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Kresentik glomerulonefrit

* Hizliilerleyen glomerilonefrit (RPGN) glinler, haftalar
yada aylar (siklikla 3 aydan kisa) icinde ilerleyici bobrek
fonksiyon kaybi ile kendini gosteren klinik bir
sendromdur.

* Genellikle morfolojik olarak genis hilal (kresent)
olusumu (Bowman boslugunda ekstrakapiller
proliferasyon) ile karakterize edilir.




Kresentik
glomerulonefrit

* Kresent olusumu, glomeruler bazal
membranda ciddi yaralanmayla meydana
gelen spesifik olmayan bir yanittir.

* Glomerduler kilcal duvarda hasarlanma,
fibrinojen dahil plazma urtnlerinin Bowman
bosluguna hareketine neden olur.

* Ardindan makrofajlarin ve T hicrelerinin
akisiile IL-1, TNF-alfa, prokoagtilan ve
fibrinolitik inhibitor faktorler gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile
Bowman boslugunda fibrin olusumu
induklenir.
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Depiction of the natural history of glomerular crescents

Fibrous crescent

Crescent formation. In early crescent formation, cytokines and growth factors
cross the glomerular basement membrane (GBM) to initiate proliferation of the
parietal epithelial cells. Small breaks in the GBM occur secondary to injury from
oxidants and proteases from neutrophils and macrophages, thus allowing the
macrophage to enter Bowman's space, where it can proliferate. Breaks in
Bowman's capsule secondary to the periglomerular inflammation also occur,
allowing the entrance of more inflammatory cells as well as fibroblasts. The
proliferation of parietal and visceral epithelial cells and macrophages is associated
with fibrin deposition, slowly choking the glomerular tuft until filtration becomes
impossible. In the late stages, the crescent becomes fibrotic and the glomerulus,
end stage. Alternatively, in less severe cases, complete restitution of the
glomerular tuft can occur.



Kresentik
glomerilonefrit

Light micrograph showing crescentic glomerulonephritis II
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Light microscopy in crescentic glomerulonephritis showing breaks in the glomerular basement membrane (arrow).

Courtesy of Vivette D D’Agati, MD.
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e Buinflamatuar durum sonucunda kresent olusumu meydana
gelir ve glomeruler kapiller duvara ciddi hasar veren herhangi
bir inflamatuar glomeriler hastalik formunda gorulebilir
[immiin kompleks hastaliklari ile anti-glomeriiler bazal
membran (GBM) hastaligi ve antinotrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) vaskdliti ile iliskili glomerilonefrit].

Electron mlcrograph in crescentic glomerulonephritis

Electron microscopy in crescentic glomerulonephritis showing breaks in the glomerular basement membrane (arrow).

Courtesy of Vivette D D’Agati, MD.



Kresentik
glomerulonefrit

* Olusan kresentlerde kollajen birikimi,
fibroblast bluyime faktorleri ve TGF-
beta tarafindan yonlendirilen
fibroblast proliferasyonundan
kaynaklanur.

e Bu gecis (seluler ve fibroseliler
kresent’ten fibroz kresent’e) klinik
olarak 6nemlidir, clinku fibroz
kresentler, hastaligin immunosupresif
tedaviye yanit vermesi ihtimalinin
dusttugl anlamina gelir.
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Light microscopy showing the evolution of crescentic
glomerulonephritis

Light microscopy of crescentic glomerulonephritis showing different stages of crescent
formation in the same patients (silver stain).

(A) Early stage showing necrosis of the capillary wall before development of
extracapillary proliferation.

(B) Large necrotic area with onset of crescent formation involving proliferation of
parietal epithelial cells.

(C) Circumferential cellular crescent.

(D) Late stage showing a large area of disruption of the Bowman's capsule.

Courtesy of Patrice Callard, MD.



Kresentik
glomerulonefrit
tipleri-1

Tip-1. Anti-GBM hastaligi, (%10-30):

Anti-glomeriler bazal membran (anti-GBM) hastaligi,
glomeruler kapillerleri, pulmoner kapillerleri veya her
ikisini birden etkileyen nadir bir kiiciik damar
vaskdalitidir.

Baslangic plazma kreatinin konsantrasyonu ile kresent
iceren glomerul yuzdesi arasinda dogrudan bir iliski
vardir; 6zellikle, plazma kreatinin konsantrasyonu 5
mg/dL'nin Uzerinde oldugunda kresentler genellikle
glomerdullerin %75'inden fazlasinda bulunur.

Ek olarak, anti-GBM antikor seviyeleri ile basvuru
sirasindaki plazma kreatinini arasinda dogrudan bir iliski
vardir.



Kresentik glomerulonefrit tipleri-2

* Tip-2. immun kompleks aracili GN, (%20-30):
- Glomerdillerde immun birikintilerin varligi ile tanimlanir.

