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Screening Tests and Biochemical Markers in Alcohol Use Disorders
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ABSTRACT

Tarama testleri alkol kullanim bozukluklannin sap-
tanmasim kolaylastirir. CAGE (Cut down, Annoyed, Guilty,
Eye-opener) ve Alkol Kullanim Bozukluklan Tanima Testi
(AKBTT) (AUDIT; Alcohol Use Disorders Identification Test)
yaygin kullanilan tarama testleridir. Michigan Alkolizm Ta-
rama Testi‘nin (MATT) (MAST; Michigan Alcoholism Scre-
ening Test) seciciligi disiiktiir. Kisa tarama testleri (CAGE
ve AKBTT gibi) daha vyiiksek gecerlilik gostermektedir.

Tarama testlerinin kisithhgi olgulann bellek ve diirist-
liiklerine giivenilmesini gerektirmeleridir. Alkoliin neden
oldugu bellek sorunlarinin yaninda, bu bozukluklarda yad-
simanin sik gorilmesi testlere olan giiveni azaltmaktadir.
Bu nedenle biyokimyasal belirleyicilere de gereksinim du-
yulmaktadir. Karbonhidrattan yoksun transferin (CDT, carbo-
hidrate-deficient transferrin), son 20 yilda iizerinde yaygin
olarak calisilan ve en cok Gimit veren agir icicilik belirleyicisi
olmustur. Ancak karisik test yontemi, yitksek maliyet ve ula-
silabilirlik sorunu vardir. GGT’nin (gama-glutamiltransferaz)
duyarlik bakimindan CDT'den daha az tanisal deger tasidig
bildirilse de kolay ulasilabilir olmasi, ucuzlugu ve basit test
yontemi gibi avantajlar vardir. CDT’'nin en 6nemli avantajla-
n yiiksek 6zgilligi ve niiks belirleyicisi olarak uygunlugu-
dur. GGT bu acilardan CDT’ye gore kisithlik gostermektedir.

Alkol kullanim bozukluklarninin objektif gostergeleri ola-
rak yeni belirleyiciler Gizerinde calismalar stirmektedir. CDT
disinda beta-heksozaminidaz (B-Hex) ve 5-hidroksitriptofol
(5-HTOL) iizerinde durulmaktadir. Tarama testleri ve biyokim-
yasal belirleyicilerin degerli oldugu alanlar; tedavide motivas-
yon artirma, bazi is kollarinda giivenlik 6nlemi amaciyla kulla-
nim, toplum sagligi calismalan ve diger bilimsel calismalardir.

Anahtar kelimeler: Alkol kullanim bozuklari, tarama

testleri, biyokimyasal belirleyiciler.
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Screening tests facilitate the alcohol use disorder
diagnosis. CAGE (acronym for Cut down, Annoyed, Guilty,
Eye-opener) and Alcohol Use Disorder Identification Test
(AUDIT) are frequently used screeening tests. The sensitivity
of Michigan Alcoholism Screening Test is lower. The validity
of shorter screening tests (eg. CAGE, AUDIT) is higher.

The limitation of screening tests is the necessity to
rely on the memory and honesty of cases. Besides the
alcohol related memory problems, denial often seen in
these disorders makes these tests less reliable. Therefore
biochemical markers are needed. In the past two decades
carbohydrate deficient transferrin (CDT) has been most
widelystudied and mosthopefulmarker.Butthe complicated
test procedure, high cost and less avalibility are problems
about this marker. GGT (gama glutamyltransferase) which
is reported to have lower sensitivity has advantages
such as the higher avalibility, low price and simple test
procedure. The high specifity and suitability as a relapse
marker are the most important advantages of CDT.
GGT has limitations on these aspects according to CDT.

The studies on the new markers for alcohol use
disorders as objective indicators are going on. Beta-
hexozaminidase (B-Hex) and  5-hydroxytryptophol
(5-HTOL) has been proposed. Screening tests and
biochemical markers are valuable for motivation
enhancement in treatment, security measures in certain
professions, public health and other scientific studies.

Key words: Alcohol use disorders, screening tests,

biochemical markers.
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ALKOL KULLANIM BOZUKLUKLARINDA TARAMA TESTLERI VE BiYOKIMYASAL BELIRLEYICIiLER

