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Allograft yetmezligi...

Allograft yetmezligi bobrek allogreftinin tanimi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Kronik bobrek hastaligi (KBH) evre 4 ve KBH evre 5 dahil olmak tzere farkl
derecelerde islev bozuklugu olan allograftler basarisiz olarak algilanabilir. Veya...

Allograft yetmezligi, asagidakilerin timuini kapsayacak sekilde genis bir sekilde
tanimlanmasini 6neriyoruz:

Stabil ancak dusik allograft fonksiyonu,

azalan fonksiyon (allograftin 1 yildan daha az hayatta kalmasinin beklendigi bobrek
fonksiyonunda geri dondirilemez ve ilerleyici bir disis olmasi) ve

Renal Replasman tedavisine donus.

Bobrek nakli alicilarinin 6nemli bir kismi allogreft yetmezligi nedeniyle eninde
sonunda kalici olarak yeniden bobrek replasman tedavisine ihtiya¢ duymaktadir.

Kidney transplantation in adults: Management of the  patient with a :‘.') UpToDate
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Allograft yetmezligi hastalarin yonetimi

Ornek olarak, 2018 yilinda bdbrek nakli bekleme listesine eklenen yeni hastalarin
yaklasik ytizde 11'i daha 6nce nakil olmustur.

Nakil basarisizhigi su anda Amerika Birlesik Devletleri'nde diyalize baslamanin
besinci 6nde gelen nedenidir.

Bati uilkelerinde bekleme listesindeki hastalarin yaklasik %20’si retransplantasyon
adayidir

Allograft yetmezligine sahip hastalarin yonetimi birka¢ 6nemli ikilem igerir:

Diyalize ne zaman baslanmali?
immiinosupresyon ile ilgili optimal yénetim nedir ? ve
Allogreft nefrektomi yapilmali mi?

ikinci kez transplantasyon icin uygun adaylarda dikkate alinmasi gereken ek
hususlar nelerdir?



Graft kaybi yonetimi...

Greftin kalici bir sekilde fonksiyonu yitirdiginde;

Preemptif Re-Transplantasyon (en iyi sonug)

- ABD’de eGFR<20 ml/dk/1.73m? bekleme listesine alinmaktadir
Hemodiyaliz
Home diyalizi

- Periton diyalizi

- Ev hemodiyalizi yapilabilir

Hastalarin 2/3’ti HD’e gecirilmektedir ve bu hastalarin >%50

gecici kateter ile HD’e bashyorlar.

CJASN 16: ccc—ccc, 2021
Clin J Am Soc Nephrol 9: 1225-1231, 2014
Curr Opin Nephrol Hypertens 20: 583-592, 2011



Allograft yetmezligi-RRT-Prognoz

* Genelleme yapacak olursak retransplantasyonlarda akut rejeksiyon ve gecikmis
greft fonksiyon riski daha yiiksektir; posttransplant hospitalizasyonlar daha siktir;
greft yasam siiresi onceki transplantasyonlara gore daha
kotidur(retransplantasyondan sonra greft sagkalim verileri tartismalidir) ; ancak
yinede hasta yasam suresi transplantasyon yapilmayan (diyalizde kalan) hastalara
gore cok daha iyidir.

e Clinkii, greft basarisizhigindan sonra diyalize geri donmenin yuiksek 6liim
oranlariyla kotii sonuglari vardir.

* O sebeble, imkanlar nispetinde graftini kaybeden hastalara retransplantasyon
yapilmalidir.

Journal of Transplantation Volume 2022,
Am J Transplant. 2014 Jun;14(6):1356-67.

Transplantation. 2015 Aug;99(8):1700-8.



Allograft yetmezligi prognoz...

Bobrek allogreft yetmezligi sonrasi hastalarin uzun dénem sagkalimi kotidiir ve diyalize
basladiktan sonra <%40'1 >10 yil hayatta kalmaktadir. USRDS kayit verileri 1, 2 ve 3 yillik tim
nedenlere bagh mortalitenin sirasiyla %16, %25 ve %33 oldugunu gostermektedir.

Allogreft yetmezliginden sonraki ilk hafta ve ilk ayda, nakil yetmezligi olan hastalarda 6liim
riski, nakil olmamis hastalara kiyasla 13 kattan fazla ve neredeyse yaklasik 7 kat daha
yuksektir.

Bobrek allotransplantasyon basarisizligi sonrasi hastalarda en 6nemli 6liim nedenleri
kardiyovaskiiler olaylar (%27-36) ve ardindan enfeksiyonlardir (%17-18).

Naif hastalara kiyasla kardiyovaskiler komplikasyonlar ve enfeksiyonla iliskili 6lim riskinin
daha yuksek olmasi, daha 6nce ve devam eden immunosupresif ilaglara maruz kalmayla iliskili
olabilir.

Hemodiyalizde basarisiz greftli hastalarda septisemi oranlari, diyalize basladiktan sonraki ilk
birka¢ ay boyunca 6zellikle yiiksektir ve bu durum AV fistiil yerine santral venoz kateterlerin
kullanilmasindan da kaynaklaniyor olabilir

K.L.W. Bunthof et al. / Transplantation Reviews 32 (2018) 178-186



Allograft yetmezligi olanlarda diyaliz zamani ve
modalitesi

Basarisiz bir bobrek allogreftine sahip hastalarda diyalize baslamak icin en uygun
zamanlama onemli bir konu olmaya devam etmektedir.

Genel olarak, kilavuzlar GFR < 15mL/dak/1.73m2 olan hastalarda asagidaki
durumlardan bir veya daha fazlasi oldugunda diyalize baslanmasini
onermektedir:

Uremik semptomlar veya belirtileri,

Hidrasyon durumunu veya kan basincini kontrol edememe veya beslenme
durumunda ilerleyici bozulma.

Enfeksiyoz veya diyabetle iliskili komplikasyonlar durumunda, erken baslatma
bagisiklik baskilanmasini daha hizli azaltmaya olanak tanur.

