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Sunum Planı

• Gecikmiş Graft Fonksiyonu(GGF)=  Delayed Graft Function(DGF) nedir?
• GGF etkileyen faktörler nelerdir?
• GGF nelere yol açar?
• GGF nasıl saptanır?
• GGF ayırıcı tanısı nasıl yapılır?
• GGF için tedavide klinik kanıtlar nelerdir?
• GGF ile ileriye yönelik stratejiler nelerdir?
• Sonuç ve Öneriler



Gecikmiş Graft Fonksiyonı

• Gecikmiş Graft Fonksiyonu(GGF)=  Delayed Graft Function(DGF) nedir?
• GGF etkileyen faktörler nelerdir?
• GGF nelere yol açar?
• GGF nasıl saptanır?
• GGF ayırıcı tanısı nasıl yapılır?
• GGF için klinik klinik kanıtlar nelerdir?
• GGF ile ileriye yönelik stratejiler nelerdir?
• Sonuç ve Öneriler



Gecikmiş  Graft Fonksiyonu  (GGF) Tanımı 

Literatürde çok sayıda  değişik tanımlama mevcuttur.

UNOS (United Network for Organ Sharing)
Nakilden sonraki ilk haftada hastanın en az bir kez diyalize alınması
ihtiyacının doğması olarak tanımlanmaktadır.



TANIM ile ilgili sorunlar

• Preemptif nakil olup bazal renal fonksiyonları olan hastaların bu 
fonksiyonlarla idare ederek diyaliz olmaması

• İdrar çıkışı ve kreatin klirensi ile ilgili 

• Hiperpotasemi ya da sıvı yükü nedeni ile yapılan diyalizler tanıda 
hatalara yol açabilmektedir.
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DONOR

ORGAN TEMİNİ

TRANSPORT

İMPLANTASYON

REPERFÜZYON

Marjinal böbrek kullanımı
Uzamış sıcak ve soğuk  iskemi zamanı
İskemi,reperfüzyon hasarı
Hipovolemi
Nefrotoksisite



Canlıdan nakillerde %3

Kadavra nakillerinde %23

Genişletilmiş kriterler ile 
donör nakillerinde %31

Kalp durması sonrası 
donörlerde % 40 
oranındadır.







UNOS DONÖR İZLEME KRİTERLERİ

PARAMETRE
Santral Venöz Basınç
Ejeksiyon Fraksiyonu
Vazopressör
Arterial kan gaz pH
PaO2FiO2
Serum sodyum
Kan şekeri
İdrar çıkışı
Ortalama arter basıncı

HEDEF
4‐10 mm Hg
% 50 üstünde
En fazla bir ve düşük doz
7.3‐7.45
300 üzerinde
135‐155 mmol /L
150 mg/dl altında
0.5‐3 ml/kg/saat
60‐100 mm Hg



Kan basıncında düşmeye bağlı mikrovasküler tonus artar.

İskemiye bağlı vasküler endotelyal hücrelerde sinyal oluşturan hadiseler başlar.

Heat shock proteinler ve  High‐mobility‐group B‐1,  Toll‐like reseptörleri uyarır.

Toll‐like reseptörler MHC‐1 moleküllerini uyarır.

Reaktif oksijen radikalleri ve asidik ortama bağlı gelişen  fosfolipoliz, 
endotelyal membran hasarı ve  thrombin‐mediated fibrin depolanmasına yol 
açar

Tubülüs epitel hücresinde oksijen azalır. ATP , superoxide oluşumunu artırır.
Artmış adenosine nucleotidler AMPK aktive eder ve hücre metabolizması 
yavaşlar. 

Heme oxygenase‐1 (HO‐1) vasıtasıyla Oxygen‐carrying metalloproteinler
etkisizleştirilir.

ATP azalınca , Na/K ATPase pompası ve intracellular K+ and extracellular Na+ 
retansiyonu olur.



Hasar, kompleman sistemi aktivasyonu ile başlar. 

C5b ,membran atak kompleksi, ve C5a da C5a 

anafllotoksin reseptöre bağlanır.

ROS‐mediated sinyal sonrası lökositler endotelyal

hücrelere invaze olurlar.

Hücre stresi P‐selectin yüzey reseptörünü upregüle eder.

Monosit kemoatraktan protein‐1 gibi β‐integrinler ve kemokinler artar.

Dendritik hücreler eksojen antijenleri alıcının sekonder lenfoid dokusuna 
verir.

T‐hücreler uyarılır.

Mitokondride fazla oksijen nükleotid prekürsörleri eksikliğinden 
kullanılamaz.

NADPH oksidaz fazla çalışarak superoksit oluşturur.

Nitrik oksit artışı ile peroksinitrat ,DNA yapısında rüptür, lipit peroksidasyonu, 
programlı hücre ölümü (apoptoz) ve programsız hücre ölümü (nekroz) gelişir.