GiRIS

Alkol kullanim bozukluklar saglik sorunlannin
yani sira sosyal ve ekonomik sorunlara neden olur.
Erken tani ve etkili miidahale bu sorunlarn azaltabilir
(1). Ancak hekimler tarafindan hastalarin yarnsindan
azina tani konmakta ve cok azi tedaviye yonlendiril-
mektedir (2, 3, 4). Damgalanma korkusu ve yadsima
nedeniyle hastalann o6zbildiriminin (self-report) ye-
tersiz ve givenilirliginin diisiik olusu erken tani ve
tedavinin oniindeki engellerdir (5). Hekimlerin alkol
kullanim sorunlar olan hastalara karsi olumsuz tu-
tumlari, tedavi basansi konusunda kuskulari ve bilgi
yetersizlikleri diger engeller olabilir (2, 4, 6). Alkol kul-
lanim bozukluklarn, genel saglik sorunu olmalannin
yvaninda psikiyatri alaninda da onemlidir. Psikiyatrik
bozukluklarda alkol kullanim bozuklugu ek tanisi sik
karsilasilan ve tedavide sorun yaratan bir durumdur
(7, 8). Bu yazida alkol kullanim bozukluklarinin tani-
sinda kullanilan tarama testlerinin ve biyokimyasal
belirleyicilerinin gdzden gecirilmesi amaclanmistir.

Alkol kullanim bozukluklarinin erken tanisi icin
Ozbildirime dayali, pratik ve gecerli tarama testleri ge-
listirilmistir. CAGE, Alkol Kullanim Bozukluklar Tanima
Testi (AKBTT) [(AUDIT); Alcohol Use Disorders Identifi-
cation Test] ve Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT)
[(MAST), Michigan Alcoholism Screening Test] en iyi
bilinenlerdir (9). Testlerin degerlendiriimesinde hasta-
lann dirdstliik ve belleklerine giivenilir. Yadsima sa-
vunma diizenegi ve damgalanma endisesi testlerin et-
kinligini azaltir. Bu nedenle daha objektif testler olarak
biyokimyasal belirleyicilere gereksinim duyulmaktadir.
Bu belirleyiciler, alkol kullanim bozukluklarinin erken
taninmasi yani sira, hasta izlemi ve motivasyon arttir-
mak icin kullanilabilirler (10). Bu amaclarla GGT, MCV
(ortalama eritrosit hacmi), CDT, ALT (Alanin aminotrans-
feraz), AST (aspartat aminotransferaz), AST/ALT orani,
B-Hex, 5-HTOL, kan etanolii, yiiksek dansiteli lipopro-
tein ve apolipoproteinler, kan fosfotidil etanol gibi cok
sayida belirleyici Gzerinde calisiimistir (9, 11, 12, 13).

Tani siniflamalaninda  alkol  kullanim  bozuk-
luklan olciitleri oldukca acik olmasina rag@men bir
cok durumda tam araclanimin kullanilmasi gerekir.

A-Psikiyatri Kliniklerinde Tani Araclaninin Kullanim::

1-Tanmiya vardimci olarak: Alkol ve madde kulla-
nim bozukluklan psikiyatri birimlerinde siklikla saptana-
mamaktadir (14, 15, 16). Bu durumun hastalarin siklikla
kullandigi ‘yadsima’ savunma mekanizmasi, yapilandi-
nimis klinik goriisme 6lceklerini tamamlayamamalarive
gercegdi degerlendirme yetisi bozuk hastalarnn alkoliin
etkilerini hastalik belirtilerinden ayirt edememeleri ile
ilgili olabilecegi belirtilmistir (15, 16, 17). CAGE ve AK-
BTT gibi tarama testleri psikiyatrik hastaligi olan grup-
ta farkli sonuclar gosterebilir (15, 17). Psikiyatri klinikle-
rinde MATT yiiksek duyarlik ve orta diizeyde 6zguilliik
gostermektedir (18). Siddetli ruhsal hastalig olan has-
talarla yapilan bir calismada tarama testleri klinik mu-
ayene ve tibbi dykiiden daha etkin bulunmustur (19).

2-Tedavi izlemi: Biyokimyasal belirleyiciler alkol
kullanim bozuklugu olan hastalarda tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi ve niikslerin (relapse) saptanmasin-
da kullanilabilirler (20). CDT ve GGT'In niiks belirleyi-

cileri olarak kullanilabilecekleri gosterilmistir (21, 22).

3-Hastaya geri bildirim verme: Hastalara
icme ve icmenin olumsuz sonuclarinin ilgili ve em-
patik yaklasimla geri bildirimde bulunulmasi, on-
lann davranis degisikligi gereksinimlerini uyarabi-
lir. Bu amacla GGT ve CDT motivasyon artirmaya
vardimci olarak kullaniimaya daha uygundur (20).

4Klinik _ve deneysel calismalar: Biyokim-
yasal Dbelirleyiciler calismalarda tedavi etkinli-
ginin degerlendiriimesinde ve hastalar tarafin-
dan icme davranisi bildirimlerinin ve degisim-
lerinin  dogrulanmasinda degerli olabilir  (23).

