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Akut	greft disfonksiyonu

• Akut kreatinin yükselmesine göre
‐ Kreatininde bazale	göre	en	az	%20’lik	artış
‐ Bazale	göre	0.3	mg/dL kreatinin artışı	
‐ Bazal	»	en	düşük	2	değer	

• İdrar miktarına göre
‐ Yetişkin	»	Canlı	vericili	transplantasyonlarda	saatte	50	– 100	ml	altına	düşmesi	veya																

Pre‐emtive transplantasyonlarda	200‐400	ml	saat	idrar	miktarına	rağmen	kreatininde
etkin	düşme	olmaması

‐ Çocuk	»	İdrar	miktarının	2‐4 ml/kg/saatten	az	olması	(kreatininde progresif düşme	varsa	daha	az	
idrar	çıkışı	da	kabul	edilebilir)

• Erken	dönem	greft disfonksiyonu »»»	ilk	3	ay

• Geç	dönem	greft disfonksiyonu »»»	3	aydan	sonra

American Journal of Transplantation 2009 



• Akut	rejeksiyonİmmunolojik

• FSGS,	HUS,	antiGBMPrimer hastalık rekürrensi

• Üreter stenozu,	mesane	çıkışında	
obstruksiyon,üretral kaçak,	idrar	kaçağıÜrolojik

• Greftte arterial veya	venöz tromboz,	renal arter	
stenozu,	dışardan	bası	(lenfosel,	hematom)Vasküler

• İdrar	yolu	enfeksiyonu,		BK	virus nefropatisiEnfeksiyon

• Kalsinörin,	ACE	inhibitörü,	NSAIDİlaç toksisitesi

Sistemik faktörler • Dehidratasyon,	sepsis

Erken	Dönem	Greft Disfonksiyonu Nedenleri

Cooper JE, Curr Opin Nephrol Hypertens. 2013



Prerenal Nedenler
• İntravasküler volüm	azalması	

‐ Kanama,	GIS	kayıpları,	cilt	ve	mukoza	kayıpları,	üçüncü	boşluklara	kayıp	

• Düşük	kardiyak	output
‐Myokard ,	kapak,	perikard,	iletim	sistemi	hastalıkları,	pulmoner hipertansiyon,	pulmoner emboli

• Renal arter/ven trombozu

Renal Nedenler
• Akut	rejeksiyon,	DGF,	ATN,	TMA,	BKVN,	piyelonefrit,	primer hastalık	rekürrensi,	ilaç	toksisitesi

• Gerçek intravasküler volümde azalma, efektif intravasküler volümde azalma >>> iskemi
reperfüzyon hasarı >>> ATN

Obstruksiyon: Cerrahi komplikasyonlar ..

Sellarés J, Am J Transplant, 2012

Nativ böbrekte fonksiyon bozukluğu yapabilen her şey grefti de etkileyebilir!



Sellarés J, Am J Transplant, 2012



İmmun risk tx öncesi dönemden başlar 
Greftin erken dönem fonksiyonunda en önemli belirleyici immunolojik risk

Düşük risk
• Canlı	verici
• Akraba
• Anneden	çocuğa
• Karısından	kocasına
• Kısa	soğuk	iskemi

Yüksek risk
• PRA+,	DSA+,	ABO	uyumsuz	verici
• Yüksek	missmatch
• 2	– 3.	transplantasyon
• Kadavra	verici
• Akraba	olmayan	verici
• Yaşlı,	hipertansif donör
• Uzun	soğuk	iskemi
• Kocasından	karısına
• Çocuktan	anneye
• Tx öncesi	çok	sayıda	transfüzyon

Risk	faktörleri



Phelan Pjet al. Renal allograft loss in the first post‐operative month: causes and consequences. Clin Transplant. 2012 Jul‐Aug;26(4):544‐9.



Volüm Durumu

Hipovolemi

IV sıvı/SF yükleme

Normovolemi/Hipervolemi

Üretral Katater Kontrolü

İdrar  IV furosemid (2 mg/kg)

İdrar 

Doppler US/SintigrafiKan akımı/yok

Vasküler neden/Obstrüksiyon DGF

İdrar 

İZLEM

Erken	Dönem	Oligürik/Anürik Hastaya	Yaklaşım	



Olgu I



S.D.Ö,	3.5	y,	E

• 21.12.2015	tarihinde	babaanneden	(56	y)	preemtive böbrek	nakli	oldu
• Primer böbrek	hastalığı:	Konjenital nefrotik sendrom	
• Nakil	öncesi	düzenli	albümin	infüzyonu almaktaydı	(2/7)
• Missmatch 3/6
• Pretransplant immunolojik risk	

‐ PRA	Clas I	%4	– Clas II	%37	pozitif		
‐ CDC‐LCM	negatif
‐ Flow LCM	T/B	lenfosit	negatif



Özgeçmiş:
• 3	aylıkken	rutin	kontrol	sırasında	karında	şişlik	»	 konjenital NS	
• Sekonder nedenler	açısından	değerlendirilirken	CMV	PCR	pozitifliği	ve	gansiklovir
tedavisi	

• CMV	nefriti	açısından	yapılan	renal bx »	interstisyel fibrozis ve	tubüler atrofi,	CMV	
histokimyasal olarak	negatif

• Genetik	inceleme	NPHS1	geninde	bileşik	heterozigot mutasyon	(exon 14	ve	15)

Soygeçmiş: Özellik	yok



S.D.Ö,	3.5	y,	E

Nakilde		
• VA	»	14	kg	(25‐50p),	Boy	»	97	cm	(50p)
• sCr »	4.41	mg/dl,	eGFR »	13	ml/1.73m2/dk
• 3.8	gr/gün	proteinüri,	serum	albumin:	2.3	mg/dl
• İmmünsüpresif tedavi	protokolü»	Steroid – CsA – MMF	– Basiliximab
• Operasyon:	bilateral nefrektomi, canlıdan	çift renal arterli böbrek nakli 
• Nakil	sonrasında	çocuk	yoğun	bakım	ünitesine	alındı