Gecikmiş Graft Foksiyonında immün sistemin rolü 

Uyarıcı etken

Etken uyarısı sonrası zaman



GGF İLE İLİŞKİLİ FAKTÖRLER

Alıcıya bağlı faktörler 
• Erkek cinsiyet
• Siyah ırk
• Pretransplant diyaliz vs preemptive transplant
• Diyaliz süresi ve türü
• Rezidüel idrar varlığı
• Pretransplant transfüzyon
• Body mass index (BMİ)
• Daha önceden nakil yapılma öyküsü
• Diabet
• Pretransplant kan basıncı yüksekliği
• Pretransplant lipit profil yüksekliği
• Kardiyak fonksiyonlar

Donöre bağlı faktörler 
• Kadın cinsiyet 
• Artmış yaş 
• Body mass index
• Canlı vericiden bağış
• Kardiyak ölüm sonrası bağış 
• Ölüm ; anoksiye bağlı veya serebrovasküler olaya bağlı 
• Yoğun bakımda izlem süresi 
• Beyin ölümü süresi 
• Diabet
• Hipertansiyon öyküsü(veya terminal kan basıncı )
• Artmış donör kreatinin seviyesi
• Grefte ateroskleroz varlığı 

Nashan B, Abbud‐Filho M, Citterio F: Prediction, prevention, and management of  delayed graft function: where are we now? Clin Transplant 2016;30:1198–1208.



Graft korunması ile ilgili 

• Sıcak iskemi zamanı 
• Soğuk iskemi zamanı 

İmmünoloji ile ilgili

• Sensitization
• HLA uygunsuzluğu
• ABO uyumsuzluğu

İlaçlar

• Kullanılan ilaçlara bağlı
mikroanjiopati (CNI) 
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GGF Sonuçları

• Gecikmiş graft fonksiyonu  akut 
sellüler rejeksiyon oluşmasını 
kolaylaştırır.

• Oluşan iskemik hasarı hafifletmek 
için FDA onaylı tedaviler yoktur.

• Uzun iskemi sürelerinde greft
sağkalımı daha düşüktür.

• Daha uzun soğuk iskemi süresi
olanlarda Tx sonrası 6 ay içinde
İFTA (İntestisyel fibrosis ve tübüler
atrofi) gelişim riski yüksektir.

• Tedavi masraflarını ve yatış
süresini artırır.
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Filtrasyon Belirteçleri
Kreatinin
Sistatin C

Yetersizlik Belirteçleri
L FABP
KIM 1
Alfa GST
Pi GST
IL 18
Clusterin
Sistatin C (idrar)

N GAL
Clusterin

Protein Reabsorpsiyon Yetersizliği Belirteçleri 
NAG
Sistatin C
Albumin

Gecikmiş Graft Fonksiyonu Tanısında Belirteçler



Beyin ölümü gerçekleşmiş donörlerlerden alınmış 

böbreklerle ilgili klinik yönetim ve biyomarkerlar

açısından prospektif çalışma yapılmıştır.

Monositler ve makrofajlar için güçlü bir kemoatraktant

olan alıcı idrar monosit kemoatraktan protein‐1'in 

(MCP‐1) yüksek seviyeleri, interstisyel makrofaj

infiltrasyonu ile ilişkilendirilmiştir.

MCP‐1'in sistemik düzeylerinde  fark

bulunmasa da, hem böbrek parankiminde

hem de idrarda MCP‐1 yükselmiş ve 

DGF ile ilişkili bulunmuştur.
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Akut Tubuler Nekroz

Nativ hastalığın erken 
rekürrensiNefrotoksisite

RejeksiyonPostrenal

Transplantta ateroemboli

Erken Greft
Disfonksiyonunun

Nedenleri

Prerenal (volüm azalması) Tromboz



• Diğer nedenleri ekarte et
• Biyopsi hazırlığı yap
• Diyaliz için zorunlu olmadıkça bekle
• Hemodinamiyi stabil tut
• CNI ilaçları kullanma
• ATG reçete et
• Böbrek yetmezliği açısında doz ayarlaması gerektiren ilaçları gözden geçir.

Gecikmiş Graft Fonksiyonu Tedavi



Teknik bir sebep mi yoksa hiperakut rejeksiyon mu?

Evet

Uygun yaklaşımı seçin (örn: 
cerrahi düzeltme)

Hayır

Volüm yükünü değerlendirin  (perioperatiif sıvı dengesi, JVP, ödem, CVP, CXR) ve 
uygun kan basıncının olduunu gözlemleyin

Hipovolemik

Sıvı yükle (250‐500 
mL izotonik) Sıvı 
replase edilince 
diüretik kullan

Hipervolemik

Furosemid 40‐80 
mg IV; gerekirse 
daha yüksek 

dozlarda kullan 

Övolemik

Dikkatli sıvı dengesi 
(+/‐ diüretik)

YokDiürez Yok

İleri Değerlendirme: USG, Dopler USG,  Cerrahi Eksplorasyon



Trombotik mikroanjiyopatiyi, pyelonefriti, hipovolemiyi dışla/tedavi et 
Ürolojik ve vasküler nedenler için görüntüleme yap

siklosporin 350 
ng/mL, tacrolimus

15 ng/mL)