B-Alkol Kullamm Bozukluklarinin Genel Ozelligi
Nedeniyle Tam Araclannin Kullanim:

1-Yadsima ve damgalanma: Alkol kullanim bozuk-
luklannda damgalanma endisesi ve yadsima diizenegi

sorunun oldukc¢a gec donemlere kadar gizli kalmasina
nedenolur(5, 24, 25). Biyokimyasal belirleyicilerin kulla-
nilmasi bu hastalarin saptanmasinin yani sira hastalarin
asintiiketimlerini kabul etmelerine, motivasyon artirma-
ya ve tedaviye yonlendiriimelerine yardimci olur (20).

2-Yetersiz_tam ve vyonlendirme: Onemli so-
runlardan biri hekimlerin tani atlamalan ve has-
talan dustuk oranda tedaviye yonlendirmeleridir
(2, 4, 26). Genellikle hastalann fiziksel sorunlan
ortaya ciktiginda tam konulmaktadir (4). Tarama
testleri ve biyokimyasal belirleyicilerin kullaniima-
si bu sorunun cozimunde yardimci olabilir (9).

C-Genel Saghk Hizmetlerinde Tam Araclarnnin
Kullanimu:

1-Erken tam ve tedavi: Onemli saglik, sosyal ve
ekonomik sorunlara neden olan alkol kullanim bozuk-
luklarina erken ve etkili miidahale ekonomik kaybi ve
diger sorunlari belirgin sekilde azaltir (1). Bir cok agir
icici oldukca saglikhdir ve genellikle tedaviye basvur-
mazlar. Alkol bagimhligi veya organ hasari meydana
gelinceye kadar icmeye devam ederler (9). Bu nedenle
erken tani 6nemlidir. Tarama testleri ve biyokimyasal
belirleyicilerin ¢ogu, birinci basamak hizmetlerinde,
hastanelerde, saglik birimlerinde ve cesitli is alanlarin-
da kullanim icin ulasiimasi kolay tani araclandir (9, 27).

2-Halk saghg v iivenligi: Alkol tiiketimi-
nin olculmesi halk saghgr ve giivenliginde onemli-
dir. Ozellikle alkol kullamimamasi gereken islerde
calisan kisilerin (pilotlar, havalimani kule ve demir-
yolu calisanlan gibi) denetlenmesinde biyokimya-
sal belirleyicilerin kullaniimasi yararli olabilir (23).

TARAMA TESTLERI

Alkol kullanim bozukluklarinin saptanmasi amaciy-
labircok taramatesti gelistirilmistir. Tarama testinin “iyi”
olarak degerlendirilmesi yiiksek gecerlilik gostermesiy-
le iliskilidir (23). Gecerlilik, herhangi bir yontem veya
teknigin kesin dogru oldugu varsayilan bir 6lciimiin so-
nuclari ile kiyaslanmis belirleyicisidir. Givenilirlik ise iki
testin sonuclarinin birbiriyle ne 6lciide uyumiu oldugu-
nu dlcer. Gecerlilik temel olarak duyarlik ve dzgiillik ile
belirtilir. Saglik arastirmalarninda duyarh@in amaci dogru
pozitif (patolojik) olanlarin tiimiini, 6zgillugin amac
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ise saglam olanlarin tiimiinii yakalayabilmektir (28).

ideal bir tarama testi, uygulayici ve uygulananlar
acisindan kolay uygulanabilmeli ve kisa olmalidir. Test
dogru sonuclar vermeli ve daha ayrnintih goriisme 6l-
cekleri ile uyumlu olmalidir. Uygulamada secilecek tes-
tin, uygulanan niifus icin uygun olmasi ve alkol bagim-
lilarinin %80’inden fazlasini ayirt edebilmesi istenir (9).

Tarama testleri alkol kullanim bozukluklarinin
saptanmasinda biyokimyasal belirteclerden daha
yiiksek gecerlilik gostermektedir (26, 29, 30, 31,
32). Birinci basamak saglik hizmetlerinde daha di-
siik gecerlilige sahiptirler (27). Testlerin duyarlilik-
lan erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir (33, 34).

CAGE

CAGE, alkol bagimh@i olan bireyleri ayirt etmek
amaciyla gelistiriimis, evet ve hayir yanitlarinin bek-
lendigi dort sorudan olusan, kisa ve basit bir testtir.
Yaygin olarak kullanilan test alkolii azaltma veya kes-
meyi (Cut down), alkol kullanimiyla ilgili elestirilerden
sikilmayr (Annoyed), sucluluk hissetmeyi (Guilty) ve
sabah ilk is olarak icmeyi (Eye-opener) sorgular (35).
CAGE yukanda parantezler icinde verilen sézciiklerin
bas harfleridir. CAGE’e verilen iki ve daha fazla “evet”
yaniti, alkol kullanim bozuklugu tanisini diisiindiirir.
Test bu kesme noktasinda degisik populasyonlarda
%71-78 duyarlilik, %85-99 ozgiillik gostermistir (34,
36, 37, 38). Birinci basamakta ise duyarligi %51-97
ve ozgilligli %78-96 arasinda degismektedir (27).