Tersine, asemptomatik hastalar hazirhigi iyilestirmek icin diyalize baslamanin
geciktirilmesinden faydalanabilir

Su ana kadarki veriler greft kaybi sonrasi diyaliz yonteminin (HD, PD) mortalite
oranini etkilemedigini gostermektedir.

K.L.W. Bunthof et al. / Transplantation Reviews 32 (2018) 178-186



Su ana kadarki veriler ve ulusal kayitlarin sonuglarina bakildiginda
Retransplantasyon’un (Re-Tx) diyalizde kalmaya gore daha listiin oldugu
gosterilmistir.

Transplantation. 1998 Dec 27;66(12):1651-9.

Transplantation. 2006 Sep 15;82(5):669-74.
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10.4.2 Suitability for re-transplantation
Absolute and relative contraindications to re-transplantation include:
e Mutlak bir kontrendikasyon yoksa tiim
nakil hastalar yeniden nakil Igln s Active malignant disease or undergoing post-cancer wait time
di.isi]ni]lmelidir. * Severe extrarenal disease

+ Uncontrolled autoimmune disease

 Buyuk kohort ve popilasyon diizeyindeki :
calismalarin cogu , diyalizde kalanlara
kiyasla ikinci bir bobrek allogrefti alanlar * Cardiovascular morbidity
igin daha fazla hasta saékallml olduéunu * Anatomical limitations (e.g. frozen pelvis or occluded vessels)
gastermi§tir. # Rapidly recurrent disease

]
o

Ngaing uncontro led infection

» Frailty or cognitive decline

* \Weight extremes (high or low BMI)
* Psychiatric or psycholo
e Brnr ronenrds
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IMMUNOSUPRESYON YONETIMI

Basarisiz bir bobrek allogrefti olan hastayi yonetmenin en 6nemli yonlerinden biri, idame
imminosiipresif tedavinin ne zaman ve nasil giivenli bir sekilde kesilecegine karar
vermektir.

Genel olarak, birincil amag, Rejeksiyonu hizlandirmadan, ilac kesilmesine baglh herhangi bir
yan etkiye neden olmadan veya allosensitizasyonu siddetlendirmeden immunosupresif
ajanlari kesmektir.

ikincil olarak, baska bir nakil arayisinda olan hastalar icin duyarlilasmanin etkisi g6z éniinde
bulundurulmaldir.

Blyulk bir operasyon olan transplant nefrektomiyi tolere edemeyecek kadar zayif oldugu
dustnllen hastalarda immunosupresyonun sirdirilmesi gerekli olabilir.

Kidney transplantation in adults: Management of the  patient
with a failed kidney transplantThis topic last updated: Aug 21, 2023.
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The failing kidney allograft: A review and recommendations for
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Basarisiz bobrek nakli olan hastada
Immunosupresyon yonetimi

Bobrek nakli basarisizligi, diyalizin yeniden

What is the timing of the graft failure . . o . .
relative to the time of transpiant? baslatilmasini gerektiren bir bobrek naklinin
| l | kaybi olarak tanimlanir;
<1year »1year Ug aydan uzun siiredir prednizon alan hastalarda, ikincil
(early graft failure) (late graft failure) . C e .. .
\ | adrenal yetmezlik gelisimini 6nlemek icin genellikle
. prednizonu azaltiyoruz.

Preemptive transplant nephractomy 15 planned . ] . .
 and complete ﬁithdrat:al of retransplantation Takrolimus alan hastalarda, 2 ila 5 ng/mL'lik 24 saatlik
ety 1 | | kel wthin 1 year dip seviyelerini hedefliyoruz. Siklosporin alan

I hastalarda, 50 ila 75 ng/mL'lik 24 saatlik dip
ves o seviyelerini hedefliyoruz.
v v Kalsinorin inhibitoriiniin kesilmesinin duyarlilasma
* Discontinue antimetabolite (mycophenolate riskini artirdigi gosterildiginden, 1 yil icinde yeniden

or azathioprine)

o ) nakil planlanan hastalarda kalsinorin inhibitoriine
* Reduce calcineurin inhibitor (tacrolimus or I the natient oliguri .
cyclosporine) dose to once daily in the momingd = the patient aligunc devam ed lyoruz

and continue until the time of retransplantation ® (urine output <400 mi/day)? e e e - .. .
« Continue prednisane 5 ma/day until the time Kirilgan olan ve énimuzdeki birkag ay icinde gerekirse

of retransplantation acil bir nakil nefrektomisini tolere edemeyecek
| | hastalarda, hastanin genel fiziksel durumu diizelene
Yes No kadar kalsinorin inhibitoriini azaltmayi erteliyoruz. Bu,
A ¥ acil reddi tetikleme riskini dnler
# Discontinue antimetabolite {mycophenolate ® Discontinue antimetabalite (mycophenolate o . . T
or azathioprine) or azathioprine) Eger hasta prednizonun idame c_I_ozu >5 rpg"/gun ile
* Reduce calcineurin inhibitor (tacrolimus or * Reduce caldineurin inhibitor (tacrolimus or basliyorsa, dozu hemen 5 mg/giin'e dislriyoruz ve
cyclosporing) dose to once daily in the momning2 cyclosporing) dose to once daily in the morning2 i i
and taper over 3 to 6 months until discontinued® and taper slowly over & to 12 months until discontinued * sonra azaltmaya basllyoryz' Prednizondan kesilen
# Taper prednisone by 1 mg/month until discontinued | | » Taper prednisone by 1 mg/menth until discontinued £ hastalar adrenal Yetmelek Semptomla” aglsmdan

izlenmelidir.

Kidney transplantation in adults: Management of the patient with a failed i
kidney transplant. This topic last updated: Aug 21, 2023. ‘\') UpToDate’



1 YIL iCINDE RETRANSPLANTASYON VAR iSE
Antimetabolitleri (mikofenolat mofetil/Azatiopurin) kesiyoruz.

Kalsinorin inhibitorlerini sabah tek doz olacak sekilde veriyoruz.

