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Urolithiasis

Epidemiologia

Kokepzodes, rizikofaktorok, kotipusok
Klinikum

— Tunetek

— Kivizsgalas

— Kezeles

 Konzervativ
« ESWL
e Sebészi

MegelGzes



Epidemiologia

 Prevalencia: ~ 10%
e EU:
« USA:

« Kdzel-Kelet, E-Afrika:

. Azsia:

Folyamatosan no:
90-es évektdl + 40%
2050: ~ 30%

 Incidencia: ~ 1%

5-9%
7-13%
15%
1-5%

Sorokin et al, World J Urol, 2017.
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Kovek csoportositasa

—elhelyezkedés
—megjelenés RTG felvetelen
—etioldgia

—kémiai osszetetel



Elhelyezkedeés

korallké pyelonkd

kehelykd

@ ureterkd

holyagkd




Rontgen megjelenés

- Arnyékot adé / pozitiv
— Kalciumoxalat (Whewellit/\Weddellit)
— Kalciumfoszfat (Karbonatapatit, Brushit)

 Gyenge arnyekot ado / halvany pozitiv
— Magnéziumammoniumfoszfat (Struvit)
— Cystin

 Arnyékot nem adé / negativ
— Hugysav (Uricit)
— Urat
— Xanthin
— 2,8-Dihydroxyadenin
— »Drug-Stones«



Etiologia

* Infekcios kovek
— Magnéziumammoniumfoszfat (Struvit)
— Karbonatapatit (Dahllite)
— Ammoniumurat

 Metabolikus eltérés okozta kovek
— Kalciumoxalat
— Hugysav
— Kalciumhydrogénfoszfat dihidrat (Brushit)

 Genetikai eltérés okozta kovek
— Cystin, Xanthin, 2,8-Dihydroxyadenin

« latrogén / gyogyszer okozta kovek
— Indinavir, Szilikat, Szulfonamid



Kémiai osszeteétel

- Oxalat
— Kalciumoxalat monohidrat (Whewellit)
— Kalciumoxalat dihidrat (Weddellit)

 Hugysav és urat
— Hugysav (Uricit)
— Ammoniumurat

* Foszfat
— Magnéziumammoniumfoszfat hexahidrat (Struvit)
— Karbonatapatit (Dahllite)
— Kalciumhidrogénfoszfat dihidrat (Brushit)



Chemical name Mineral name [33] Chemical formula
Calcium oxalate monohydrate Whewellite CaC,04.H;0
Calcium oxalate dihydrate Weddelite CaC:0,.2H,0
Basic calcium phosphate Apatite CasglPOyJe.(OH)
Calcium hydroxyl phosphate Carbonate apatite Cas({POy)s(0H)
b-tricalcium phosphate Whitlockite CaslPOy)s
Carbonate apatite phosphate Dahllite Cas(POy)-0H
Calcium hydrogen phosphate dihydrate Brushite CaHP(,.2H,0
Calcium carbonate Aragonite CaCOs
Octacalcium phosphate CagH,(PO ;. 5H,0
Uric acid Uricite C-H N0,
Uric acid dihydrate Uricite C:-H,0,.2H.0
Ammonium urate NH,C:H:N,O,
Sodium acid urate monohydrate NaC-H.N,0,.H,0
| Magnesium ammanium phosphate hexahydrate | Struvite MgNH,PO,.6H.0
Magnesium acid phosphate trihydrate Newberyite MgHPO,.3H,0
| Magnesium ammonium phosphate monohydrate | Dittmarite MgNH,(PQ,).H,0
Cysting [SCH,CHINH,JCOOH],
Xanthine
2 8-Dihydroxyadenine
Proteins
Cholesteral
Calcite
Potassium urate
Trimagnesium phosphate
Melamine
Matrix
Drug stones Active compounds

crystallising in urine
Foreign body calcull

Tirk C, et al, Guidelines on Urolithiasis. European Association of Urology 2016. Update 2018 https://uroweb.org/guideline/urolithiasis/4.