Ulkemizde CAGE alkol kullanim bozukluklari-
nin sikh@ini arastirmak amaciyla calismalarda kul-
lanilmistir.  Ornegin; istanbul niifusunu yansitan
orneklemin %6.8°'i (39), tip faklltesi 0Ogrencileri-
nin %7.4'i (40), bir isletme calisanlarinin %34.6's
(41) CAGE'dan iki veya daha fazla puan almistir.

T-ACE (tolerance-annoyed, cut down, eye opener)
CAGE'in alkol tiiketiminden dolay! sucluluk hissetmeyi
sorgulayan sorusunun, daha az yadsimaya neden ola-
cagi diistiniilen, toleransi (T) sorgulayan soruyla degisti-
rilmesiyle olusturulmustur. Test hamile kadinlarda yik-
sek riskli icicileri ayirt etmede gecerli bulunmustur (42).
Siddetli ruhsal hastaligi olanlarda CAGE ve MATT'nden
daha yiiksek etkinlik gosterdigi bildirilmistir (19).

Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT)

MATT, icme sorununu, yardim arama davranisini
ve alkolle iliskili kayiplari sorgulayan 25 sorudan olusur.
Bazilarinda aciklama istenilen testin sorularinin puanla-
n farklhilik gésterir. Bu nedenle degerlendirmesi AKBTT
ve CAGE’e gore daha uzun zaman alir. Alkolizmi sapta-
mak amaciyla kesme noktasi 5 olarak 6nerilmektedir .

MATT’inin alkol kotiiye kullanimi veya bagimhhg-
ni ayirt etmek amaciyla kesme noktasi 5 olarak alin-
diginda duyarhgi %98, 6zglllugdii %95 olarak bildiril-
mistir (43). Sonraki calismalarda yiiksek sonuclar kadar
oldukca diisiik sonuclar da bildirilmistir (9). Psikiyatri
birimlerinde gerceklestirilen calismalarda alkol kul-
lanim bozukluklarint saptamada %87.7 duyarlik ve
%68.1 ozgiillik gostermistir (18). Tirkiye’de gecerlili-
ginin arastinldigi calismada kesme noktasi 5-9 arasinda
alindiginda alkol bagimlihg@ olanlarla olmayanlan en

iyi sekilde ayirdigi bildirilmistir (44). Psikiyatri klinigine

basvuran hastalarda MATT, CAGE ve AKBTT testlerinin
tanisal etkinliklerinin karsilastirmal olarak arastinildig
calismada, MATT alkol bagimhhgini saptamada etkin
bulunurken, alkol kétiuye kullaniminin saptanmasinda
diger iki testten daha diisiik etkinlik gdstermistir (29).

Uzun bir tarama testi olarak MATT, kisa tara-
ma testlerinden daha etkin degildir (18, 19, 29).
Bu nedenle 10 sorudan olusan Ozet MATT (OMATT)
(Brief-Michigan Alcoholism Screening Test, BMAST)
ve 13 sorudan olusan Kisa MATT (KMATT) (Short-
Michigan Alcoholism Screening Test, SMAST)
olarak iki kisa formu gelistirilmistir (9, 45).

Alkol Kullanim Bozukluklan Tanima Testi (AKBTT)

AKBTT, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)tarafindan birinci
basamak hizmetlerinde zararl ve riskli alkol tiiketimini
saptamak amaciyla gelistirilmis, 10 sorudan olusan bir
tarama testidir (46). Cogu tarama testinden farkl ola-
rak son bir yila iliskin sorular icerir. Gériismeci formu ve
ozbildirim formu olarak iki bicimde uygulanmaktadir.
Alkol tiiketiminin sonuclarinin yaninda miktarini, sikli-
gini ve yogunlugunu da sorgular (47). On sorunun her
biri dort puan iizerinden degerlendirilir. AKBTT, alkol
tiiketimi (3 soru), icme davranisi ve bagimhlik (3 soru)
ve alkolle iliskili sorunlar (4 soru) olarak iic béliimden
olusur. Kesme noktasi 8 puan alindiginda calismalarin
cogunda oldukca yiiksek duyarlik, daha dusiik fakat
kabul edilebilir 6zgiilliik gostermistir. DSO'niin 6 farkli
iilke tizerinde gerceklestirdigi alan calismasinda goriis-
meci formu zararh ve riskli alkol kullaniminda yiiksek
duyarlik (%87-96) ve ozgiillik (%81-98) gostermistir
(46). Goriismeci formunun kesme noktasi 5-9 arasin-
da alindiginda, siddetli ruhsal hastaligi olan hastalarda
%70-90 duyarlik, %72-83 ozgiillik gostermistir (48).