Çocuk	YBÜ/0.	gün	
• Kabulde	TA:	80/40,	MAP	60‐65	mmHg

• Postop 100	cc	idrar

• 20	cc/kg	dan	SF

• 1	gr/kg	albumin

• Hasta	noradrenalin infüzyonu ile	YBÜ’ye geldi	»»»	adrenalin	infüzyonuna geçildi

• Derin	asidoz »»»	bikarbonat	defisiti verildi

• Kontrol	renal doppler:	
‐ Tx böbrek	sağ	alt	kadranda,	parankim ekosu	ve	boyutu	(~105	mm)	doğal
‐ İki	adet	renal arter	izlendi,	akım	hızları	ve	formları	doğal
‐ Renal ven renkli	dolumu	doğal

• Kan	şekeri	500	mg/dl	»»»	insülin	infüzyonu

• Hb:	9.1	mg/dl	(operasyonda	RBC	tx)

• Ekstübe edildi.



Çocuk	YBÜ/0.	gün	

• Postop 8. saat: İdrar	çıkışı	azaldı,	SF	defisiti verildi
• 10 ‐ 12. saat: 

‐ idrar	çıkışı	10‐15	cc/saat,	lasix infüzyonu verildi,	idrar	çıkışı	arttı		
‐ Satürasyonlar düştü,	entübe edildi,	pembe	köpüklü	geleni	oldu



PA akciğer grafisi



1.	gün Klinik	tablo» Akciğer ödemi, ARDS?, TRALI? (Transfüzyon	
ilişkili	akut	akciğer	hasarı	)
Entübe
Lasix infüzyonu (0.1	mg/kg)
Albumin 1	gr/kg
Hipotansif,	adrenalin	infüzyonu
sCr:	2.2	mg/dl

S.D.Ö ‐ İzlem



Erişkin	böbreği	»»»	Küçük	çocuk		

• Erişkin	böbreği	 150	– 200	ml	kan
• Küçük	çocukta	total	dolaşan	kan	volümünün	%10’undan	fazlası
• İnfantlarda kardiak out putun	%50	si	böbrek	perfüzyonuna
yönlendirilir.

• Düşük	kan	volümü,	düşük	kardiak output nedeni	ile	
• Greft hipoperfüzyonu (ATN)	ve	tromboz riski	↑
• Renal ven trombozu %5
• İntravasküler volümün kritik önemi var



İntravasküler volümün	artırılması

• CVP	8‐12	cmH2O
• MAP	>	70	mmHG

• Kristaloid veya	%	5	albumin
• Eritrosit	susp.	derin	anemiyi	engellemek	için	Hb>10	?
• Dopamin infüzyonu 2‐3	mcg/kg/dk

• Özellikle	infantlarda MAP	>	70	mmHg olmalı	
• Yetişkin böbreğinin düşük tansiyon değerlerine akomodasyonu  24‐
48 saatte oluyor



İntravasküler volümün	artırılması/operasyon	sırasında

• Albumin 0.5	– 1	gr/kg
• Mannitol 0.5‐1	gr/kg
• Furosemid 1	mg/kg

• Kan	gazı	kontrolü/laktat düzeyi	(laktik	asidoz?	Aortik klempaj etkileri?)
• Verapamil ve/veya	papaverin enjeksiyonu



Nakil	sonrası	YBÜ	izlemi

• CVP	8‐10	mmHg olacak	şekilde	sıvı	tedavisi
• En	az	48‐72	saat	süre	ile	çıkardığı	tüm	idrarın	karşılanması
• 8	kg	çocuk	500	cc/saat	idrar	çıkarabilir
• MAP	>70	mmHg olmalı,	dopamin infüzyonu verilebilir
• Antikoagülasyon

• Heparin infüzyonu »»»	kanama!
• Düşük	molekül	ağırlıklı	heparin (DMAH)	
• Aspirin	1	mg/kg	??



Transfüzyon	İlişkili	Akut	Akciğer	Hasarı	(TRALI)

• Klinik	Tanım!
• Transfüzyon	sırasında	veya	transfüzyondan	sonraki	ilk	6	saat	içinde	
akut	akciğer	hasarı	oluşur	

• Akut	akciğer	hasarı	için	risk	faktörü	olan	sepsis,	aspirasyon dışlanmalı
• Plazma	içeren	kan	bileşenlerinin	transfüzyonu	ile	ilişkili	
• Bir	ünite	ile	tablo	gerçekleşebilir

TRALI/American‐European Consensus Conference 
a.Akut
b.Pulmoner arter	wedge basıncı	<18	mm	Hg	veya	klinik	olarak	sol	atrial hipertansiyon	olmayacak	
c.Ön arka	akci ğer grafisinde bilateral infiltrasyon d.PaO2/FIO2



Transfüzyon İlişkili Akut Akciğer Hasarı (TRALI)

Tedavi 
• Agresif	solunum	desteği	

– Düşük	basınç
– Düşük	tidal hacim	

• Diüretik X	(akciğer	yüklenmesinin	
nedeni	sıvı	yükü	değil!)

• Steroid faydasız	

Prognoz
• Hastaların	büyük	kısmı	48‐ 96	saat	
arasında	düzelir

• %20	hastada	hipoksi ve	radyolojik	
bulgular	7	gün	kadar	kalabilir

• %70	hastanın	bu	süreç	içerisinde	
mekanik	ventilasyon ihtiyacı	olur	

• Destek	tedavisi	ile	iyileşme	genelde	
sekelsiz



2. gün Entübe
İdrar	çıkışı	2	cc/kg/saat
1	saat	HD	+	8	saat	izole	UF
Eritrosit	tx,	albümin
sCr:	1.42	mg/dl

S.D.Ö ‐ İzlem

Gecikmiş	Greft Fonksiyonu?