Tac: 2-5ng/mL
CsA: 50-75 ng/mL 24 saatlik dip seviyesini hedeflenir.

Kalsinorin inhibitoriini yeniden nakil zamanina kadar bu dozda strdurtyoruz.

Retransplantasyon zamanina kadar predenizon tedavisine 5 mg/giin devam
ediyoruz

Kidney transplantation in adults: Management of the patient with a failed fl') U T D t "
kidney transplant. This topic last updated: Aug 21, 2023. vV p 0uate
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1 YIL iICINDE RETRANSPLANTASYON YOK iSE

Antimetabolitleri (mikofenolat mofetil/Azatiopurin) kesiyoruz.

Kalsinorin inhibitorlerini sabah tek doz olacak sekilde veriyoruz.
Tac: 2-5ng/mL

CsA: 50-75 ng/mL 24 saatlik dip seviyesini hedeflenir.

Sonraki azalma bu sekildedir.

idrar ¢ikisi 2400 mL/giin), kalsindrin inhibitoriiniin dozunu yavasca, tipik olarak ilag kesilene
kadar 6 ila 12 ay boyunca azaltiyoruz. Ancak, azaltma siresi hastanin kalan bobrek
fonksiyonunun yeniden degerlendiriimesine gore ayarlanmalidir

Allogreft basarisizigindan sonra oligurik (idrar ¢ikisi <400 mL/giin) genellikle ilaci kesene
kadar ug ila alti ay boyunca dozu azaltiriz. Ancak, hasta gli¢stizse ve 6nimuzdeki birkag ay
icinde gerekirse acil bir nakil nefrektomisini tolere etmesi olasi degilse, hastanin genel fiziksel
durumu iyilesene kadar kalsin6rin inhibitorini azaltmayi erteleriz. Bu, ani reddi hizlandirma
riskini onler.

Ilac kesilene kadar prednizonu ayda 1 mg azaltiyoruz . Hasta giinde 5 mg'dan fazla bir
prednizon idame dozuyla basliyorsa, dozu hemen glinde 5 mg'a disliriiyoruz ve ardindan ilag
kesilene kadar ayda 1 mg azaltiyoruz

Kidney transplantation in adults: Management of the patient with a failed :'l‘.) U T D t "
kidney transplant. This topic last updated: Aug 21, 2023. vV p 0late
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Immiinosupresif ilaclarin devam .
edilmesinin (diisiik dozda) avantajlari;

Rezidlel idrarin korunmasi v
Allosensitizasyon riskinde azalma v
graft intolerans sendromunda azalma
adrenal yetmezlik riskinde azalma

v

.......

Immiinosupresif ilaclarin devam

edilmesinin (diisiik dozda) dezavantajlari;

Enfeksiyona yatkinlikta artis

Metabolik komplikasyonlarda artis (DM,
HT,dislipidemi)

CVD koplikasyonlarda artis

Steroide bagli yan etkiler (osteoporoz,
myopati, katarakt, avaskiiler nekroz)

Malignite riskinde artis ( deri ca...)

merkeze 6zgii protokolleri vardir.

yoktur.

Bobrek allogreft yetmezligini takiben immiinosupresyonun azaltilmasi/cekilmesi igin en
uygun yonteme rehberlik edecek yiiksek kaliteli kanit yoktur. Cogu nakil merkezinin

Gergekten de, immiinosupresyonun devam ettirilmesinin bobrek fonksiyonunu
koruduguna ve greft kaybindan sonra hasta sagkalimini iyilestirdigine dair yeterli kanit

K.L.W. Bunthof et al. / Transplantation Reviews 32 (2018) 178-186



* Retransplantasyon i¢in uygun olmayan hastalarda, greft yetmezliginden sonra
immiuinosupresif ilaglara devam etmenin olasi faydalarinin olumsuz etkilerinden

daha agir basmadigi diisiiniilmekte.

K.L.W. Bunthof et al. / Transplantation Reviews 32 (2018) 178-186



Greft intolerans Sendromu

Greft Uzerinde agri, ates, hematdri,
yukselmis inflamatuar belirtecler

(CRP), anemi ve trombositopeni gibi

belirtilerle siddetli akut rejeksiyona
bagh olarak immunosupresif
tedavisinin c¢ekilmesinin bilinen bir
komplikasyonudur ve ¢cekilme hizli
olmussa hastalarin %50‘de
gorulebilir.

Steroid tedavisi (5-7 glin 20 mg/g
veya 1 mg/kg prednizolon veya 500
mg pulse tedavisi) ve ardindan akut
inflamasyon yatistiginda Graft
nefrektomi yapiimahdir

Adlograft srevjoctican aftes
frTsrTaLars e s reammicon withiclrmwvwal

-
&=
FIGURE 3 Mznagement of graft intolerance syndrome and pathology. {A) Symptoms of graft mtolerance syndrome signaling the need for
Jlograft nephrectomy. (B) Gross pathology of nephvectomy specimen showing thrombosis is {image courtesy of Dr. Surya Seshan
Wedi Comell Medical Collzge Division of Pathologyl {C) Kidoey abograft Biopsy corz with diffuse inferstitizl inflammabion = 2 background

of severe gobal glomerdlosclerosis and inferstitial fibrosis fimage courtesy of Dr. Parker Willson Washington University School of Medicine
Diwision of Pathology]

British Transplantation Society guidelines 2014

Am J Transplant. 2021;21:2937-2949.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0955470X23000551

Allograft nefrektomisi...?

 Bobrek allotransplantinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi (transplant
nefrektomi), bobrek nakli basarisizligi sonrasinda diyalize dénen
hastalarda siklikla yapilir.

* Transplant nefrektomi oranlari greft basarisizligi sonrasinda %9 ila %74
arasinda degismekte olup merkezden merkeze degismektedir.