Ulkemizde, yatarak tedavi goren alkol bagimhh-
g1 tanisi alan 51 hasta ile yapilan bir calismada testin
goriismeci formunun gecerlilik ve giivenilirligi arasti-
nimis, testin MATT ile olan iliskisine (r=0.32, p<0.05)
gore gecerli oldugu bildirilmistir (49). AKBTT’nin sa-
dece alkol bagimliliginda (%100 duyarlilik, %75 se-
cicilik, 0.99 ROC egrisi alani) degil, alkol kotiiye kul-
lanominin  saptanmasinda da vyiiksek etkinlik (%89
duyarlilik, %75 secicilik, 0.91 ROC egrisi alani) gos-
terdigi Giil ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir (29).

TWEAK

TWEAK, Russell ve arkadaslan (50) tarafindan ha-
mile kadinlarda riskli alkol kullanimini saptamak iizere
gelistirilmis tarama testidir. Test, CAGE gibi sorgulanan
ozelliklerin bas harflerinden olusur (Tolerance, Worri-
ed, Eye opener, Amnesia, C(K)ut down). Bes sorudan
olusan testin iki sorusu CAGE’den, iki sorusu MATT'nden
alinmistir. TWEAK'in gelistirilme amacina uygun olarak
hamile kadinlarda alkol kullanim bozukluklarini di-
der testlerden daha iyi ayirt ettigi gosterilmistir (50).

Hizh Alkol Sorunlan Tarama Testi (Rapid Alcohol
Problems Screen, RAPS)

RAPS, iki soru TWEAK’den, iki soru AKBTT'ten ve
bir soru da BMAST’ten alinarak olusturulmus bes so-
rudan olusan bir tarama testidir. Kesme noktasi bir
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olarak alindiginda acil servis hastalarinda diger tara-
ma testlerinden daha etkin oldugu, duyarhginin er-
keklerde %93, kadinlarda %84, 6zgiilligiiniin erkek-
lerde %82, kadinlarda %75 oldugu bildirilmistir (51).

BiYOKIMYASAL BELIRLEYiCILER

Alkol kullanim bozukluklarinin tanisinda yardimci
araclar olarak biyokimyasal belirleyiciler, durum belir-
leyicileri (state markers) ve yatkinlik belirleyicileri (tra-
it markers) olarak ikiye aynlirlar. Durum belirleyicile-
ri (6rn; GGT, MCV, CDT) hastalikla birlikte var olurlar,
hastalik 6ncesinde ve sonrasinda bulunmamalidir. Yat-
kinlik belirleyicisi ise (6rnegin, trombosit monoamin
oksidaz enzimi, adenilat siklaz, aldehit dehidrojenaz,
hipotalamik-pitiiter-adrenal eksen, opioid, dopaminer-
jik, adrenerjik, serotonerjik sistemler, elekrofizyolojik
belirtecler) kisinin tim yasami boyunca saptanabilir
(52). Genetik belirleyiciler yatkinlik belirleyicileridir.
Genetik yatkinligi veya yiiksek riskli kisileri gosterirler.
Durum belirleyicileri ise asin alkol tiiketimi donemleri-
ni veya kronik alkol entoksikasyonunu gosterirler (11).

iyi bir biyokimyasal belirleyicinin gecerli, giivenilir,
fiyatinin uygun, stabil (niiks belirleyicisi olarak icmenin
kesilmesinden sonra birka¢c gin; tarama belirleyicisi
olarak bir-Iki hafta diizeyinin pozitif olmasi), kullanimi-
nin ve degisik birimlere (birinci basamak hizmetleri,
gastroenteroloji klinikleri, travma ve detoksifikasyon bi-
rimleri gibi) uyumunun kolay, uygulayici ve uygulanan-
lar tarafindan kabul edilir olmasi istenir. Uygulamada
belirleyiciler bu 6zelliklere gore secilirler. Ancak hicbir
belirleyicibu 6zelliklerin timiini karsilayamamustir (23).

Genel olarak alkol tiiketimi ile ilgili biyokim-
yasal belirleyiciler tarama testlerinden daha diisiik
gecerlilik gosterirler. Birinci basamak ve genel po-
pulasyon calismalarinda da etkinlikleri daha diisiik-
tir (53). Sik kullanilan biyokimyasal belirleyicilerle
CDT’in avantaj ve dezavantajlan Tablo 1°de verilmistir.