Transplantation 2013

Gecikmiş	graft fonksiyonu	(DGF)
• Literatürde	diyaliz	ve	kreatinin bazlı		18	farklı	tanım	var
• En	sık	tercih	edilen	tx sonrası ilk bir hafta hastanın diyaliz ihtiyacı olması



DGF	Nedenleri	

• Akut	tubuler nekroz			
• TMA		
• Hipovolemi
• Nefrotoksisite
• Enfeksiyon		
• İmmunolojik sorun
• Cerrahi/Ürolojik	komplikasyonlar

Lancet 2004; 364: 1814–27 



DGF	‐ Risk	Faktörleri	

• Kadavra	verici	
‐ Uzun	soğuk	iskemi süresi
‐ Kardiyak	arrest,	kalbi	atmayan	verici		
‐ Vericide	hipotansiyon	+	inotrop gereksinimi

• Marjinal	verici	
‐ hipertansif,	yaşlı,	yüksek	kreatinin

• Alıcıya	ait	faktörler
‐ Erkek,	DM,	Obez
‐ Uzun	HD	süresi

• Korunma
‐ Potansiyel	vericilerin	iyi	tıbbi	bakımı
‐ Olabildiğince	kısa	soğuk	iskemi süresi	



DGF	ve	ATN	farklı	kavramlar!

• Posttransplant dönemde	ATN	
‐ Relatif olarak	daha	benign bir	durum	
‐ Kendiliğinden	günler	‐ haftalar	içinde	düzelebilir	
‐ İskemik hasara	bağlı	oluşur	ve	immunolojik ve	nefrotoksik durumlarla	
derinleşebilir		

• ATN	sıklığı	kadaverik tx %	5‐40;	canlı	vericili	tx %2‐5



DGF	‐ Tanı

• Rejeksiyondan ayırt	edilmelidir
• 5‐7	günden	uzun	süren	DGF’de bx önerilmekte,	ATN?	AR?			
• Düzenli	aralıklarla	vasküler ve	ürolojik	komplikasyonları	ekarte	etmek	için	
görüntüleme	yapılmalıdır

DGF	‐ Prognoz
• Soğuk	iskemi ilişkili	ATN’in greft sağkalımına olumsuz	etkisi	minimal
• ATN	dışında	AR	
• TMA	
• ATN	+	AR

Greftte ağır hasar bırakabilir



DGF	‐ Tedavi
• Geleneksel yaklaşım
• KNI	kullanımı	tartışmalı!!	DGF	açısından	riskli	hastalarda	oligürik periodu uzatabilir.
• mTOR‐i	iyileşme	sürecini	uzatabilir
• Bu	nedenle	DGF	düzelene	(kreatinin <3mg/dL)	kadar	geciktirilmesi	+	ATG	indüksiyonuna	
devam	edilmesi	önerilir

• Güncel yaklaşım
• KNI	hemen	veya	geç	başlanması	arasında	fark	yok!!!
• Poli/monoklonal indüksiyon	tedavileri	arasında	büyük	fark	yok



3. gün Entübe

CsA	ve	MMF	dozu	yarı	dozda	devam	edildi

Serum	IgG:	137	mg/dl	»»»	IVIG

4.	gün Entübe

İdrar	çıkışı	2‐4	cc/kg/saat

sCr:	1.7	mg/dl
5.	gün Ekstübe edildi

sCr:	1.4	mg/dl
İdrar	miktarı	4	cc/kg/saat
DSA	Clas I	ve	II:	negatif

6. gün Batın	distandü,	drenden	gelen	sıvı	850	ml	sarı	renkli,	sıvıdan	bilirubin çalışıldı,	yüksek

Hasta	tekrar	operasyona	alındı,	safra kesesi nekrozu, KOLESİSTEKTOMİ 
9. gün Servise alındı

sCr: 1.31 mg/dl

S.D.Ö ‐ İzlem





3. ay sCr:	0.88	mg/dl	– sistatin	C:	2.54	mg/L
CsA	=:	439‐ CsA	2.	saat:	1309	(yüksek)
CsA	»»» Tacro’ya geçildi

4. ay sCr:	0.84	mg/dl	– sistatin C:	2.04	mg/L

1. yıl sCr:	0.98	mg/dl	– sistatin	C:	1.85	mg/L
DSA	Clas	I	ve	II:	negatif

2. Yıl  sCr:	0.9	mg/dl	– sistatin C:	2.16	mg/L

Son kontrol
05.06.2018

VA:	27 kg,	Boy:	117 cm

TA:	110/80
sCr:	0.89	mg/dl	– sistatin C:	2.07	mg/L

S.D.Ö ‐ İzlem



Olgu II



F.D., 14 y, E

• 09.12.2016	tarihinde	kadavradan	böbrek	nakli	oldu

• Primer böbrek	hastalığı CAKUT,	nörojen mesane

• Verici
• 10	y,	E
• Yüksekten	düşme
• 2	gün	YBÜ	izlem,	son	sCr:	1.09	mg/dl	
• Kültür	pozitfliği yok,	ancak	tazocin +	targocid almakta
• Son	TA:	47/37	mmHg (Noradrenalin infüzyonu alırken),	KTA:	158	v/dk
• Soğuk	iskemi 19	saat

• Missmatch 5/6 (1 DR)

• Pretransplant immunolojik risk 
• PRA	Clas I	ve	Clas II	negatif
• CDC‐LCM	ve	Flow‐LCM	negatif
• Donör Spesifik	Antikor	(Verici	kadavra):	Clas I	negatif	– Clas II pozitif (MFJ 122)

• İmmünsüpresif tedavi » Operasyona	alınmadan	önce	prednizolon ile	indüksiyon	tedavisine	başlandı,	
nakilden	sonra	prednizolon ve	ATG	ile	devam	edildi.	