 Cogu calisma, diyaliz tedavisine donen hastalarda immiinosupresyonun
kesilmesinden sonra nefrektomiye kadar ge¢cen ortalama siirenin bir
yildan fazla oldugunu gostermektedir.

Kidney transplantation in adults: Management of the  patient with a i
failed kidney transplantThis topic last updated: Aug 21, 2023. (") UpToDate'
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Table 1

Basarisiz bir allogreftin nefrektomisi 6nemli ,
3 g Advantages and disadvantages of a failed allograft nephrectomy.

morbidite ve mortalite ile iliskilidir; komplikasyon

orani %20-%30 ve mortalite oranlari %0 ile %11 Advantages DS

arasindadir - Preventionofgraftintol- - Loss of residual function (eg. erythropoietin
) erance syndrome production, residual diuresis, etc)

Medline (Pubmed) ve Embase lzerinden yapllan - Resolution of graft related - Surgical morbidity and mortality

sistematik incelemede, retransplantasyon ) ETDEOMS OF £15K8 - HiA anthbody senskization

. . . - Possibility of immuno-

oncesinde allograft nefrektomi yapilan ve suppression withdrawal

yapilmayan hastalari karsilastiran on iig - Room for anew graft

retrospektif ¢calisma tespit edilmistir.
Cogu ¢alisma, onceden allograft nefrektomi

Tk 3
yapilan ve yapilmayan transplantasyon sonrasi Nirnsb dheak wakersy
hasta sag kaliminda anlamli bir fark Teted 1o ey Mrdomacgrcin | Uakrt
gOZIemIemem|§t|r- - Technicdl fafures - Eecomvestarmary tat infctions - Artibody bematen | Kdeey 2 3 tngger v
o . . - hage anenialor venous Sroadogs - Severe or recurTeed Rpss 526 Jadney 25 3 sponge)

Bu konu hakklndakl mevcut Ilterature dayanarak, - {zat intobecance syndrome |2raft fam and teadene frver ardems e - Opportmsi infectinn - Refractoey aoute reecton
tekrarlayan nakilden sonraki sonu;lar acISIndan feaf Ramiatna, Qe iflanmmdan - ‘rlil;rm!:umu:uszit.ﬂk Recusret primary doeace

.. . . Lincantralled hypeteadon kideey Palyoes vrss reghrapafty
allotransplant nefrektominin net bir avantaji G nfeio - Otber averseffeds f amavmo- - Asyrptomatc grdh ibre

- Haemarrhaze suppresye drogs

veya dezavantaji tespit edilmemeistir. .

Mabgnant tumoer n the transpline kidrey
- Need to credte room foe dhe new gralt

Ozetle, graft nefrektomi karari
kisisellestirilmelidir.

¥ Casecin which dlozolt aepbrectoeny cas be conddered, but with isufficens lrceiwe cmorning the pro'sand coetras




Re-Transplantasyon..

Retransplantasyon, bobrek grefti yetmezliginden sonra diyalizde kalmaya
kiyasla %50 daha diisik mortalite sunmaktadir.

Retransplantasyonda greft sagkalimi primer transplantasyondan daha
dusuktir ve rejeksiyon oranlari daha yuksektir.

Greft sagkalimi icin prognostik faktorler arasinda ilk greftin siiresi ve ilk
transplantasyondan sonraki ilk yilin sonunda GFR yer almaktadir.

K.L.W. Bunthof et al. / Transplantation Reviews 32 (2018) 178-186



Retransplantasyonda dikkat edilecek hususlar:

ilk graft kaybi nedeni arastirimalidir.Bazi hastalarda graft kaybi sebebi ikinci Tx icin yol
gostericidir. Ornegin ;ilk graft FSGS niikstine bagli olarak kaybedildi ise retransplantasyonda
nikse bagli graft kaybi riski cok yliksektir; pek cok merkez tarafindan kontrendike olarak
algilanir.

Graft kaybi nedeni BK viriis nefropatisi ise retransplantasyon yapilabilir; bu amacla graft
nefrektomi yapmak indike degildir; ancak retransplantasyon oncesinde viral replikasyonun
negatif olmasi daha guvenlidir.

ilk graft rejeksiyon sebebiyle (6zellikle erken posttransplant dénemde) kaybedilmis ise, bu
durum sonraki graftin prognozu icin olumsuz bir géstergedir.

Ancak ge¢ donemde kaybedilen graftlar veya erken donemde teknik sebeblere ( 6rnegin;
anastomoz problemlerine) baglh olarak kaybedilen graftlarin prognostik bir degeri yoktur.
Genellikle ilk graftin yasam siiresi ikinci graft icinde bir gostergedir.

ilk graftini immunolojik sebeblere bagh olarak kaybedenlerde, retransplantasyon
asamasinda HLA uyumunun iyi olmasina dikkat edilmeli, sensitize hastalarda
desensitiazsyon yapilmali, mimkinse ilk ve ikinci donor arasinda antijen duplikasyonundan
kacinilmalidir.

Bir kontrendikasyon yoksa retransplantasyonda indiiksiyon ATG ile yapilmali ve Takrolimus
+MMF+ PRD igeren Ugli idame tedavisi uygulanmalidir.
Am J Kidney Dis. 2007 Nov;50(5):890-8.

Kidney Int. 1982 Sep;22(3):315-23.
Am J Transplant. 2014 Jun;14(6):1356-67.



Retransplantasyonun zamanlamasi

Ilk graftinda ciddi fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikan hastalarda transplant
fonksiyonlari henliz tamamen kaybolmadan preempif tx yapmak akilci bir
yaklasimdir; ikinci transplantasyon icin beklenen siire uzadik¢a
rejeksiyon, graft kaybi oranlari artar.

Ancak graft fonksiyonunu ilk yil icinde kaybeden hastalar icin bu kural
gecerli degildir. Bu hastalarda ilk graft kaybinin ardindan hastanin bir siire
diyalize alinmasi ve ardindan re-tx yapilmasi graft yasam suresi Uzerine
olumlu etki gdsterir.Ote yandan, diyalizde gececek sé6z konusu bekleme
siireleri ¢cok uzatilmamalidir.