GELENEKSEL BIYOKIMYASAL BELIRLEYICILER
Gama-glutamil transferaz (GGT)

GGT, alkol kullanim bozuklugunu saptamak icin
en yaygin kullanilan biyokimyasal belirleyicidir (23).
Karaciger, bobrek, pankreas ve prostatta bulunur.
Enzim, bu organlarda hiicre zarindan aminoasitle-
rin tasinmasi ve glutatyon metabolizmasi gibi cesitli
fizyolojik etkinliklerde yer alir. Uzun siireli asin alkol
tiketimi serum GGT diizeyini sikhkta artinr (54). Bu
artis, zarar goren karaciger hicrelerinden kana GGT
sizintisi olmasina ve/veya GGT sentezinin artmasina
baglanmaktadir. Yarilanma omrii 2-4 haftadir (55).

Alkol tuketimiyle serum CDT diizeyi, GGT duze-
yinden daha erken yiikselmektedir. Saglkl sosyal
icicilerde G¢ hafta boyunca giinliik 60 gram alkol tii-
ketiminin ardindan serum CDT diizeyinde anlamli
bir yiikselme goriilirken, GGT dlzeyinde gozlen-
memistir (56). Anlamh derecede GGT diizeyi artisi-
nin giinliik 60 gramin dstiinde alkol tiiketimiyle en
erken besinci haftada gelisebildigi bildirilmistir (9).

GGTn basit laboratuvar yontemleriyle (genellikle
kinetik yontem) dlciilebilmesi, diisiik maliyeti ve yiiksek
kabul edilirligi 5nemli avantajlandir (11, 20). Bir cok has-

talik ve ilac kullaniminin hatali sonuclara neden olmast
onemli bir dezavantajidir. Alkol disi karaciger hastalikla-
n, biliyer sistem hastaliklari, bobrek ve kalp hastaliklari,
obezite, hipertiroidizm, siddetli travmalar, bazi ilaclarin
(barbitiiratlar, antikonviilzanlar, antikuagilanlar gibi)
kullanimi yanlis pozitif sonuclara neden olmaktadir
(57). Alkol bagimhlan ve agir icicilerde duyarligi %50-
90 arasinda, 6zgiilliidu ise ortalama %70 olarak bildiril-
mistir (11). Kadinlarda daha disiik duyarlik ve nadiren
30 yas altinda yiiksek deger gostermektedir (9).

Alanin aminotransferaz ve aspartat amino transferaz
(ALT ve AST)

Karaciger enzimleri olan ALT ve AST siklikla kara-
ciger hasanni gostermek icin rutin olarak kullanilan
testlerdir. Ancak duyarhklan dusuiktiir (23). Arastirma-
lara gore bagimh ve agir icicilerde AST'In duyarlig
%25-60, ALT’In duyarhidi ise %15-40 arasinda degis-
mektedir (9). Bu oranlar GGT'ye gore oldukca diisiik-
tir. Her iki testin ayrn ayn total miktarlarina bakilabil-
digi gibi AST'In ALT’a oranina da bakilabilir. AST/ALT
oranin ikinin tzerinde olmasi alkole bagh karaciger
hasarini gosterir (58). Oranin duyarhg disik (%19),
ozgulligli ise yiiksek (%98.7) bulunmustur (59).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV)

Kronik alkol tiiketimi eritrositlerin hacmini (MCV)
arttirabilir. Alkoliin indiikledigi hacim artisinin altinda-
ki mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Alkolin
folik asit eksikligine, karaciger hastaligina neden ol-
masityla dolayl etkileri ve eritrositler tizerine dogrudan
etkisi olasi mekanizmalardir (54, 57). MCV'iin duyarli-
g1 genellikle GGT ve CDT'den daha diisiiktiir (60, 61).
Bununla birlikte GGT'dan (60, 61, 62) ve CDT'den (61)
daha yiiksek ozgiilluk gosterdigi bildirilmistir. MCV'Gn
dezavantaji alkoliin kesilmesinden sonra normale
donmesi icin aylara ihtiyac olmasidir. Bu nedenle MCV
alkol kullanim bozukluklarinda niiksii gostermede uy-
gunsuz, diisiik duyarh@i nedeniyle de taramada yararn
kisith bir belirleyici olarak degerlendirilmektedir (23).

YENi BiYOKIMYASAL BELIRLEYiCILER

Karbonhidrattan yoksun transferrin (Carbohidrate-
deficient transferrin, CDT)

CDT, son 15 yilda en iimit verici ve lizerinde
yaygin olarak calisilan yeni bir agir icicilik belirleyici-
si olmustur. Transferrin, karaci8erden sentezlenerek
salinan ve demir transportunu saglayan bir glikop-
roteindir. Asin alkol icme donemlerinde transferri-
nin sialik asit, galaktoz ve N-asetilglukozamin iceren
karbonhidrat icerigi azalmaktadir ve karbonhidrattan
yoksun transferrin olarak adlandinimaktadir (53). Bu
azalmanin nedeni halen arastinimaktadir. Alkol ya da
metabolitlerinin, transferrin molekiiliine karbonhidrat
gruplarinin eklenmesinden sorumlu glikoziltransfe-
raz enzimlerinin etkinliklerini azalttig: ve karbonhid-
ratlan ayiran sialidaz enzimlerinin etkinligini arttir-
dig1 disinilmektedir (23). Serum CDT diizeyi GGT
ve AST diizeyine gore, 3 hafta boyunca giinde 60 gr
alkol alindiginda 6nemli derecede artis gosterir (56).