Özgeçmiş:
• 7	aylıkken	geçirilen	İYE	sonrasında	KBH	tanısı	
• Sekiz	yaşında	son	dönem	böbrek	yetmezliği
• 5	yıl	periton	diyalizi	
• ve	son	1	yıldır	hemodiyaliz	programında

Soygeçmiş: Anne	– baba	2.	derece	kuzen



Çocuk	YBÜ/0.	gün	
• Entübe olarak	çocuk	YBÜ	alındı
• TA:	127/84	mmHg
• Postop 40	cc	idrar
• Operasyonda	aldığı	sıvı	1000	ml
• Preop başlanan	tazocin +	targocid devam	edildi
• SF	yükleme	sonrası	idrar	20	ml	idrar,	
• Sıvı:		SF	yüklemem	sonrası	idrar	çıkışı	olmayan	hasta	soğuk	iskemi süresi	de	göz	
önüne	alınarak	ATN?	düşünülerek	idrar	+	insensibl olacak	şekilde	sıvı	başlandı

• Renal doppler:	Arter	ve	ven açık
• ATG	1.	doz	aldı
• Hb:	6.6 » RBC	tx +	lasix



Postop ilk	renal doppler:	

• Tetkik	yoğun	bakım	şartlarında	yapılmıştır.
• Sol	alt	kadrandaki	tx böbrek	için
• Tx böbrek			boyutu	normal	olarak	izlendi.
• Parankim ekosu	ve	kalınlığı	doğaldır.	PKD,	kist,	taş,	lenfosel izlenmedi.	
• Intrarenal sistolik akselerasyonlar	minimal	artmış	olup		RI	değerleri		üst/orta	/alt	polde sırasıyla	
• 0,77				/0,		79					/0,76					ölçüldü	(post‐op	değişiklik)
• Renal arter	akım	hızı	minimal	artmış	olarak	izlendi.	
• Akım	formu	doğaldır.(~	179/47	cm/sn ).	
• Renal ven acıktır.







1.	gün Entübe
İdrar	313	ml
ATG,	Clexan	proflaktik

2.	gün Entübe
İdrar	220	ml
ATG,	Clexan	proflaktik

3. gün Entübe

İdrar	210	ml

UF	+	HD	ihtiyacı	oldu

Puls steroid başlandı

CD3	%78,	ek	doz	ATG	verildi.

Renal Dopler:	Intrarenal sistolik akselerasyonlar	artmış	olup		RI	
değerleri		üst/orta	/alt	polde sırasıyla	0,82			/0,		82		/0,88	ölçüldü.	

F.D. ‐ İzlem



4 – 8. gün Ekstübe edildi,	8.	Gün	servise	alındı

Aralıklı	HD	– UF

ATG alırken CD3 düzeyi %55‐81 arasında 
DGF,	AR	düşünülerek

Puls steroid,	plazmaferez,	ATG	tedavileri	aldı

8. gün sCr:	4.4

İdrar	miktarı	 800	ml/gün

F.D. ‐ İzlem

Böbrek	Biyopsisi	yapılması	planlandı



9. gün  Mobilize	edilen	hastanın	dreninden 300 ml kadar kanlı geleni oldu
Acil US: Sol	alt	kadranda	tx böbrek	boyutu	95	mm,			parankim ekosu	
grade 1	artmış,	intrarenal sistolik akselerasyonlar	artmış	olup		RI 
değerleri  (1), parankimde bifazik akım	mevcut	yüksek direnç 
bulguları,	rejeksiyon açısından	değerlendirilmesi	önerilir).	Batın içi 
yaygın serbest sıvı mevcut, pelvik alanda	en	derin	yerinde	5	cm	

Hasta	acil	eksplore edildi. “Greft rüptürü” saptandı	ve	müdahale	
edildi

13. gün İdrar	miktarı	863	ml

İdame	steroid +	Tacro +	MMF	tedavisine	geçildi

Servise	alındı

F.D. ‐ İzlem ATG 10 gün aldı CD3 düzeyi %55-81 arasında



Transplante böbreğin operasyonda makroskobik görüntüsü



Greft rüptürü onarımı	sonrası	postop 2.	gün	US

• Sol	alt	kadranda	yer	alan	Tx böbrek	boyutu	~88	mm	
• Parankim kalınlığı	doğal	ve	ekosu	grade 1	artmış
• Kist,	taş,	lenfosel,	PKD	izlenmedi
• RI değerleri 0,51‐0,52 
• Akselarasyon zamanı	uzamıştır
• Renal arter akım hızı 65/15 cm sn ölçüldü, hızı ve formu doğaldır.
• Renal ven açıktır.
• Batın	içi	anekoik serbest	sıvı	mevcuttur,	en	derın yerıide pelvik alanda	solda	2‐3	cm	derinliktedir



Greft Rüptürü



1. ay sCr:	1.0	mg/dl	– sistatin	C:	1.98	mg/L

3. ay sCr:	0.81	mg/dl	– sistatin	C:	1.72	mg/L

6. ay sCr:	1.2	mg/dl	– sistatin C:	1.86	mg/L

1. Yıl  sCr:	1.18	mg/dl	– sistatin C:	2.16	mg/L

Son kontrol
08.06.2018

VA:	31	kg,	Boy:	128	cm
sCr:	1.09	mg/dl	– sistatin C:	1.83	mg/L

F.D. ‐ İzlem



Sorunlar

• Greft rüptürü
• Rejeksiyon
• İmmünsüpresyonun devamı?	ATG	kullanım	süresi



Kadavradan	nakil,	3	gün	kanama,	greft çıkartılmış
Bx:	BANF	tip	IIa akut	vasküler rejeksiyon



Canlıdan	nakil,	6.	gün	kanama,	greft onarılmış
10.	gün	kreatinin:	1.9	



Canlıdan	nakil,	operasyon	sırasında	subkapsüler hematom,	izlemde	
direnden	kanlı	geleni	olmuş,	başarılı	şekilde	onarılmış



Akut	Rejeksiyon

‐ Greftin alıcı	tarafından	yabancı	olarak	tanınması	ve	hücresel/hümoral
bir	seri	reaksiyon	göstermesi