Nephrol Dial Transplant. 2006 May;21(5):1355-64.
Transplantation. 2013 Mar 15;95(5):705
Transplantation. 2016 Aug;100(8):1767-75.



preempitive ? Non-preemptive farklar-...

ilk nakledilen bébregin basarisiz olmasindan sonra ¢ogu hasta icin genel greft
ve hasta sag kaliminin 6nemli 6lciide daha iyi oldugundan dolayi prempitive
nakil 6neriyoruz

Bu, 2014 Britanya Nakil Dernegi Basarisiz B6brek Naklinin Yonetimi Kilavuzu ile
tutarlidir.

Tek istisna, ilk nakledilen boébregin bir yil icinde basarisiz olmasi durumudaur.
Bu tir hastalarda, onleyici nakil yerine nakilden once kisa bir diyaliz donemi
(bir ila dort hafta) oneriyoruz.

ikinci bir bébrek nakli icin uzun bekleme siireleri daha kétu greft ve hasta
sonuclartile iliskilidir.

ikinci bébrek nakli yapilan 911 aliciy1 kapsayan bir calismada, ikinci nakilden
once bekleme siiresindeki her bir yillik artis i¢in alti ayda akut rejeksiyon,
genel greft yetmezligi ve tim nedenlere bagl 6lim riski sirasiyla ytuzde 11, 6 ve
13 oraninda artmistir.

Transplantation. 2016;100(8):1767.

Kidney transplantation in adults: Management of the patient with a Z
failed kidney transplant . This topic last uptodated: Aug, 21, 2023 '\:) UpToDate’



CrLNICAL AND TRANSLATIONAL RESEARCH

Risks and Benefits of Preemptive Second
Kidney Transplantation

Otwyrs Johniston,! Caren I.. Rose,” Jagbir S. Gill." and John S. Gill"=-~"

TABLE 1. (Continued)

*  Ocak 1995-eylul 2007 yillari arasinda ikinci Preemptive  Nonpreemptive
bobrek ( Re- Tx) yapilan toplam 17584 mf:l::&jon .mf,,.‘;’;‘.‘.‘,m.,
eriskin hastanin.. = (n::zzgn. (nilg‘»’zs» )

* Preemptive ikinci Re-Tx hasta sayisi: 3509 Skt LR k. o

«  Preemptive olmayan Re-Tx hastasi : 14.075 g et Ejf; if;’g::;‘; <0.0001

« ikinci nakil alicilarindaki faydalar temel ;g:z ::; :‘;:Z :;:; : :3;;

olarak, 6liim sansiirlii greft sagkaliminda 7.0-99 599 (17.1) 2009 (14.3)
fark olmaksizin, islevsel bir greft ile 6liimiin g e I okl
azalmasindan kaynaklanmaktadir.

B ins

ﬁ ‘:.‘ ‘\_\:_ s peviion < 0.0007
z ST
3 ¥ o o R e
R —— -
=4 \\____ - >
# sl e
83 p—
-
. .. e £y.
llk bobrek nakili sag kaliminin 1 yil veya daha %
) o o MNon-Prosmptive aaoond transpiant
° fazla oldugu durumlarda preemptif nakil Szl - ~——— Proumpie twoond vivapian |
. o - ¢ 2 4 0 8 10
faydal'yd' (Re-Tx |g|n) 5 ancak greft sag Time from second transplantation (years)
kaliminin 1 yildan az oldugu durumlarda risk FIGURE 1. Time to all-cause graft loss.
artmisti.

(Transplantation 2013;95: 705Y710)



Rislks and Benefits of Preemptive Second
Kidney Transplantation

r

Olwyrr Johniston,! Caren I.. Rose,” Jaghbir S. Gill," and Joh»n S. Gill’ =

*  Preempitive ikinci nakil alicilarinin, nakilden sonraki ilk haftada diyaliz gereksinimiyle tanimlanan
gecikmis greft fonksiyonu (DGF) insidansi daha diisiiktii (%8'e karsi %23)

* Genel olarak, preemptif ikinci nakil alicilari arasinda nakil sonrasi ilk yilda daha diisiik akut
rejeksiyon (AR) insidansi gériilmiistiir (%12'ye karsi %16)(ilk transplant sag kalimi 3 yildan az
olanlar arasinda, preemptif ve preemptif olmayan alicilar arasinda AR ag¢isindan bir fark yoktu;

* Tek degiskenli analizde, islevsel bir greft ile hasta sag kalimi, preemptif alicilarda preemptif
olmayan ikinci nakil alicilarina kiyasla 6nemli 6lciide daha yuksekti .

e ilk nakil sag kalimi 1 yil veya daha uzun olan tim hasta gruplarinda preemptif naklin faydalari
belirgindi; ancak ilk nakil sag kalimi 1 yildan az olan preemptif alicilarda 6liimle sonuglanan greft
kaybi riskinin %34 arttig1 gozlendi.

»  Diyaliz siiresi; ilk ve ikinci transplantasyon arasinda daha uzun siire diyalize giren hastalarda death
with a functioning graft ( DWFG ) riski artmistir . Diyalize maruz kalma siiresi 5 yila esit veya daha
fazla olan hastalar en yiiksek riske sahipti.

* 3 ve 5 yillik greft sag kalimi (greft kaybinin bir nedeni olarak 6liim dahil) preemptif ikinci nakil
hastalarinda sirasiyla %87 ve %78 iken preemptif olmayan ikinci nakil hastalarinda sirasiyla %77
ve %67 idi.