144 Bagimhlik Dergisi, 2008, Cilt:9, Sayi:3, s:141-147 / Jounal of Dependence, 2008, Vol:9, N.:3, pp.141-147 / www .bagimlilikdergisi.com


http://www.bagimlilikdergisi.com

S.Gl, Y.Akvardar

CDT'in total miktan ve transferrin icindeki yiizdesi
Olculebilir. iki yontem kullanilmaktadir: Birincisi, turbi-
dimetrik immunoesey yontemiyle 6lciim sonrasi total
transferrin icindeki yilizdesinin (%CDT TIA) hesaplanma-
sidir. Bu yontemde kesme noktasi %6 onerilmektedir.
ikincisi toplam CDT miktarinin 6lciimiidiir. Bu yontem
icin de kesme noktasi erkeklerde 20 U/L, kadinlarda
26 U/L onerilmektedir (63). Her iki yontemle alinan
sonuclar yiiksek derecede iliski gostermistir (64, 65).

CDT'in genellikle GGT, AST, ALT ve MCV gibi kon-
vansiyonel belirteclere gore gecerliliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (23, 66). Stibler erken calismala-
r degerlendirdigi gozden gecirme calismasinda CDT'in
duyarhginin %82 ve 6zgiilliginin %97 oldugunu bil-
dirmistir (67). Sonraki calismalarda benzer sonuclarla
(22, 23) birlikte olumsuz sonuclar da (21, 68) bildirilmis-
tir. CDT'in 6zellikle alkol tedavi merkezlerinde agir kro-
nik icicileri hic icki icmeyenlerden ve sosyal icicilerden
ayirt etmede en duyarh belirtec oldugu bildirilmektedir
(23). Ulkemizde yapilan bir calismada %CDT yontemi
GGT'ye gore, alkol bagimhlan ve kotiiye kullanicilan
sosyal icicilerden daha diisiik oranda ayirt etmistir (29).

CDT, alkoliin kesilmesinden birka¢ hafta sonra nor-
mal seviyelere doner. Yarilanma omri yaklasik 15 gun-
diir (67). Bu yarilanma 6mri niiks belirteci olarak olduk-
cauygundur (23). Bu alanda yapilan karsilastirmali calis-
malarda CDT etkin niiks belirteci olarak dne cikmaktadir.
Ancak CDT’in bu ustunliigi 6zellikle GGT’in heniiz nor-
mal diizeylere donmedigi erken donemde gozlenmek-
tedir, siire uzadikca GGT'in duyarhg artmaktadir (21).

CDT'in kuwvetli oldugu noktalardan biri yiiksek
ozgulligiudir. Calismalann cogunda yiiksek 0zgiilliik
(%80-95) gostermistir. Sadece birkac durumda (pri-
mer biliyer siroz, kronik aktif hepatit, kronik hepatit
C, hepatoselliiler karsinom, transferrinin genetik D1
varyanti ve nadir goriilen karbonhidrattan yoksun gli-
koprotein sendromu) yanhs pozitiflik olusturmaktadir
(9, 20). CDT'in 6zel yontemler gerektirmesi ve nispe-
ten yiiksek maliyeti kisithhiklandir (11, 20). Ancak CDT
olcimlerinin oldukca yeni olmasi nedeniyle standart
karaciger enzimlerine gore daha pahali olduklari, daha
popiiler hale geldikce fiyatinin azalabilecegi, uygulana-
bilirliginin gelisebilecegi diisiiniilmektedir (23).

5-Hidroksitriptofol (5-HTOL)