‐ İmmunsupresyonun yetersiz	kaldığının	bir	belirtisi



Akut	Rejeksiyon Tanı	

• Klinik	tanı
• Radyolojik	Görüntüleme	
• Biyobelirteçler
• Böbrek	Biyopsi



Akut	Rejeksiyon – Klinik

• İdrar	renk	değişikliği
• İdrar	miktarında	azalma
• Hipertansiyon,	kilo	artışı,	sıvı	retansiyonu,	ödem
• Bun,	kreatinin artışı
• CRP,	sedimentasyon artışı
• Lökositoz
• Yeni	başlayan	yada	kötüleşen	proteinüri
• Greftin ağrılı	büyümesi,	hassasiyet
• Nedeni	açıklanamayan	ateş



Doppler US

Rezistif İndeks	=	Sistolik Hız	‐ Diyastolik Hız
Sistolik Hız	

Normal: 0.65‐0.70

Rezistif İndeks Artışı
• AR
• Pyelonefrit
• Obstrüksiyon
• Parankimal etkilenme



Sintigrafi

Kan akımı

(perfüzyon)

Tubüler fonksiyonlar 

(ekskresyon)

Akut	Rejeksiyon Belirgin azalmış Normal/Hafif azalmış

ATN Normal/Hafif azalmış Belirgin azalmış

KNI	toksisitesi Normal/Hafif azalmış Orta derecede	azalmış



İdrarda	Biyobelirteçler

Nephron Clin Pract 2011



Böbrek	biyopsisi	rejeksiyon tanısında	altın	standart!	

KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients ‐ 2009



Allograft Biyopsisi	

• Serum	kreatinin düzeyinde	sürekli	ve	açıklanamayan	bir	artış	olması	durumunda	
allograft biyopsisi	yapılması	önerilir	(1C)	

• Akut	rejeksiyon tedavisi	sonrasında	serum	kreatinini bazal	düzeye	inmezse	
allograft biyopsisi	yapılması	önerilir	(2D)	

• Böbrek fonksiyonunun gecikmesinde her 7 – 10 günde bir allograft biyopsisi 
yapılması önerilir (2C) 

• Posttransplant 1 – 2 ay içinde beklenen böbrek fonksiyonları sağlanamazsa 
allograft biyopsisi yapılması önerilir (2D) 

• Aşağıdaki	durumlarda	allograft biyopsisi	yapılması	önerilir:	yeni	ortaya	çıkan	
proteinüri (2C)	>3	g/24	saat,	açıklanamayan	proteinüri

KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients ‐ 2009



Transplant Böbrek	‐ Biyopsi	yeterlilik	kriterleri

En az 1 cm uzunlukta 2 kor biyopsi, 14–16	gauge iğne	

IM: 10	glomerül,	2	arter,	3HE,	3	PAS

IF: 3	gşomerül,	IgG,	IgA,	IgM,	C3,	C4d,	Fb,	,	 hafif	zincir,	C1q(?),	
HLA‐DR

EM: 1	glomerül

Pascual et al, Transplantation, 1999



Banff	kriterleri	

Yetersiz: 1–6	glomerül,	arter	yok	
Optimal: >	15	glomerül,	2	arter*	

Transplantın ilk	6	ayında	ne	kadar	
çok	renal doku	incelenirse	
glomerulit ve	endoteliti saptamak	
açısından	o	kadar	önemli	!!!	

Akut	rejeksiyon fokal infiltrasyonla başlar,	örnek	büyüklüğü	önemli	!!!



F.D. ‐ Biyopsi
• Toplam glomerul sayısı: 65
• Global	sklerotik glomerul:	Yok
• Segmental sklerotik glomerul:	Yok
• Nekroz	bulunan	glomerul:	Yok
• Tübüler hasarlanma bulguları: Fırçamsı kenar kaybı, 
nekroz bulguları

• Akut tübüler hasarlanma:   Var
• Arterlerde fibrinoid nekroz:  Var
• YORUM:		Gönderilen		açık	kama  biyopsi total	takibe	
alınıp	incelendiğinde			bazı	parçalar	da	intertisyumda
kanama izlenmektedir.	Bazı	parçalarda		da	kanama	
görülmemiştir. İntertisyel kanama  akut humoral
rejeksiyon olaylarında  görülebilektedir. Fakat 
bu biyopsi örneği rüptür alanına uyan alandan 
alınmıştır. Endotelit, fibrin trombüsleri
görülmediği için intertisyel kanama kesin olarak  
akut humoral rejeksiyon ile ilişkilendirilemez . 
C4d' nin peritubuler kapillerlerde pozitif olduğu 
düşünülmekle birlikte  dokunun travmatik
olması nedeniyle immünohistokimyasal boyama  
güvenilir değildir. DSA	bakarak	değerlendirme	önerilir.



Solez K et al, International standardization of criteria for the histologic diagnosis of renal allograft
rejection: the Banff working classification of kidney transplant pathology. Kidney Int. 1993

Banff	Sınıflaması	





Haas M et al, The Banff 2017 Kidney Meeting Report: Revised diagnostic criteria for chronic active T cell-
mediated rejection, antibody-mediated rejection, and prospects for integrative endpoints for next-generation
clinical trials. Am J Transplant. 2018 Feb;18(2):293-307. 

2013 Comandatub,	
Brezilya

‐ C4d negatif ABMR tanısı için kriterler
‐ g	skor	için	tanım	ve	eşik	değerler
‐ İzole	v	önmei
‐ İnterstisyel fibrozis değerlendirme	metodolojileri,	implantasyon bx
‐ BKVAN	için	prognostik morfolojik	kriterler

2017 Barselona ‐ i‐IFTA	ve	t‐IFTA	kronik	aktif	TCMR	tanısı	ile	ilişkili	

‐ DSA negatif veya bakıl(a)mamış ise C4d fokal ve diffüz pozitif olan biyopsilerde 
ABMR tanısı verebiliriz

‐ Moleküler testler gittikçe önem kazanıyor

‐ Akut	ABMR	yerine	aktif ABMR 

Banff	Sınıflaması	



Banff	Sınıflaması	
1‐Normal	
2‐Antikor	aracılı	değişiklikler	
a)Akut	antikor	aracılıklı değişiklikler(C4d+	akut	hasarın	kanıtı)	