Kokepzodeés
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Tultelitett vizelet — KOképzodes

« Kb6képz6 anyag (promoter) koncentracioja

— Kalcium, oxalat, hugysav, Mg, ammaonium,
foszfat, cystin

» Kiristalyosodast gatlo anyagok (inhibitorok)
koncentracioja

— Citrat, teobromin, Mg, fitat

 vizelet pH

Hautmann R, Huland H Urologie 3. Auflage Springer Medizin Verlag Heidelberg 2006

Khan S.R. et al. Kidney stones. Nat Rev Dis Primers 2016 Feb 25;2:16008

Grases F, et al. Efficacy of mixtures of magnesium, citrate and phytate as calciumoxalate cristallization inhibitors in urine. J Urol. 2015 Sep; 194(3):812-9.

Grases F. et al. Renal lithiasis and nutrition. Nutrition journal 2006, 5:23. 1-7.

Galan JA. et al. Urinary pH as a target in the management of lithiasic petients in real world practice: Monitoring and nutraceutical intervention for nonlithogenic pH range (Prevent Lit group). Clininal
medicine insights: Urology, Volume 12:1-8.,2019.



Vizelet pH — Koképzodés
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Medizin Verlag Heidelberg 2006



Homogen nukleacio

o Labilis tultelitett oldat
» Spontan krisztallizacio

» Kristalyok — Nukleus —
— Kristalyaggregatum — KO

Pl.. Hugysav, Cisztin



Heterogen nukleacio

» Metastabil tultelitettseg

A kristalyosodas nem spontan, hanem un.
,heterogén nukleator” (pl. detritus,
veéralvadék, idegentest) feluleten indul el

Pl.: Infektkovek, Kalcium kovek



Kokepzodes

OVERSATURATION NUCLEATION, GROWTH & AGGREGATION FORMATION OF A
KIDNEY STONE
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Khan S.R. Et al. Kidney stones. Nat Rev Dis Primers 2016
Feb 25;2:16008



Kokepzodes

Papillakarosodas
Idegentest
Véralvadék
Randall - plakk

(Mozgéshiény
Idegentest
Fejl6dési
rendellenesség
Vizelet elfolyasi

kzavar

\

Inhibitorok |

Promoterek 1 Prerenalis: felszivodasi zavarok,

metabolikus zavarok, szomjazas
Renalis: tubulusdiszfunkcio,
koros vizelet pH

N,

TULTELITETTSEG

Posztrenalis: UTI

.

_.[

Heterogén Homogén
nukleacio nukleacio
Kristalykepzédes |—{_Krisztalluria_)

| Konglomeracio

A

Kémagképzbdés
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[ Kémagrogziilés
K&émagretencio
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Téth Cs. Farkas L., Pajor L., Papp Gy. Urolégia Medicina
Koényvkiadé 2005.



Rizikofaktorok |.

Taplalkozasi hiba
— S0 es feherje gazdag etrend (allati fehérje!)
— tulsuly

« BMI>25 kg/m? — szignifikansan magasabb
kbkepzddesi riziko

— elegtelen napi folyadekbevitel
« <2liter/24h



Rizikofaktorok L.

Gyogyszerek
— Antibiotikumok

—megvaltozott bélflora — oxalat resorbtio? — hyperoxaluria

— Aszkorbinsav (Vitamin C)

majban metabolizalédik — oxalat — hyperoxaluria
— Vitamin-D

megnovekedett kalciumforgalom — hyperkalcuria
— Vizeletlugositok (Alkalicitrat, Bikarbonat)

Urin pHTt — Mg-ammoniumphosphat oldékonysag| — k6képzddés
— Vizhaijtok

« Kacsdiuretikumok: — Ca-kivalasztast —
— Nephrokalcinosis

» Thiazid-diuretikumok: — hugysav kivalasztas 1
— Ca-kivalasztas |



Rizikofaktorok lll.

* |Immobilisatio
hosszu immobilisatio — csontatépulés — Kalcium + foszfat

Kivalasztas 1
* Hugyuti fertézes
ureaz pozitiv korokozok — vizelet pHT —
Mg-ammoniumphosphat oldekonysag| — kdkepzodes
« Hugyuti obstrukcio

P-U stenosis

Ureter szlkulet

BPH

Hugycsoszukulet

Neurogen holyagurulési zavar

— pangas — UTIl — Infekcids k6képzddés




Kokéepzodeést okozo betegseégek

» Hyperparathyreoidismus

» Renalis tubularis acidozis

* Primer hyperoxaluria

» Enteralis hyperoxaluria

» Hyperurikaemia (koszvény)
» Cystinuria



Hyperparathyreoidismus

* Primer hyperparathyreoidismus
kbbetegek ~7%-a
mellékpajzsmirigy tulmikodeés
Adenoma
Hyperplasia
Karcinoma
— Parathormont — fokozott csontatépulés — kalciumforgalom 1
— se. Ca++ 1 — vizelet Ca++ 1 — Ko6kepzddés/Nephrokalcinosis