(Transplantation 2013;95: 705Y710)
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Risk Factors for Retransplant Kidney Recipients:
Relisting and Outcomes From Patients’ Primary
Transplant

Kasim 2013 itibariyle, dondr bdbregi icin . ' i} o .
bekleme listesinin %14,5'ini yeniden nakil . Onceki greft sagkalimi, rejeksiyon nedeniyle greft

bekleyen hastalar olusturmaktadir kaybi ve retransplantasyona kadar gegen siire gibi
' risk faktorleri re- greft sagkalimi ile 6nemli 6lgiide

Ulusal Nakil Alicilari Bilimsel Kayitlari verilerini iligkilidir.
kullanarak 2002 ve 2011 yillari arasinda *  Buna ek olarak, ilk allogreftini nakil sonrasi 36 ay
nakledilen 11.698 yetiskin soliter bobrek icinde kaybeden hastalar, ilk allogreftleri 36 aydan
alicisi Gizerinde retrospektif bir kohort ¢alismasi uzun siiren hastalara kiyasla ikinci allogreft kaybi
sonuglar: icin daha yiiksek risk altindadir

* ilk nakilden sonra 3 yildan uzun siire hayatta kalan

hastalar igin, tekrar nakil basarisizhiginin goreceli
riski dogrusal bir sekilde azalmistir( graft kaybi
zamanlama 6nemli)

. Onceki calismalarla tutarli olarak, ilk nakilde greft
sagkalim siiresi retransplantasyonda greft sagkalim
siiresini onemli dl¢lide dngérmiistiir.

Bu ¢alisma hastalarin ilk nakil sonuglarinin tekrar . Hastaneye yatis, yeniden listeleme igin uygun
nakil sonuglariyla anlamh bir iliskiye sahip olacagi dislama kriterleri olan durumlar igin bir belirteg
ve ilk nakil sonuglarinin hastalarin tekrar nakil igin olarak hizmet edebilir

listeye alinip alinmamasi iizerinde bir etkiye sahip *  Ekolarak, bu caligma ilk ve yeniden nakil arasindaki
. .. . diyaliz stiresinin uzamasinin islevsel bir greft ile
olabilecegiydi.

daha yuksek 6lim riskiyle ve greft sagkalimi ile
iliskili oldugunu gostermistir




Evaluating the Survival Benefit
of Kidney Retransplantationl

Panduranga S. Rao,"* Douglas E. Schaubel,” Guanghui Wei,” and Stanley S. A. Fenton”

Kanada Organ Nakli Kaydi'ndan (CORR) alinan
verileri kullanarak, 1981-1998 yillari arasinda
bobrek nakli geciren ve nakil basarisizligi (GF)
yasayan bobrek replasman tedavisine
baslayan hastalarin(n=3.067) sonuglari.

Genel olarak, retransplantasyon diyalizde
kalmaya kiyasla mortalitede ortak degiskene
gore ayarlanmis %50 azalma ile iligkilidir . Bu
fayda en ¢ok 18 ila 59 yas grubunda
belirgindir.

Retransplante edilen hastalar diyalizdeki
hastalara kiyasla sadece nakil sonrasi ilk
ayda anlamli derecede daha yiiksek 6liim
riski altindayken , daha sonra anlaml
derecede daha diisiik mortalite yasamistir.

Primer greft yetmezligini takiben, re-
transplantasyon 6nemli élglide azaltilmis
olum oranlari ile iliskilidir

TABLE 1. Characteristics of study population
(n=3,067) at primary graft failure (CF) and at retransplant

Percentage at
primary GF

Percentage at

Characteristic retransplant

n 3,067 1,163
Age
=18 7 13
185-39 40 50
40-59 41 L]
60+ 12 4
Sex
Female 39 37
Male 6l 63
Underlying renal disease
Diabetes 15 10
Glomerulonephritis 28 51
Polycystic kidneys H )
Renal-vascular disecase 6
Other dlagnosis 43 a7
Donor source
Deceased 87 5
Living 13

TABLE 2. Unadiusted mortafity rates and covarizi-adjusted moetalty hasard ratios (H) among postgraf falure
(CF) patieats
PostGFtherapy Deaths Patientvewrs(PY)  Mortiitymateper LAOVPY  Covereofjusted HR~ S%CI  Pralue

Diairas U] (X)) |64 | [reference| - -

Reanplnt 250 B3¢ 4 13 042080 <ihaodl

Transplantation 2006;82: 669-674)
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Kidney Retransplant: Not Too Old for a Second Chance

Clara Pardinhas™", Rita Leal™", Carolina Figueiredo”, Luis Rodrigues™", Maria Guedes™", Lidia Samos™",
Catarina Romaozinho™", Helena Sa™", Rui Alves™", and Armaldo Figueiredo” "
“Nephrology Departmant, Colmbra University Hosplital Centoer, Coimbra, Portugal; "Nephrology University Clinie, Faculty of Medicine,

Univarsity of Coimbra, Coimbra, Portugal; "Urology Department, Coimbra University Hospital Center, Coimbra, Portugal, and “Faculty of
Madicine, University of Coimbra, Coimbra, Portugal

Yaslilarda bobrek retransplant sonuglari iyi belirlenmemistir. Bu calismada, retransplantasyon
sirasinda 60 yasindan buyuk ve kli¢lk hastalar arasinda ve 60 yasindan biiyiik alicilar igin ilk ve
ikinci bébrek nakli (KT) arasinda 6nemli klinik sonuglari karsilastirmakti.

Ocak 2008 ile Aralik 2019 arasinda Tx gegiren tiim hastalari iceren retrospektif, uzunlamasina bir
calisma gerceklestirdik.

Alicinin yasina ve yeniden nakil durumuna gore 3 grup tanimladik:
grup 1, 260 yasinda ve yeniden nakil (Re-Tx) yapilan hastalar;
grup 2,<60 yasinda ve yeniden nakil (Re-Tx) yapilan hastalar;
grup 3, 260 yasinda ve ilk bobrek nakli yapilan hastalar.

Akut rejeksiyon, 6liim sansiirlii greft sagkalimi ve hasta sagkalimi gibi klinik sonuglari gruplar
arasinda karsilastirilmis.