- Cogu olguda, serolojik ve histolojik bulgular altta yatan hastalik hakkinda yol gostericidir: IgA
nefropatisi ve IgA vaskiilitinde mezenkimal ve glomeriler kapiler duvarda IgA birikintileri;
postenfeksiydoz GN'de antistreptokok antikorlari ve subepitelyal horglicler (hump); Lupus nefritinde
mezenkimal arti subendotelyal birikim gosteren antintikleer antikorlar (ANA), I1gG, IgA, 1gM, C3 ve
Clqicin bir "full house" immuinofloresan boyama; ve mikst kriyoglobulinemide dolasimdaki
kriyoglobulinler ve intraluminal "trombus" gibi.

- Kresent olusumu nadiren de olsa altta yatan membranoz nefropatinin lizerine gelisebilir veya
onunla iliskilendirilebilir. Bu hastalarda kresent olusumunun mekanizmasi belirsizligini korumakla
birlikte bazi hastalarda ANCA pozitifligi ve bazilarinda da dolasimda anti-GBM antikorlari
saptanmistir. RPGN, fibriler GN ve C3 glomeriilopati gibi cesitli diger glomeruler bozukluklarda da
nadiren gorualur.



* Tip-3. Pauci-immiin kresentik GN, (%40-50):

- Bu kategori, immiunofloresan veya elektron
mikroskobu ile cok az veya hi¢c immun depozitin
olmadigi nekrotizan bir GN'i ifade eder.

Kresentlk - Renal sinirl vaskiiliti olan hastalarin cogu ANCA
. . pozitiftir ve bircogunda grantlomatéz polianjit
glomerUIOnEfnt (GPA)'in veya mikroskobik polianjit (MPA)'in

. . sistemik semptomlari vardir veya gelistirecektir.
tipleri-3 ANCA renti b -
- negatif, bobrekle sinirli pauci-immun
kresentik GN'i olan hastalar bu spektrumun bir
parcasi olarak kabul edilir ve benzer klinik
ozelliklere, bobrek biyopsi bulgularina ve prognoza

sahiptir.



Kresentik glomerulonefrit tipleri-3

- Pauci-immun kresentik GN'li bazi hastalarda mesangium ve glomertler kapiller duvarda
daginik kiicik immun birikintiler vardir. ANCA'nin pozitif oldugu uygun klinik durumlarda,
bu bulgu pauci-immiun kresentik GN tanisini dislamaz.

- Bazi ANCA pozitif hastalik vakalariilaclarla indlklenir (6rn. propiltiourasil, hidralazin,
allopurinol, penisillamin, minosiklin, rifampisin, levamizol). Bu tiir hastalarin cogunda
dolasan anti-MPO ANCA antikorlari bulunur, ancak bazilarinda hem yuksek titre MPO hem
de PR3 ANCA antikorlari bulunur.

- Bazi hastalarda hem ANCA pozitif RPGN hem de anti-GBM hastaliginin 6zellikleri vardir. Bu
ayni zamanda "double-antibody" pozitif hastalik olarak da adlandiriimistir.



* Graniilomatoz polianjit (GPA)

- Siklikla solunum yollarini etkileyen nekrotizan
granulomato6z yangi ile birliktedir.

- Bobrek tutulumu %90 hastada bulunur.

Eozinofilik Graniilomatoz polianjit (EGPA)

Astim, eozinofili ve nekrotizan yangi ile kendini gosterir.

Kresentik
glomerilonefrit
tipleri-3

Bobrek tutulumu %45 hastada bulunur.
Mikroskopik polianijiitis (MPA)

GPA ve EGPA bulgularinin olmadigi sistemik, immiunite
bakimindan sinirh vaskdlit.

Bobrek tutulumu %80 hastada bulunur.

Bobrege sinirli vaskiilit

- ANCA pozitif glomerilonefrit +, sistemik vaskiulit -



Kresentik
glomerilonefrit
tipleri-4

* Tip-4. idiyopatik:

- Kresentik GN'li idiyopatik
RPGN terimi genellikle iki
duruma uygulanir: 1:
Tanimlanabilir kategorilerin
hicbirine uymayan bir immun
kompleks hastaligi, 2: ANCA
negatif olan bir pauci-immun
hastaligi. ilki nadirdir, ikincisi
ise kresentik GN vakalarinin
ylizde 5'inden azini olusturur.
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Immunofluorescence microscopy of glomerular capillaries showing location
of IgG

(A) Circulating anti-GBM antibodies with linear immunofluorescence staining of GBM.
(B) Glomerular immune complex localization with granular immunofluorescence staining.
(C) Circulating ANCA with paucity of glomerular immunofluorescence immunoglobulin staining.