‐ ATN‐benzeri	minimal	inflamasyon
‐ Kapiller ve/veya	glomerüler inflamasyon
‐ Arterial‐v3	

b)	Kronik	aktif	antikor	aracılıklı rejeksiyon
3‐ Sınırda	değişiklikler,	akut	T	hücre	aracılı	rejeksiyon için	şüphe	
4‐ T	hücre	aracılı	rejeksiyon
Akut T hücre aracılıklı rejeksiyon
IA.	Önemli	interstisyel infiltrasyonlu olgular(parankimanın	>%25	etkilenmiş	orta	derecede	tubulitis alanı)	
IB.	Önemli	interstisyel infiltrasyonlu olgular(parankimanın	>%25	etkilenmiş	şiddetli	tubulitis alanı)	
II	A.	Hafif‐orta	intimal arterit	
IIB.	Ağır	intimal arterit	lümenin	%25’den	fazlasını	kapsıyor	
III.	Transmural arterit	ve/veya	arterial fibrinoid değişiklik	
Kronik Aktif T hücre aracılı rejeksiyon

5‐ İntersitial fibroz &	Tübüler atrofi
6.	Diğer	



Tip I akut hücresel rejeksiyon
İnterstisyel mononükleer hücre	
infiltrasyonu,	tubulit (PAS×200.)	

Tip II akut hücresel rejeksiyon
(akut vasküler rejeksiyon)
Endolit/arterit
***Arter	endoteli altında	mononükleer
hücre	infiltrasyonu (PASx200)



Tip III akut hücresel rejeksiyon
Ağır küşük damar vasküliti
Transmural mononükleer hücre	infiltrasyony,	
arterit	ve/veya	arterial fibrinoid değişiklik(*)
Genişlemiş	endotel hücreleri	
(PAS×400.)

Kronik aktif T hücre aracılı rejeksiyon
Kronik	allograft arteriopati
Fibröz neointima (HE×200)	



Akut	Hücresel	Rejeksiyonda Tedavi	

• İntravenöz yüksek	doz	steroid
• Anti‐T	hücre	antikorları	

‐ Poliklonal antikorlar,	ATG	
‐ BANFF	Tip2	II

• İntravenöz immunoglobulin

• IV metil prednizolon
• 3‐15	mg/kg,	veya	250‐1000	mg/gün

• 3‐5	gün	
• Banff	grade IA,	IB	
• Hızlıca	önceki	doza	inilir
• %	60‐70	başarı	

• Pulse bittikten 2‐4 gün sonra 
kreatinin bazale dönmesi beklenir, 
yanıt alınamazsa tedaviye dirençli 
kabul edilir



Antikor	Aracılı	Rejeksiyon

‐ Akut	tübüller hasar	
(peritübüler kapillerde nötrofil
ve/veya	mononükleer hücre)	
‐ Dokuda	antikor	varlığı	kanıtı	
(C4d+)	
‐ Serolojik kanıt,	DSA	pozitifliği



Acute antibody-me-diated rejection. A, Peritubular and glomerular capillaries contain numerous polymorphonuclear leukocytes
and mononuclear cells. B, Numerous polymorphonuclear leukocytes are observed in a peritubular capillary (arrows). Interstitial
edema is noted. (Periodic acid–Schiff; magnification ×200.) C, Immunofluorescence staining of peritubular capillaries with C4d. 
(Fresh frozen tissue sample; magnification ×250.) D, Immunohistochemistry demonstrating peritubular capillary staining of C4d. 
(Paraffin-embedded tissue; magnification ×480.)





Sorunlar

• Greft rüptürü
• Rejeksiyon
• İmmünsüpresyonun devamı? ATG kullanım süresi?



Polikolonal antikorlar

• Geniş	spektrumda	immünolojik	inhibisyon yaparlar	
• Geç	dönemde:	immün yeniden	yapılanma?	Timik output?

• Thymoglobulin (US)
• Atgam
• Fresenius antitimosit globülin	(ATG),	(Jurkat T	hücre	klonu)

Hricik DE. Transplant immunology and immunosuppression: core curriculum 2015. Am J Kidney Dis. 2015;65:956‐66. 



Anti‐T	Hücre	Antikorları	(ATG/OKT3)

• Steroide dirençli	AR	
• Banff	Grade	II	AR’da pulse MP	ile	birlikte	ilk	tedavi	
• Tedavi	dozu

• OKT3:	5	mg/gün	IV,	10‐14	gün	
• ATG	dozu

‐ 1.25	–2.5	(	4	)	mg/kg	arası	değişken	doz
‐ Süre	7‐14	gün
‐ CD3	+	T	hücre	sayısı	0‐25/mm3		



Anti‐T	Hücre	Antikorları	Yan	Etkileri	
İnfüzyonla ilişkili
• Santral	kateter kullanılır
• Ateş,	titreme,	deri	döküntüleri
• Anaflaktik reaksiyon,	solunum	yetmezliği	(nadiren)
• Lökopeni,	trombopeni
Erken	dönem:	Enfeksiyon	(profilaksi !!)	
Geç	dönem:	Malignite



Opelz G et al, Disassociation between risk of graft loss and risk of non-Hodgkin lymphoma with induction agents in 
renal transplant recipients. Transplantation. 2006 May 15;81(9):1227-33.



Shimony O(1), Nagler A, Gellman YN, Refaeli E, Rosenblum N, Eshkar-Sebban L, Yerushalmi R, Shimoni A, 
Lytton SD, Stanevsky A, Or R, Naor D. Anti-T lymphocyte globulin (ATG) induces generation of regulatory T cells, 
at least part of them express activated CD44. J Clin Immunol. 2012 Feb;32(1):173-88. 