MEN | : HPT + Hypophysis Tu. + Pancreas Tu.
MEN Il: HPT + Phaeochromocytoma + C-sejt karcimoma

Szekunder hyperparathyreoidismus

Se. Ca++| (Vit. D3 hiany, intesztinalis malabsorptio, chr. veseinsuff.)—
— 0sszes mpm hyperplasia — PTH 1




Renalis tubularis acidozis

» kb. 0ssz. k6beteg 5%-a
* egeszseges vese:

— metabolikus acidézis —
— distalis tubulus: H+ < Na+ — vizelet pH|
— PO4, CO3 Nukleacio |

 RTA: nefronban elégtelen proton szekrécié —
metabolikus acidozis ellenére a vizelet pH soha
nem esik 5,8 ala

— intersticialis Ca-foszfat kristaly lerakodas
(Nefrokalcinozis)

— koképzodes



Primer hyperoxaluria

* Autoszomalis recessziv oroklott glioxalat anyagcsere
betegseg

— extrém hyperoxaluria
— recidiv urolithiasis
— nefrokalcindzis
— veseelégtelenseg

Enteralis hyperoxaluria

« Malabszorpcio, bélrezekcio, IBD, pancreas insuff.
— hyperoxaluria, hypocitraturia, alacsony vizelet pH



Hyperurikaemia (Koszvény)

 Emelkedett szerum hugysav szint
— endogen tultermelés (sejtszeteses)
— tulzott exogen bevitel

— Hyperurikosuria + alacsony vizelet pH
(,savmerev’,

vizelet pH mindig <6)

— KOkepzodes



Cystinuria
 Autoszomalis recessziv oroklott acs. zavar

* A tubulusokban a dibazikus aminosavak (Cystin,
Ornitin, Lysin, Arginin) visszaszivodasa nem
megfeleld

* A cisztin extrém rossz oldekonysaga miatt gyors
kristalyosodas es kokepzodes



Fontosabb kotipusok:

« Kalcium oxalat ~70%
- COM
- COD
« Hugysav ~10%
o Struvit ~10%

o Kalcium foszfat
« Karbonatapatit ~5%
* Brushit ~1,5%

e Ammonium urat ~1%
« Cystin ~1-2%



Kalciumoxalat

» felnGttek: Ossz. kovek 70%-a
— |ldiopatias 60-70%
— Hyperparathyreoidismus 5-7%
— RTA 3-5%
— primer hyperoxaluria

— enteralis hyperoxaluria
— malabsorptio
— bélrezekcio utani all.

« gyermekek: 48%
— |diopatias 14%
— Sulyos metabolikus defektus: 34%



Idiopatias kalciumoxalat koképzodes

» 24h gyujtott vizelet

— Hyperkalcuria 31%-61%
— Hyperoxaluria 26%—67%
— Hyperurikosuria 15%—46%
— Hypomagnesiuria 7%-23%
— Hypocitraturia 5%-_29%

Worcester EM et al. Semin Nephrol 2008.28:120.



 Kalciumoxalat monohidrat
(Whewellit)

— Ca(C204)-H20
— igen kemeény
— barnasfekete kovek

 Kalciumoxalat dihidrat
(Weddellit)

— Ca(C204)-2H20
— laza, vilagossarga kristalyok




Kalciumfoszfat

Ossz kovek kb. 50%-a tartalmaz kalciumfoszfatot

- 4,8% monomineralis karbonatapatit

- 1,5% monomineralis brushit

« Karbonatapatit (Danhllite)

Ca5[(PO4,C03)3(0H)]

Vizelet pH >6,8 + magas Ca cc. +
alacsony citrat cc.

- UTI

- RTA

Brushit
CaHPO4-2H20

Vizelet pH 6,5 - 6,8 + magas Ca és PO4 cc.