IgG: immunoglobulin G; GBM: glomerular basement membrane; ANCA: antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies.

Courtesy of ] Charles Jennette, MD.
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Kresentik glomerulonefritlerde
prognostik siniflama

Tip-3 icin:

A. Fokal: Normal glomeril orani %50°den fazla

B. Kresentik: Sellller kresent orani %50’den fazla

C. Mikst: Normal glomeril sayisi, kresentik glomerul sayisi ve
global sklerotik glomerul sayisi %50’in altinda

D. Sklerotik: Global sklerotik glomerul orani %50’nin Gsttinde

*Berden et al. Histopathologic Classification of ANCA-Associated
Glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 2010. 21;1628-36
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Kresentik glomerdilonefritlerde
prognostik siniflama

* Dolunay (Full Moon, FM):

- FM lezyonlar: Kresentlerin Bowman boslugunu %100
doldurmasi.

- FM olgular: Glomerillerin %50’den fazlasinda kresentin
Bowman boslugunu %100 doldurmasi.

- Hastalarin FM olgular olmasi diyalize girme riski agisindan
bagimsiz risk faktoru olarak bulunmustur.

- HD’e girme riski FM olgularda non-FM’lere gore 2.6 kat daha
yuksek.

*Unlu M et al. Pauci-immune necrotizing crescentic
glomerulonephritis with crescentic and full moon extracapillary

proliferation: Clinico-pathologic correlation and follow-up study.

Pathol Res Practice. https://doi.org/10.1016/j.prp.2012.10.012.
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Light micrograph showing crescentic glomerulonephritis

High-power light micrograph showing crescentic glomerulonephritis. The hypercellular circumferential crescent
(arrows) is compressing the glomerular tuft in the center of the glomerulus and closing the capillary lumens.

Courtesy of Vivette D D’Agati, MD. | InTAl
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Tani ve ayirici tani

» Kresentik nefritli hastalar, sistemik bir hastaligin tutulumu veya bobrege sinirh tutulum
olmasina bagl olarak degisik klinik bulgularla gelebilir.

* Genel olarak hematdiri, proteinuri, kreatinin yliksekligi ile gelen hastalarda yapisal
semptomlarla beraber, eger varsa sistemik semptomlar da olabilir.

* Kronik bobrek hastaligi ekarte edilen, bobrek boyutlari ultrasonda normal saptanan
hastalarda bobrek biyopsisi planlanir.

* Serolojik tetkikler yapilir. Kreatinin yuksekligi bircok hastada tani aninda vardir. C3, C4
dizeyleri, ANA, Anti-dsDNA, pANCA, cANCA, anti-GBM antikoru bakilmalidir.



Tani ve ayirici tani

* Ayrintili olarak istenecek tetkikler-1:

- Tam kan sayiminda: Bobrek yetmezligi varsa veya gastrointestinal ve/veya pulmoner
kanamasi varsa anemi olabilir. % 13 veya daha fazla eozinofili, EGPA'y1 disundurur.
Pansitopeni SLE'de gorulebilir.

- Serum elektrolitleri, BUN, kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin fosfokinaz (CPK)
ve karaciger fonksiyon testleri tetkik edilmelidir. En yaygin anormallik artmis serum
kreatinin dlzeyidir. Ancak, baslangicta seviye normal olabilir. Inflamasyon fazla ise bazen

rabdomiyoliz olabilir, LDH, CPK seviyeleri ylikselebilir. Hepatit varliginda ALT, AST, ALP,
bilirubin yukseklikleri olabilir.

- Eritrosit sedimantasyon hizi spesifik olmayan bir bulgu olmasina ragmen, genellikle
yiksektir. CRP seviyeleri yukselir ve hastalik aktivitesi ile iliskilidir.



Tani ve ayirici tani

* Ayrintili olarak istenecek tetkikler-2:

- idrar tetkikinde proteiniiri neredeyse
her zaman mevcuttur, ancak genellikle
2-3 gr/g’den azdur.

- Mikroskopik hematiri her zaman
mevcuttur ve basvuru sirasinda bobrek
hastaligi icin tek ipucu olabilir.
Dismorfik eritrositler ve eritrosit
silendirlerinin varlig| kresentlerin
onemli belirtisidir.
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Photomicrograph of urine sediment with a red cell cast

Urine sediment showing free red cells and a red cell cast that is tightly packed with red cells. It is more common for
red cell casts to have fewer red cells trapped within a hyaline or granular cast. Red cell casts are virtually
diagnostic of glomerulonephritis or vasculitis.