Aktif T lenfositlere etki: ATG‐Fresenius normal lenfositleri daha çok korur



The use of induction agents in the United States from 1999 to 2008

2009 OPTN/SRTR Annual report 1999–2008. HHS/HRSA/HSB/DOT



Olgu III



F.S, 15 y, E
• 07.02.2018	tarihinde	kadavradan	böbrek	nakli	oldu

• Primer renal hastalık:	FSGS

• Verici: 5.5	y,	E
• ADTK
• 3	gün	YBÜ	izlem,	son	sCr:	1.1	mg/dl	
• Kültür	pozitfliği yok,	ancak	Vanco +	Meronem +	Amikasin almakta
• Son	TA:	118/60	mmHg Dopamin +	Dobutamin infüzyonu alırken)
• Son	24	saatte	5	Ünite	TDP	ve	1	ünite	trombosit almış

• Soğuk	iskemi 6	saat	37	dk

• Missmatch 5/6 (1 DR)

• Pretransplant immunolojik risk: PRA	Clas I	ve	Clas II	negatif,	CDC‐LCM	ve	Flow‐LCM	negatif

• İmmünsüpresif tedavi »	Operasyona	alınmadan	önce	prednizolon ile	indüksiyon,	nakilden	sonra	
prednizolon ve	ATG	ile	devam	edildi.	



Özgeçmiş	‐ I
• 6	yaşında	Tip	1	DM
• 6.5	yaşında	nefrotik sendrom	tanısı	almış
• Farklı	merkezlerde	“steroid dirençli	nefrotik sendrom”	tanısı	ile	izlenmiş.
• Aldığı	tedaviler:	Yüksek	doz	steroid,	MMF,	Tacro,	Rituximab,	Ofatunumab,	
plazmaferez

• Renal bx 2	kez	»	FSGS
• Genetik:	NPHS2	mutasyon	saptanmadı.
• Son	tedavi:	steroid +	tacro (13	ay)	alırken	10	gr/gün	proteinürisi devam	eden	ve	sCr
2.5	mg/dl	olan	hastanın	immünsüpresif tedavileri	kesildi

• Temmuz	2017:	eGFR 17	ml/dak /1.73	m2	iken	ulusal	organ	bekleme	listesine	alındı.	
Soygeçmiş: Özellik	yok



Özgeçmiş	‐ II
• 28.11.2017:	babaanneden	böbrek	nakli	isteği	olan	hasta	organ	nakli	konseyinde	
değerlendirildi.	

• 22	gr/gün	proteinürisi olan	hastaya	önce	bilateral nativ nefrektomi yapılması	daha	sonra	
böbrek	nakli	yapılması	planlandı.

• 04.12.2017:	bilateral nefrektomi

• 3/7	HD	programına	alındı.



Özgeçmiş	‐ III
• Nakil	planlanırken	servis	yatışının	2.	haftasında	yaygın	karn ağrısı,	ishal,	hematemezi oldu

• 17.12.2017:	bilinç	değişikliği,	görme	bozukluğu	»	Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)  tanısı	
aldı	

• Dirençli hipertansiyon (4	farklı	grup	antihipertansif aırken),	minoksidil

• 21.12.2018,	nöbeti	oldu,	levatiracetam başlandı

•  10	gün	ensefalopatik

• 03.01.2018:	Juguler HD	kataterinde trombus,	clexan başlandı.

• Trombofili – genetik:	Factor 5	leiden heterozigot,	MTFHR	C677T	homozigot,	PAI‐1	heterozigot

• İzleminde	beslenme	ve	tedavi	uyum	sorunları	oldu,	çocuk	psikiatrisi önerisi	ile	SSRI	başlandı

• 27.01.2018:	53	gün	hastanede	kaldı,	canlı verici vazgeçti,	taburcu

• 07.02.2018:	kadavradan	böbrek	nakli	oldu.



0.	gün
Çocuk	YBÜ

TA:	120/80	mmHg
Postop	150	cc	idrar
Hemodinamisi	stabil	olan	hasta	hızla	ekstübe	edilerek	servise	
alındı

1.	gün sCr:	7.4
İdrar	461	ml

2	‐ 12.	gün Gecikmiş	greft	fonksiyonu/ATN
ATG	tedavisi	devam	etti
2	kez	HD	+	UF	ihtiyacı	oldu
İdrar	miktarı	450	– 2500	ml	

12.Gün  sCr: 1.31
Albumin: 2.9
Spot idrar protein/kreatinin: 5.9
İdame immünsüpresif tedavi: steroid + Tacro + MMF

F.S ‐ İzlem





13. gün 24 saatlik idrar protein: 3.2 gram/gün
Hemen	plazma	değişimi	başlandı
İmmünsüpresif tedavi	yüksek	dozda	devam	etti
3.	seans	sonrası	24	saatlik	idrar	protein	1.3	gr/gün
Sonrasında	gün	aşırı	devam	edildi
Toplam	8	seans	plazma	değişimi	yapıldı.

F.S - İzlem





7. hafta sCr:	1.29	mg/dl

24	saaatlik idrar	protein	132	mg/gün

Ağız ve anal bölgede aft yakınması oldu

Dermatoloji:	Lezyonlardan	herpes dışlanması	için	tzanck yayma	
yapıldı	ve	yaymada	HSV düşündüren şüpheli dev hücreler	
görüldü.	Asiklovir parenteral başlandı	ve	14	gün	devam	edildi.

10. hafta HSV	serolojisi negatif	geldi.

Oral	aft	yakınması	devam	eden	hastaya	dermatoloji	tarafından	
kolşisin önerildi.

Tacrolimus dozu	%25	azaltılarak	kolşisin başlandı
Son kontrol
4.06.2018

sCr:	1.08	mg/dl

Albumin:	4.1	mg/dl

F.S - İzlem



7. hafta sCr:	1.29	mg/dl

24	saaatlik idrar	protein	132	mg/gün

Ağız	ve	anal	bölgede	aft yakınması	oldu

Dermatoloji:	Lezyonlardan	herpes dışlanması	için	tzanck yayma	
yapıldı	ve	yaymada	HSV düşündüren	şüpheli	dev	hücreler	
görüldü.	Asiklovir parenteral başlandı	ve	14	gün	devam	edildi.

10. hafta HSV	serolojisi	negatif	geldi.

Oral	aft	yakınması	devam	eden	hastaya	dermatoloji	tarafından	
kolşisin	önerildi.