Sonug: ikinci Tx'si olan 109 hasta ¢calismaya dahil edilmistir;

bunlarin 13'li 60 yasindan biiyiik (grup 1) ve 96's1 60 yasindan kiiciiktiir (grup 2). Oliim sansiirlii
greft sagkalimi veya hasta sagkalimi arasinda fark yoktu.

Geng gruptaki 21 olaya kiyasla yasli hastalarda biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon gorilmemistir.

Retransplant (grup 1, n = 13) ve 60 yas listii hastalarda ilk bobrek nakli (grup 3, n = 390) arasindaki
farklarla ilgili olarak, 1 ve 5 yildaki 6liim sansiirlii greft sagkalimi veya yatarak sagkalim agisindan
higbir fark yoktu.

Transplantation Proceedings, 54, 1242-1246 (2022)
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Bu ¢alismada yagh hastalarda retransplantasyonun majér klinik sonuglarinin, srtsaged S pserd
ikinci greft uygulanan geng hastalarla ve birinci greft uygulanan yagh
hastalarla benzer oldugu gorildi.
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Thtze 5 Rk fctorsfor grafl senivel i retranspartaion

 Calismada 2000-2016 yillari arasinda nakil

yapilan tim hastalar retrospektif olarak = i
analiz edildi. g T = o
« 1.376 primer bobrek nakli ve 222 o ) i if:'-__é
retransplantasyon karsilastirilimis. s gt sl < e | 1§
[k greft kaybindan sonra P ot | o u i
retransplantasyon orani %67,8 olup, 10 ot - =

y||||k greft saékallml primer Note. AR, hazard e (7, conidnce el
transplantasyonla karsilastirilabilir

(%67'ye karsi %64, p=0,104), ancak daha

sonra greft sagkalimi daha dusuktir

« ilk 10 yil icinde birinci ve ikinci bébrek
nakli icin greft sagkalimi karsilastirilabilir.

e Nakil basarisizligi olan hastalar miimkiin

olan en erken zamanda yeniden nakle

erisebilmelidir. R S W R
Retransplantasyon sonrasi sonuglar dnceki greft sagkalimina, ilk d plasaion
greft yetmezliginden sonraki diyaliz siiresine, alicinin yasina, UK 1 Grall auriva

komorbiditelere ve sigara kullanimina baghdir. Milkemmel uzun
vadeli sonuclar nedeniyle, nakil basarisizligi olan hastalara en
erken zamanda retransplantasyon onerilmelidir.




ORIGINAL ARTICLE

Preemptive second kidney transplantation is
associated with better graft survival compared with
Nnon-preemptive second transplantation: a
multicenter French 2000 2074 cohort study

Sophie © Catrwrre 4 Nicolas Girerd Kewviny Duarte Magali Giral’, Christophe Legendre®, Geaorges
Mourad™, Valerie Garrigue Frmmanue! Maorelon®, Fanny Ruron®™, Nassim Kamar” . Armsiacd Dol
e’ n wrre', Michele Kesster” 8 Luc Frie *

Preempitive 2KT (p2KT, n=93) ile non preemptive 2
KT (n=1221) bdbrek nakili hastalar aarasindaki
prospektif cok merkezli bir Fransiz kohortunda
(N=1314) calismasi.

Takip sirasinda 274 hasta diyalize donmiis ve 134
oliim gerceklesmistir. p2KT (preempitive 2. nakil)
daha distk 6lim sansirli greft kaybi (H ve 6lim
dahil herhangi bir nedenden kaynaklanan greft
yetmezligi ile iliskiliydi. istatistiksel anlamhhga
ulasmasa da, calisan bir greftle 6lim icin de benzer
iliskiler gbzlenmistir.

Sasirtici bir sekilde, bu ¢calismada , kadaverik
donorlii p2KT prognozu, preemptif olsun veya
olmasin, canli donoérlii 2KT'ye benzerdi. Bu
sonug, canli donor bagisinin agikca tercih
edilir olmasina ragmen, canli donor
bulunmadiginda ozellikle preemptif yeniden

kaydin tesvik edilmesi gerektigini s i e e g o o o L e e S g

um 10 dadyss. X, preemptive secoed bidney trarsplant; apiX

gostermektedir.




ORIGINAL ARTICLE

Preemptive second kidney transplantation is
associated with better graft survival compared with
non-preemptive second transplantation: a
multicenter French 2000 2074 cohort study

*  p2KT'li (preempitive) hastalar daha az —
gecikmis greft fonksiyonu yasadi (%2,2'ye
karsi %36,6, p<0,0001). Transplantasyon gy fiard rato(C195%) Pl ineacivg
sonrasl kardiyovaskuler komplikasyonlar :"M 5 »
her iki grupta da benzerdi. A &5
* Buna karsilik, hiicresel ve/veya humoral iy THES _
redler np2KT'de(non preempitive) oy N
p2KT'den daha sik gozlendi. 55 e
*  Anabulgumuz, p2KT'nin (preemptive B —
ikinci bobrek nakli ), 6lim sansirli greft L i <
kaybi veya 6lim dahil herhangi bir . T
nedenden kaynaklanan greft basarisizlig i e [ imn i 0
ile degerlendirilmis olsun, daha iyi greft — 4
) ——

sagkalimi ile iligkili olmasidir,

Tositrve antcless T imoomization

* 2KT’(retransplantasyondan) onceki iki .
yildan uzun diyaliz siiresinin greft s ——
sagkalimi icin 6zellikle zararh oldugu PR :

. 3
=T betzr 162NT beter

gorulmustiir.
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Graft and Patient Survival Outcomes of a Third
Kidney Transplant

Robert R. Redfield, ' Meera Gupta, ' Eduardo Rodriguez,’ Alexander Wood,” Peter L. Abt,”
and Matthew H. Levine”

Toplam 4.334 hasta 3KT( tG¢lincli bobrek
nakli ) icin bekleme listesine alindi ve 2.492
hasta 3KT (Uglinci bobrek naklini) oldu.

