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Amac

* Tartismali bir konu olan ‘akut alkolik hepatite bagh yetmezlikte
karaciger nakli indikasyonu’ konusunu bilimsel ve etik acidan
degerlendirmek



Konunun onemi

* Amerika Birlesik Devletlerinde alkol kullanim bozuklugu son 20 yilda
giderek artti ve 2018 yilindaki aciklamaya gore niufusun %5,8’ine (14.4
milyon kisi) ulasti.

e Guncel analizler Covid pandemisi doneminde alkol endemisinin daha
da kotulestigi yonlinde

National Survey on Drug Use and Health (NSDUH). Substance Abuse and Mental Health Services Administration. 2018.
Available at: https://www. samhsa.gov/data/sites/default/files/cbhsg-reports/NSDUHDetailedTabs2018R2/
NSDUHDetTabsSect5pe2018.htm#tab5-4b.

Rebalancing the ‘COVID-19 effect’ on alcohol sales. Chicago: Nielson Global Media; 2020. Available at:
https://www.nielsen.com/us/en/insights/article/2020/ rebalancing-the-covid-19-effect-on-alcohol-sales/.



» Transplantation. 2022 Jun 1. doi: 10.1097/TP.0000000000004202. Online ahead of print.

Alcohol-associated Liver Disease Is Now the Most
Common Indication for Liver Transplant Waitlisting
Among Young American Adults

George Philip 1, Lawrence Hookey ¢, Harriet Richardson 2, Jennifer A Flemming ' = 2

» Karaciger nakli bekleme listesindeki 40 yas alti Amerikalilar’da alkole
bagli yetmezlik 4 kat artarak, NAFLD gecerek birinci siraya yukseldi



Bilimsel veriler



Geleneksel yaklasim nedir?

* Transplantasyon dncesi hastanin en az 6 ay boyunca alkolii birakmasi
gereklidir



6 aylik bekleme karari nereden cikti?

 Starzl doneminde bir zaman sinirlamasi insani bulunmuyor ve uygulanmiyor
* Nakil sonrasi tekrar alkol alimi % hastada gorultyor

* Bunu azaltmak icin 6 aylik beklemenin faydali olacagi fikri ortaya atiliyor

* Ancak 6 aylik beklemenin nlksu azalttigini gdsteren veri yok

* Nuksu azaltmak icin en az 5 yil alkolsuiz kalmak gerekiyor (nakil siirecinde ?)

Vaillant GE. A 60-year follow-up of alcoholic men. Addiction 2003;98(8):1043-51.



Akut alkolik hepatitte mortalite nedir?

* Maddrey skoru 32 ve Ustl olanlarda 28 guinluk mortalite %50
 Steroide cevap vermeyen olgularda 28 glinlik mortalite %47

 Steroide cevap vermeyenlerde sureden bagimsiz mortalite %70

Maddrey WC, Boitnott JK, Bedine MS, et al. Corticosteroid therapy of alcoholic hepatitis. Gastroenterology
1978;75(2):193-9.

Mathurin P, O’Grady J, Carithers RL, et al. Corticosteroids improve short-term survival in patients with severe
alcoholic hepatitis: meta-analysis of individual patient data. Gut 2011;60(2):255-60.



Erken karaciger nakli nedir?

* Akut alkolik hepatitin yuiksek mortalitesi nedeniyle 6 ay beklemeden
karaciger nakli yapiimasi



1k calisma
* Fransiz — Belcika ortak calismasi 2005 — 2010 (prospektif, cok merkezli)

* Steroid tedavisine direncli olgularda geleneksel destek tedavisi veya
secilmis olgularda karaciger nakli

* 6 aylik yasam suresi karaciger nakli %77, tibbi destek tedavisi %23

Mathurin P, Moreno C, Samuel D, et al. Early liver transplantation for severe alcoholic hepatitis. N Engl J Med
2011;365(19):1790-800.



Ikinci calisma

 Amerika birlesik devletlerinde steroide evap vermeyen hastalar
arasindan secilmis hastalara 6 ay beklenmeden karaciger nakli yapildi

e 1 ve 3 yillik yasam slireleri %94 ve %84 bulundu

Lee BP, Mehta N, Platt L, et al. Outcomes of early liver transplantation for patients with severe alcoholic hepatitis.
Gastroenterology 2018;155(2):422—-30.el.