Tacrolimus	dozu	%25	azaltılarak	kolşisin	başlandı
Son kontrol
4.06.2018

sCr:	1.08	mg/dl

Albumin:	4.1	mg/dl

S.D.Ö ‐ İzlem



Selected Common Drug Interactions with Calcineurin Inhibitors

• Colchicine



Nakil sonrası primer hastalık rekürrensi



Diğer greft kaybı nedenleri ve Rekürren glomerülonefritler



Primer glomerülonefritlerde greft kaybı görülme sıklığı
FSGS rekürrensi 5 yıl içerisinde %30‐70 graft kaybı ile sonuçlanıyor



FSGS

• Tüm	yaş	gruplarında	SDBY	nedeni	»	%7‐10
• Tanı	sonrası	dönemde	hastaların	% 30‐60’ı 5‐10	yılda	» »	»	KBH	
• Nakil	sonrası	rekürrens

‐ %6‐55 
‐ Çocuklarda	%43‐55
‐ İlk	nakil	böbrek	FSGS	rekürrensi nedeni	ile	kaybedildi	ise	ikinci	nakilde	>%80
‐ Genellikle	ilk	14	gün	içinde

Trachtman et al. Pediatr Nephrol 2015 
Smith et al. Pediatr Transplant 2013



FSGS	rekürrensi için	risk	faktörleri
• Küçük	yaş
• Beyaz/Asya	ırkı
• Hızlı	klinik	seyir	(ESRD	<	2‐3	yıl	içerisinde)
• Nakil	öncesi	ağır	proteinüri
• Önceki	nakledilen	böbreğin	FSGS	rekürrensi nedeni	ile	kaybedimesi

• Biyopside	difüz mezangial proliferasyon olması
• Canlı	donörden nakil
• Nefrektomi yapılmış	olması	

kanıtlanamadı

Trachtman et al. Pediatr Nephrol 2015



FSGS	rekürrensi – Tedavi
Tedavi önerileri olgu sunumları, retrospektif çalışmalar ve az sayıda izlem süresi 
kısa kontrolsüz prospektif çalışmaya dayanıyor
• Plazmaferez
• Siklosporin (IV,	C0:	350)?/Takrolimus
• Yüksek	doz	metilprednizolon
• IVIG,	total	2	g/kg		
• Siklofosfamid??	(AZA/MMF	yerine)	3ay	??		
• Rituximab
• ACE/ARB	inhibitörleri
• Yeni	tedaviler:	Abatacept,	Belatacept,	Galaktoz,	TNF	karşıtları,	ACTH	..



• Her	hastada	mutlaka	plazma	değişimi	yapılmalı
• Rituximab erken	dönemde	verilebilir,	doz:	375	mg/m2	
• mTOR‐i	kullanılıyorsa	kalsinörin inhibitörüne	değiştirilmeli	
• Seçilmiş	hastalarda	yüksek	doz	CSA	kullanılabilir
• CSA	kontraendike ise	takrolimus kullanılabilir	
• Tolere edilen	maksimum	dozda	ACE/ARB	inhibitörü	
• Tedavi	yanıtı	açısından	proteinüri yakın	aralıklarla	değerlendirilmeli

Uzman 
Görüşü



Diğer Erken Dönem Greft Disfonksiyonu Nedenleri



Enfeksiyon



İlaçlara	bağlı	greft disfonksiyonu

• Akut	KNİ	toksisitesi »	fonksiyonel,	tubuler,	TMA
• mTOR‐i	toksisitesi »	proteinüri,	ATN	uzaması,	TMA
• Antiviraller »	kristal	nefropatisi,	tubuler hasar
• IVIG,	mannitol »	ozmotik nephropati,	tubuler hasar
• ACE‐İ,	diüretikler »	fonksiyonel	kreatinin artışı
• Makrolidler »	KNİ	düzeyinde	artış



Kalsinörin İnhibitör	Toksisitesi
• Vazokonstriksiyon
• GFH	Azalması	(geri	dönüşümlü)
• Tubular vakolizasyon
• TMA	
• Hiperkalemi
• Hipomagnezemi
• Hiperurisemi
• Hipertansiyon	
• Hiperkloremik asidoz

English J et al Transplantation 1987
JASN 2009



Üreteral iskemiye sekonder idrar kaçağı, tx alt pol ve mesane arasında sıvı koleksiyonu



Lenfosel yerleşimine göre üreterde obstrüksiyon nedeni olabilir. 
a. US, b. CT



US’de perigraft sıvı	koleksiyonu	

• Sıvı	koleksiyonu	»	lenfosel,	seroma,	hematom,	ürinom..	
• Ponksiyon	ile	elde	edilen	materyal	hem	mikrobiyolojik	inceleme	hem	de	(kan	ve	
idrar	örnekleri	ile	aynı	anda)	biyokimyasal	incelemeler	için	gönderilmelidir.	

• Sıvının	biyokimyasal	içeriği;	
‐ kana	benzerlik	gösteriyorsa	»	lenfosel
‐ idrara	benziyorsa	»	ürinom

• Tedavi	altta	yatan	sebebe	göre	düzenlenir



Renal arter trombozu



Renal ven trombozu



Renal arter stenozu



Üreter darlığı



TeSekkür ederim



Serum kreatinin 

Fizik Muayene

Hipovolemi Hipervolemi Normovolemi

IV sıvı
Furosemid IV CsA/Tacro Düzeyi

CsA/Tacro Dozunu Azalt

CsA/Tacro 

Kreatinin  Kreatinin 

İZLEM

CsA/Tacro normal veya 

US±Sintigrafi

Greft Fonksiyon	Bozukluğu	‐ I



Greft Fonksiyon	Bozukluğu	‐ II

USG/Sintigrafi

Mekanik Sorunlar
Obstrüksiyon, Vasküler ..

Mekanik Sorun YOK
Rejeksiyon Bulgusu +/-

Puls steroid (ampirik) BİYOPSİ

Uygun TedaviİZLEM

Yanıt YOK

Yanıt	
VAR