3. bobrek naklini olan hastalar ilk, ikinci
veya Uclncil bobrek naklini bekleme
listesinde olan hastalara kiyaslasla genel bir
hasta sagkalim avantaji gosterdi, ancak ilk
bobrek nakline kiyasla daha diisiik bir greft
sonucu gosterdi.

Hayatta kalma suresi faydasi, nakilden 8 ay
sonrasina kadar olusmadi.

Ek olarak, ikinci greft sag kaliminin
siiresinin Uglncu greft sag kalimi icin
ongoricu oldugunu bulduk, boylece 5
yildan uzun ikinci greft sag kalimi istiin
3KT greft sag kalimi ile iligkilidir.

© 2015 Wolers Xuwe Recfgdetd

Patient Selection
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e Uclincii bdbrek nakli olan hastalar, ilk
bobrek naklini alanlara gére 6nemli 6l¢ide
daha yiiksek erken greft kaybi orani, daha
yiiksek gecikmis greft fonksiyonu orani ve
daha diisiik 5 yillik greft sagkalimi
gostermigtir.

*  Genel 5vyillik greft sagkalimi kadavra
dondrden yapilan nakillerde %69,9, canli
dondrden yapilan nakillerde ise %79,2 olarak
bulunmustur.(Bu, ayni ¢calisma déneminde ilk
bobrek nakli yapilanlara kiyasla daha
dustktlr: kadaverik donoérler igin %75,9 ve
canl donorler icin %86,1) .

3. Bobrek nakli olan hastalar bekleme listesinde
kalmaya kiyasla bir sagkalim avantaji saglar,
ancak ilk bobrek nakillerine kiyasla daha diisiik
greft sonuglanyla iliskilidir. ikinci naklin 5 yildan
uzun greft sagkalimi, listiin 3KT greft
sagkalimiyla iligkilidir

© 2015 Wobars K
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Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve Organ
Nakli kayitlari kullanilarak 1997-2009 yillari
arasinda ikinci bobrek nakli yapilan hastalar
dahil edilmistir.

ilk allograft yetmezligi ile ikinci nakil
arasindaki diyaliz sliresi olarak tanimlanan
bekleme siiresi ile akut rejeksiyon, greft ve
hasta sagkalimi gibi klinik sonuglar arasindaki
iliskiler duzeltilmis lojistik ve Cox regresyon
modelleri kullanilarak incelenmistir.

911 alicinin medyan takip suresi 4,7 yil olup.

ikinci nakillerden énce bekleme siiresinin
artmasi, nakilden sonraki ilk 6 ay icinde erken
akut rejeksiyonun meydana gelme riskinin
artmasiyla, ciddi vaskiler ve/veya humoral
reddin artmasiyla, genel greft
basarisizliginin artmasiyla her nedene bagli
o6lim oraninin artmasiyla ve islevsel bir greft
ile 6liimle iliskilendirilmistir. donor, alici ve
immunolojik faktérlerden bagimsiz olarak .
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ilk greft basarisizligl sonrasi ve ikinci nakillerden énce, ézellikle 3 yili
asan bekleme siiresinin artmasi, ikinci greft yapilan bébrek nakli
alicilarinda erken ve ciddi akut rejeksiyon, genel greft basarisizligi,

her tlrli nedene bagli 6lim ve DFG i¢in bagimsiz bir risk faktortddr.

Transplantation 2016;100: 1767-1775)



Originmnal ClinicalScience—Genaral

Waiting Time Betvween Failure of First Graft
and Second Kidney Transplant and Graft

and Patient Survival
Germaine Wong, MBEBS, PhD, FRACE ' 72 Samantha Chua, MBEBS, FRrAacCiE="

Staven J. Chadban, MBES, PhD FRACR,C Philip Claayton, MBS, PhD, FRrRACRS*®
Halen Pilmore, MEBEBS, PhD, FRACE 7" Pater D. Hughes, MEBEBS, PhD, FIRACR,” Paolo Ferrari, MDD, FIRACE, 'Y
and Wal H. Lirm, MBBES, PhD, FRACPYY

Artan bekleme siiresi, donor ve alici yasi, HLA uyumsuzluklari ve
baslangigtaki immiinsiipresyondan bagimsiz olarak, erken ve
ciddi akut rejeksiyon vakalari, genel greft basarisizligi, her
nedene bagh 6liim ve DFG riskinin %6 ila %13 arasinda daha fazla

olmasiyla iligkilendirilmigtir.
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Bobrek nakli halen en iyi secenek..

Figure 8.2 Graft survival of deceased donor kidney transplants, Europe 1990-2012
Data from the Collaborative Transplant Study (18)
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SONUC OLARAK...

Su ana kadarki veriler ve ulusal kayitlarin sonuclarina bakildiginda Retransplantasyon’un
diyalizde kalmaya gore daha Ustun oldugu gosterilmistir.

Mutlak bir kontrendikasyon yoksa tim nakil hastalari yeniden nakil icin distintlmelidir.

ilk nakledilen bdbregin basarisiz olmasindan sonra ¢ogu hasta icin prempitive nakil
oneriyoruz ciinkii ikinci bir bobrek nakli icin uzun bekleme siireleri daha kotii greft ve hasta
sonugclari ile iliskilidir.

Graft nefrektomi; Post-tx ilk yil icinde graftini kaybedenlerde yapilabilir, erken donemde
yapilan graft nefrektomiler genelde PRA’y1 arttirmaz.

Ge¢ donem graft kayiplarinda ve graft intolerans sendromu bulgulari yoksa, hem
sensitizasyonu, hem de morbiditeyi arttiracagindan rutin olarak yapilmamalidir.

Retransplantasyon i¢in uygun olmayan hastalarda, greft yetmezliginden sonra
immiunosupresif ilaclara devam etmenin olasi faydalarinin olumsuz etkilerinden daha agir
basmadigi disintlmekte.

Graft yetmezligi sonrasi 1 yil icinde Re-Tx disiinen uygun hastalarda immunosupresiflerin
kesilmeden doz azaltilarak devam edilmesi
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