Guncel calismalar (2021)

* Secilmis hastalarda 6 ay beklemeden yapilan karaciger nakillerinde
1 ve 5 yillik yasam oranlari sirasiyla %92 ve %82

Cotter TG, Sandikgi B, Paul S, et al. Liver transplantation for alcoholic hepatitis in the United States: Excellent outcomes with profound
temporal and geographic variation in frequency. Am J Transplant. 2021 Mar;21(3):1039-1055.



Guncel calismalar (2022)

* 93 akut alkolik hepatit

* Steroide cevap verenler ayriliyor ve 52 direncli olgu degerlendiriliyor
* 52 olgudan 20 tanesi karaciger nakil listesine kabul ediliyor

e 20 hastanin 16 sina karaciger nakli yapiliyor

* Nakil yapilanlarda 2 yillik yasam orani %100

Germani G, Angrisani D, Addolorato G, et al. Liver transplantation for severe alcoholic hepatitis: A multicenter Italian study. Am J
Transplant. 2022 Apr;22(4):1191-1200.



Her akut alkolik hepatit karaciger nakli adayr mi?

* Mathurin 2011 Fransa — Belcika %2,9

* Weeks 2018 Amerika Birlesik Devletleri  %8,8

Mathurin P, Moreno C, Samuel D, et al. Early liver transplantation for severe alcoholic hepatitis. N Engl ] Med
2011;365(19):1790-800.

Weeks SR, Sun Z, McCaul ME, et al. Liver transplantation for severe alcoholic hepatitis, updated lessons from
the world’s largest series. J Am Coll Surg 2018;226(4):549-57



Hangi kriterlere gore karar veriliyor (Dallas)

* ilk kez akut alkolik hepatit atagi olan, ek ciddi medikal veya
psikiyatrik bozuklugu olmayan hastalar

* Bu hastalarda 6 ay bekleme mecburiyeti olmadan karaciger nakli
dusundulebilir

» Kesin karar multidisipliner konsey ile verilmelidir (klinisyen,
psikiyatrist, bagimlilik uzmani, sosyal hizmet uzmani, transplant ekibi)

Asrani SK, Trotter J, Lake J, et al. Meeting Report: The Dallas Consensus Conference on Liver Transplantation for Alcohol
Associated Hepatitis. Liver Transpl. 2020 Jan;26(1):127-140.



Hangi kriterlere gore karar veriliyor
(Avrupa ve ABD)

* Tibbi tedaviye cevap olmayacak
* Sosyal destek, meslek mevcudiyeti olacak
e Uyusturucu kullanimi olmayacak

 Ciddi psikiyatrik bozukluklar (Avrupa kabul etmiyor, ABD bazi eyaletlerinde
yapilabiliyor)

Lee BP, Mehta N, Platt L, et al. Outcomes of early liver transplantation for patients with severe alcoholic hepatitis.
Gastroenterology 2018;155(2):422-30.e1.



Neden karaciger nakli adayi olamiyorlar?

* %7 Medikal nedenler
* %93 Psiko-sosyal nedenler

Choi G, Benhammou JN, Yum JJ, Saab EG, Patel AP, Baird AJ, Aguirre S, Farmer DG, Saab S. Barriers for Liver Transplant in
Patients with Alcohol-Related Hepatitis. J Clin Exp Hepatol. 2022 Jan-Feb;12(1):13-19.



Karaciger nakli indikasyonu verirken nelere
dikkat ediliyor?

 Alkol alim siresi ve miktarinin fazla olmasi

e Uyusturucu kullanimi

* Tedavi olma icin talepkar olmama

* Tekrarlayan birakma cabalarina karsin basarisizlik
* Sosyal destek, aile yoklugu

* Post transplant ila¢ temin etme sorunu (ekonomik destek)
 Adli kotu sicil

* Ailede alkolizm sorunu olmasi

* issizlik

e Kanser varhgi

* Ek ciddi ko-morbidite varhgi

* Ciddi psikiyatrik bozukluklar



Dunyada erken karaciger nakli yaygin mi?