Vizelet pH > 6,8 Brushit— Karbonatapatit
gyors novekedes
nagyon kemény

Hesse, Bonn

ACCAOAFFEFPPRRPRERRONAAOOOARA 1

B Hesse, Bonn



Struvit (2-15%)
Magnéziumammoniumfoszfat
(NH4)MgPO4-6H20

UTI ureaz pozitiv kérokozoval
— Proteus mirabilis , Proteus vulgaris
— Providencia rettgeri
— Morganella morganii
— Corynebacterium urealyticum
— Ureoplasma urealyticum

— Enterobacter gergoviae

— Klebsiella spp.

— Providencia stuartii

— Serratia marcescens

— Staphylococcus spp.

I 0-5%: E. coli, Enterococcus spp, Psaeudomonas aer. !!!



Pathomechanismus

NH-CO-NH; + H,0 Z°255, 2 NH; + CO,

INH, + 2H,0 ———  2NH,' + 20H

CO, + HO ———  2H + COy”

NH;+ |

!

| Carbonatreiches Apatit |

Schadigung des urothelialen GAG-Layers
Erhéhung der Erregeradharenz

=

| Koagulation organischer Anteile |

v

=

Ubersattigung mit MgNH,PO, *

6H.0 Matrix-Bildung

Struvitsteinbildung
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Struvit

Predisponalo tenyezok

*Neurogen holyag *HugycsoO szukulet
egerincvelo sérulés, ‘BPH

paralysis *Hugyholyag diverticulum
*Kontinens vizelet deviacié *Cystocele
lleum conduit *Kehely diverticulum
*ldegentest *PU stenosis
*KObetegseg

«AK



Ammoniumurat

- ritka (1% alatt) (RS

e pH>7

« UTI + magas hugysav
kivalasztas

« gyakran keverék formajaban
(struvit)



Hugysav

. ~10% . ssse Hoon
* Emelkedett szérum hugysav szint

— endogen tultermelés (sejtszetesés)

— tulzott exogén bevitel

— Hyperurikosuria + alacsony vizelet pH
(,savmerev’,

vizelet pH mindig <6)

— Koképzodes



Harnsaure Harnsaure-Steine
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Cystin . 0..0° o, 0°

N"-”:C/' %C/

® | @® |
 1-2% (gyerek: 6-8%) HaN—G—H  HN=G—H
HoC o —CHa

« Autoszomalis recessziv oroklott acs. zavar

* A tubulusokban a dibazikus aminosavak
(Cystin, Ornitin, Lysin, Arginin)
visszaszivodasa nem megfelell

* A cisztin extrem rossz oldékonysaga miatt
gyors kristalyosodas es kokepzodes



Cisztin II.

Enyhén savas vizelet pH + magas feherjebevitel

Cisztin oldhatésag
[ug/ml]

1000 |
800 |

600 |

i
400 ’

200 |

5,0 6,0 7,0 8,0
Vizelet pH



Cisztin lIl.

. Alt. vildgos sargés szin(
» Vizelet ul.: karakterisztikus hatszogletu
kristalyok



Ritka kotipusok
» 2,8-dihydroxiadenin

— csoOkkent adenin-foszforibosyltransferaz aktivitas
— XO: adenin — 2,8-dihydroxiadenin

« Xantin
— genetikai xantinoxidaz defektus i\ éf’"
— allopurinol mellékhatas o A /S y
ﬂé tr'
» |latrogén kovek .
— Sulfonamid

— Szilikat (Antacidum),
— Indinavir (proteaz-inhibitor, HIV)



Tunetek / Klinikai kep

 Tunetmentes
* Vesekolika
* Obstruktiv pyelonephritis (,Jazas okkluzid™)

* Urosepsis



Kivizsgalas
 Anamnezis
— koves el6zmények
— taplalkozas
— gyogyszerek
» Fizikalis vizsgalat
» Labor:
— Vesefunkcio, ionok, hugysav, verkep, CRP, INR

* Vizelet:
— uledék (vvt, fvs)
— (vizelet bakt)
— pH



Kivizsgalas
Képalkoto vizsgalatok

Van ko / nincs k67

Hol helyezkedik el?

Meret?

Hany darab?

Vizeletelfolyasi akadaly?

Milyen kétipus valoszinusitheto?



Kivizsgalas
Képalkoto vizsgalatok
— Ultrahang
— Nativ CT

— (Nativ RTG)

— Kivalasztasos urografia
« IVU
« CT-urografia
— MR-urografia
— Retrograd pyelografia
— Antegrad pyelografia
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Koszomom a figyelmet!



