawiandw. U zmartych tych stwierdzono obe-
cnosé krysztatow szczawiandw w Swietle cewek nerkowych oraz zmiany morfolo-
giczne w nerkach jak przy zatruciu glikolem etylenowym. Natomiast u os6b
z klinicznymi objawami zatrucia, ktére przezyly, obserwowano posrednie dowody
odktadania sie krysztatéw szczawiandw w nerkach jak: znacznego stopnia obni-
zenie stezenia jondw wapnia w surowicy krwi, biatkomocz, skagpomocz, a nawet
przejsciowy bezmocz (17).

Inng czestg chorobag nadmiaru szczawianéw w moczu sg przewlekte choroby
jelita cienkiego jak np. choroba Lesniowskiego—~Crohna badz stany po czesciowej
resekcji jelita cienkiego z réznych przyczyn, przy czym stezenie szczawiandw
w moczu jest tym wigksze im dtuzszy odcinek jelita resekowano. Mechanizm
hyperoksalurii w tych przypadkach nie jest ostatecznie wyjasniony. Istnieje poglad,
ze w zwigzku ze skroceniem jelita cienkiego zwigkszony jest doptyw do jelita
grubego kwasu glikocholowego — jednego z kwaséw zofciowych, ktéry pod wply-
wem flory bakteryjnej jelita grubego ulega roztozeniu stanowigc dodatkowe zrédto
glicyny dostajacej sie przez krazenie wrotne do watroby, gdzie ulega ona przemia-
nie w kwas szczawiowy. Z innych mozlivsych mechanizméw tego zjawiska wymie-
nia sie wzmozone utlenianie glicksalanéw do szczawiandw i ich prekursoréw
z tredci pokarmowej w jelicie. Waznym czynnikiem predysponujgcym do hypero-
ksalurii u tych ludzi wydaja sie by¢ obfite, wodniste biegunki, ktére przyczyniajac
sie do zwiekszenia zageszczania moczu ufatwiajg w nim procesy krystalizacji,
w tym takze szczawiandw.

Poszukiwania informaciji o ewentualnych lekach, ktére poza wyzej omoéwiong
witaming C, moglyby powodowac hyperoksalurie z nastepowym wytrgcaniem sie
w nerkach szczawiandow wykazaly, ze zjawisko to obserwowano u pacjentow, u
ktorych do znieczulenia ogdlnego uzywano, zwtaszcza w USA, $Srodka farmakolo-
gicznego o nazwie Methoxyflurane. w przypadkach tych stwierdzono 10-krotny
wzrost stgzenia szczawianéw w moczu, majacych by¢ koricowym metabolitem
tego leku, z nastepowym wytrgcaniem sie ich w postaci krysztatow w swietle
cewek nerkowych i niewydolnoscig nerek (3).

WNIOSEK

Stwierdzenie w czasie badania histopatologicznego obecnosci krysztatéw
szczawianow w Swietle cewek nerkowych moze budzié jedynie podejrzenie ostre-
go zatrucia glikolem etylenowym, jezeli wykluczy sie wszystkie inne, wymienione
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w artykule sytuacje prowadzace do nadmiernego wydalania szczawianéw z mo-
czem. Stanowi ono wskazanie do bezwzglednego wykonania stosownego badania
chemiczno—toksykologicznego, ktérego pozytywny wynik jest jedynym, pewnym
dowodem potwierdzajgcym takie zatrucie.
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