Courtesy of James F Simon, MD.
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Bobrek hasari ve pulmoner hemoraji’nin birlikte goriildiigii durumlar

e A. Volim iligkili nedenler: e D. Anti GBM iliskili hastalik:

- Akciger 6deminin eslik ettigi - Goodpasture sendromu
hipervolemi ve ABH

- Agir kalp yetmezligi

I e B. Enfeksiyonlar: e E. Sistemik vaskiilitler:
a n I Ve - Agir bakteriyel pnédmoni ve bébrek -GPA
hasari

- MPA
- Hanta virils enfeksiyonu - SLE

a I rl ‘ I ta n I - Immiin sistemi baskilanmis hastalarda _EGPA
firsatgl enfeksiyonlar

- IgA vaskdliti
e C. Diger nedenler: - Behget hastalig
- ARDS, bobrek yetmezligi ile birlikte - Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
- Paraquat zehirlenmesi - Romatoid vaskailit
- Pulmoner emboli ile birlikte renal ven / - ilaglar: Penisilamin, hidralazin,
vena cava inferior trombozu propiltiyourasil

18/12/2021 18



Tani ve ayirici tani

* Pozitif ANA titresi ve anti-dsDNA antikorlari ile disuk C3 ve
C4 seviyeleri lupus nefritini karakterize eder.

* ANCA, MPA'si olan hastalarin % 80'inden fazlasi pANCA
pozitiftir. GPA's1 olan hastalarin %90'i cCANCA pozitiftir.
Bununla birlikte, ANCA tipi ve spesifitesi bu klinik
sendromlarin her biri icin patognomonik degildir.

* Dolasimdaki ANCA’nin Goodpasture sendromu vakalarinin %
10-50'sinde, lupus hastalarinin yaklasik % 20'sinde ve
nadiren postenfeksiy6z GN, Henoch-Schonlein purpurasi ve
kriyoglobulinemi vakalarinda tespit edilebilecegi akilda
tutulmalidir.

* Kriyoglobiilinler ve hipokomplementemi, kriyoglobilinemik
nefritin belirtegleridir.

* Anti-GBM antikorlari, Goodpasture sendromunun tipik
ozelligidir.

18/12/2021

Subendothelial deposits and tubuloreticular
inclusions in lupus nephritis

Electron micrograph in diffuse proliferative lupus nephritis shows
massive subendothelial deposits (D) and characteristic
tubuloreticular structures (arrow) in the endothelial cells (En). The
subendothelial deposits cause marked thickening of the glomerular
capillary wall, leading to a wire loop appearance on light
mICroscopy.

Ep: epithelial cell; GBM: glomerular basement membrane.

Courtesy of Helmut Rennke, MD.
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Tani ve ayirici tani

* Hepatit B, poliarteritis nodoza ile; hepatit C, ise mikst kriyoglobulinemi ile iliskilidir. Ayni
zamanda glomerulonefritler de (MPGN, MG) viral hepatitlerle iliskili olabilir. Hepatit
profili hakkinda bilgi sahibi olmak baslanacak immunsupresif tedavi acisindan da
onemlidir.

* Idrar ve serum protein elektroforezi, klinik bulgularin bir nedeni olarak hafif zincir

hastaliginin veya asikar multiple miyelomun varligini dislamak icin RPGN ile basvuran
hastalarda bakilmalidir.

e Goruntuleme yontemleri; hastalarda Griner sistem ultrasonu mutlaka yapilmalidir. Kronik
bobrek hastaligi ve obstriktif nefropatiyi ayirt etmek gerekir. Bébrek biyopsisinin
planlanmasi icin de 6nemlidir. Sistemik bulgulari olan hastalarda semptom ve organ
tutulumuna gore goruntileme yontemleri planlanabilir.



Normal glomerulus

Tani ve ayirici tani

Light micrograph of a normal glomerulus. There are only one or
two cells per capillary tuft, the capillary lumens are open, the
thickness of the glomerular capillary wall (long arrow) is similar to
that of the tubular basement membranes (short arrow), and the
mesangial cells and mesangial matrix are located in the central or
stalk regions of the tuft (arrows).

* Son olarak: Bobrek biyopsisi cogu hastada yapilir ve
kresentler gorulur. Fibrinoid nekroz lupus nefritinde ve
ANCA iliskili vaskilit (AiV)'de sik goriliir. GPA'da nadiren
graniulom ve EGPA’da eozinofil infiltrasyonu gorulebilir.

Courtesy of Helmut G Rennke, MD.

Necrotizing glomerulonephritis

* imminfloresan bulgulari biiyiik 6nem tasir. Glomerdiler
bazal membran (GBM) boyunca lineer IgG birikintileri,
Goodpasture sendromuna 6zgudur. Grantiler
immunglobulin ve kompleman birikimleri immun L o P i A
kompleks glomerulonefritinde goriilir. Aiv'de o merogron shown e segmentet o e
imminglobulin birikintileri yoktur veya zayifrr.

Courtesy of Helmut Rennke, MD.
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