* Almanya: Fedaral Tip Birligi’'nden izin gerekiyor
* Kanada: 6 ay bekleme mecburiyeti var

* Fransa, Belcika, ABD, italya, Hindistan, Gliney Kore ve bazi Guiney
Amerika ulkelerinde yapiliyor

e Turkiye: 6 ay bekleme mecburiyeti var

* Tum karaciger indikasyonlari arasinda akut alkolik hepatit icin erken
karaciger nakli, su anda en hizla artan indikasyondur



Nasil bir hazirlik gerekiyor?

 Komple psikiyatrik degerlendirme
* Kanser taramasi

* Ek hastaliklarin arastirilmasi

* Beslenme durumu (malnutrisyon)



Nasil bir hazirlik gerekiyor?

Table 2

Multisystemic comorbidities related to alcohol use deserving careful evaluation during the
transplant selection process

Organ System Potential Comorbidities
Neurologic Brain atrophy

Dementia

Wernicke's encephalopathy

Polyneuropathy
Cardiovascular Cardiomyopathy

Hypertension
Supraventricular tachycardia

Gastrointestinal Pancreatitis (acute and chronic)
Gastropathy
Bleeding (Mallory-Weiss tears
or varices)
Hematopoietic Anemia (iron deficiency,

folate deficiency, sideroblastic)
Thrombocytopenia

Malignancy Head-neck cancer
Esophageal squamous cell cancer




NUks oranlari nasil

* 6 ay bekleyenlerde niiks orani 1/4
* Erken nakil yapilanlarda niks orani 1/3

Louvet A, Mathurin P at al; QuickTrans trial study group. Early liver transplantation for severe alcohol-related
hepatitis not responding to medical treatment: a prospective controlled study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022
May;7(5):416-425.



Etik degerlendirme



Sorunlar

e Kadavra kullaniminin yaygin oldugu ulkelerde diger hastalarin karacigere
ulasma imkani kisitlanacak

* Toplumda organ bagisi oranini olumsuz etkileyecek

 Kamu kaynaklarinin verimsiz kullanimi

* Uzun dénem sonuclari yok

* Nuks tanimi net degil

* Hasta secimi acik ve net olmayabilir

* Reddetme kriterleri ne kadar gercekci

* Nuksu tahmin etmede kullanilan skorlama sistemleri yetersiz
* Hasta secimi subjektif olabilir, yan tutma riski fazladir

* Alkolizm kisisel bir zehirlemedir



Alkolizm = Kendini zehirlemek

* Kronik alkolizm nedeniyle 6 ay sonra nakil yapilanlarda da ntks oluyor
* NASH, Obezite

 Sigara icimi ve akciger kanseri

* Mantar zehirlenmesi

* llacla intihar girisimi



Yan tutmayi ve etkilenmeyi engellemek icin

* Konsey karari kapali oylama ile yapilabilir



Diger karaciger hastaliklari da karaciger nakli
sonrasi nuks edebiliyor

* NASH
e Otoimmun hepatit

* Viral hepatitler
e HCC



Vatandas ne diyor?

* 503 kisiye anket yapiliyor

e Akut alkolik hepatiti olan birisi icin karacigerinizi bagislar misiniz?

* %68 Evet bagislarm
* %21 Emin degilim
* %11 Hayir bagislamam

Stroh G, Rosell T, Dong F, Forster J. Early liver transplantation for patients with acute alcoholic hepatitis: public
views and the effects on organ donation. Am J Transpl 2015;15:1598-1604.



Uygulamaya gecse bagis orani diser mi?

* Fransa’da erken karaciger nakli programi devreye girdiginden beri
bagis oranlarinda bir azalma gorulmedi

Donckier V, Lucidi V, Gustot T, Moreno C. Ethical considerations regarding early liver transplantation in patients
with severe alcoholic hepatitis not responding to medical therapy. J Hepatol 2014;60:866—871.



Turkiye'de erken karaciger nakli kabul edilirse;

* Canli vericili karaciger nakli (kisisel)
* Devlet geri 6demesi var
* Cogu aile sahibi



Sonuc

* |lac tedavisine cevap vermeyen akut alkolik hepatik yetmezlikte
karaciger naklinin yapilmasini engelleyecek bilimsel ve etik bir
gerekce yoktur

* Nakil adayi her hasta bireysel olarak degerlendirilmelidir

* Transplantasyon kararinin bir konsey tarafindan verilmesi su an icin
en dogru yaklasimdir

e Karar ve gerekcesi agik ve seffaf olarak belirtilmelidir