Dozu azalt

Spesifik Girişim

2‐4 gün düzelme yok

Serum Siklosporin / 
Takrolimus

konsantrasyonu

Biyopsi
3‐5 gün düzelme yok

Ampirik steroid 
yükleme

Kreatinin hala yüksek

Düşük ya da tedavi dozu

D
üşük ya da tedavi dozu

Yüksek



Yüksek riskli 
alıcı

3‐5 günde 
biyopsi yap

DGF devam ediyorsa 7‐10 
günde tekrar biyopsi yap

Rejeksiyon 
Yok

Rejeksiyon

Ağır Selüler

7‐10 günde 
biyopsi yap

Düşük riskli 
alıcı

Hafif/Orta 
SelülerAkut AMR

Puls Steroid
Plazmaferez

IVIG
Puls Steroid

Puls Steroid
ya da 

Timoglobulin
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KANITA DAYALI TEDAVİ

• FDA onaylı tedaviler yok
• DGF'yi en aza indirgemek için organ tedarik merkezleri tarafından 
hipotermik pompa perfüzyonu kullanılmış.

• Ilımlı donör hipotermisinin DGF oranlarını% 39'dan% 28'e 
düşürdüğünü gösterilmiştir.

• Dopamin ve süperoksit dismutaz infüzyonları, fenoldapam ve anti‐
ICAM1 tedavisi DGF'nin azaltılmasında tamamen başarılı olmamıştır.



KANITA DAYALI TEDAVİ



Gecikmiş Greft Fonksiyonunda Bekleme 
süresi?
• Soğuk iskemi süresi uzun olan kadavradan böbrek nakli yapılan  
hastalarda kesin bir süre olmamakla birlikte nakilden sonra 1 ay kadar 
beklenebilir.

• Genellikle 1‐2 hafta içinde böbrekte hiçbir fonksiyon belirtisi 
olmaması halinde transplante böbrek biyopsisi yapılmalıdır. 

• Tedaviyi biyopsi bulguları rehberliğinde belirlemek gereklidir.
• Bu dönemde gerekirse ardışık biyopsilerle etkin tedavi yapılması graft
  sağkalımını olumlu olarak etkiler.



GGF ‐Nefrektomi Gerektiren Durumlar

• Akut rejeksiyon, tedaviye yanıt vermiyorsa
• Transplant böbreğinin neden olduğu yaşamı tehdit eden sistemik 
hastalık (örn. reddetme ile ilişkili trombositopeni )

• Hayatı tehdit eden immünsüpresyonun aniden kesilmesini gerektiren 
hastalık (ör. enfeksiyon, malignite) 

• Ağrı, ateş veya hematüri gibi transplant böbreği ile ilgili semptomların 
ciddi boyutta olması.



Immunosuppressif Azaltma Programı

• Gün 0: Kalsinörin inhibitörünü durdur (takrolimus, siklosporin veya 
sirolimusu)

• 14. Gün (2.hafta sonu ): antimetabolitleri (mikofenolat, azatioprin) yarı 
yarıya azaltın 

• 28. Gün (4. Haftanın Sonu): Antimetabolitleri kes, Prednizolonu 2 haftada 1:  
2,5mg azalt.

• Günlük ya da günaşırı 5 mg greftleri in situ olduğu sürece tedaviye devam 
edilir.

• Başarısız nakil ve / veya hematüri nedeniyle ağrı geliştirirse, prednizon
dozunu arttır.

• Hasta steroidlere cevap verdikten sonra transplant nefrektomisi
ayarlamalıdır.
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Belatacept

Early post-transplant conversion from tacrolimus 
to belatacept for prolonged delayed graft function improves 
renal function in kidney transplant recipients
D Wojciechowski, S Chandran ‐ Clinical Transplantation 2017 

BENEFIT-EXT (Belatacept Evaluation of Nephroprotection and Efficacy as First-line 
Immunosuppression Trial
EXTended criteria donors) 
3 yıllık Faz III çalışması
Erişkin ECD böbrek transplant hastalarında ; Belatacept versus siklosporin
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Sonuç

• Halen net bir GGF tanımı yoktur.
• GGF ve allograft kaybı için çeşitli pretransplant ve posttransplant
unsurlar söz konusudur. Bunlar donör, alıcı , transplant rutinleri ve 
immunosupresif rejimler gibi farklı alanları kapsar.

• GGF canlı donörlerden nakillerde en az iken, kalbi durmuş donörlerde
en yüksektir.

• GGF birçok soruna yol açar, ancak en önemlisi akut rejeksiyondur.



• GGF tanı ve ayırıcı tanı önemlidir.
• Ana amaç GGF oluşumunu engellemektir.
• GGF erken tanısı ile değişik faktörler ve immünosupresyon protokolü 
ayarlanabilir.

• GGF hastalarında indüksiyon tedavisi uygundur.

Sonuç