Serotonin viicutta 5-hidroksitriptofol (5-HTOL) ve
major metaboliti olan 5-hidroksiindol-3-asetik asite (5-
HIAA) metabolize olur. Alkol, tiiketim miktarina bag-
i olarak 5-HTOL miktarini artinrken, 5-HIAA miktarini
azaltir. Bu metabolitler kan ve idrarda kromatografik
yontemlerle olciilebilir. 5-HTOL'iin 5-HIAA’e orani son
24 saatlik alkol tuketimini gosterir (9). Halender ve
arkadaslan idrarda bu oranin kan alkoliiniin norma-
le donmesinden 6-15 saat sonra pozitif olarak sap-
tanabildigini ve duyarhginin %73, ozgilligiiniin ise
%100 oldugunu bildirmislerdir (69). 5-HTOL sik hata-
I pozitif sonuclar (ornegin; yiiksek serotonin iceren
muz, ananas, kivi, domates ve ceviz gibi besinler)
nedeniyle uygun bir belirleyici olmamakla birlikte,
HTOL/5-HIAA orani uygun yan omrii ve daha diisiik
oranda hatali pozitif sonuclar vermesi nedeniyle iyi
bir niiks belirteci olabilir. Ancak kansik test yontemi
ve maliyeti kullanimim kisitlamaktadir. Teknik ola-

rak daha kolay yontemlerin gelismesiyle testin daha
genis kullanima erisecegi diisiiniilmektedir (23).

Beta-heksozaminidaz (f3-Hex)

B-Hex (N-acetyl-b-D-glikozaminidaz) bir lizozomal
glikozidazdir. Giinde 60 gramdan fazla alkol tiiketen
saglikli kisiler ve alkol bagimhilarinin idrar ve serumunda
artar. Alkoliin kesilmesinden sonra da hizla (7-10 giin-
de) normal diizeylere doner. CDT ve diger geleneksel
belirteclerden daha yiiksek duyarlik (%70-90) gosterir
(9). Stowel ve arkadaslan (70) agir icicilerde (60 gram/
giin ve zerinde alkol tiiketen vakalar) p-Hex'i gele-
neksel belirleyiciler ve CDT ile karsilastirmis, B-Hex'in
diger belirleyicilerden oldukca yiiksek duyarlk (%94),
benzer 0Ozgiillik (%91) gosterdigini bildirmislerdir.

Yiiksek idrar B-Hex’i bobrek hastaliklarina duyarh
bir belirleyicidir (11). Serum B-Hex'inin ise alkol kulla-
nim bozukluklaninin disinda siroz, hipertansiyon, diya-
bet, miyokard infarkti, serebral infarkt, gebelik, oral
kontraseptif ve nefrotoksik ilac kullanimi ile artabildigi,
CDT vya da GGT ile kombinasyonun imit verici oldu-
gu bildiriimektedir (23). Belirtecin 6nemli bir avantaji
da pahali olmayan yontemlerle olcilebilmesidir (9).

Asetaldehit bilesimleri

Alkol metabolizmasinda bir ara driin olarak or-
taya cikan asetaldehit birkac proteinle kararh ve
kararsiz bilesimler olusturur. Kararli protein-asetal-
dehit bilesimleri alkol tiiketimini belirlemede kul-
lanilmaktadir. Ozellikle hemoglobin-asetaldehit
bilesiminin etkili olabilecegi belirtiimektedir. He-
moglobin-asetaldehit bilesimi diizeyi alkol alimi azal-
tildiktan sonra birkac hafta yiiksek kalabilir (9, 23).

Asetaldehit bilesimlerinin en 6nemli 6zelligi, alkol
alimini dogrudan gosterebilmesidir. Diger belirteclerin
cogu, agir alkol kullaniminin sonucunda olusan organ
hasarlaniyla iliskilidir (23). Ancak, plazma proteinle-
rine gore 5-10 kez daha fazla bulunan hemoglobin-
asetaldehit bilesimi bile asirn alkol tiiketimini %25-50
oraninda ayirt edebilmistir. Ancak yatarak tedavi g6-
ren hastalarda bu oranlar geleneksel belirleyicilerden
daha yiiksek bulunmustur (9). Hemoglobin-asetaldehit
bilesimi, yontemsel zorluklar yaninda, bir kez alkol ali-
minda bile yiikselmesi nedeniyle sosyal icicileri kronik
icicilerden ayirt etme kisithhgr gostermektedir (23).

DIGER BiYOKIMYASAL BELIRTECLER

Bu giine kadar cok sayida biyokimyasal belirleyici
iizerinde cahisilmistir (9, 11). Bunlar arasinda alkalen
fosfataz, yiiksek dansiteli lipoprotein, apolipoprote-
inler, kan etanolii, kan asetati, alfa-amino-N-butirik
asitin 1osine orani ve idrar dolikolii sayilabilir. Bu be-
lirleyicilerin timi onemli kisithklar gostermektedir
(23). Serum IgA ve iiriner kopropoffirinler alkoliin
indiikledigi karaciger hastaligina bagl olarak artar-
lar. Serum drati da alkol bagimhlarinin %20-40 kada-
rninda artmaktadir. Ancak bu belirleyiciler de diisuk
duyarlik ve ozgiilliikkleri nedeniyle tarama ve tedavi
izlemi icin yeterli gecerlilik gosterememislerdir (9).

Sonuc olarak, alkol tiiketimi icin kan ya da so-
lukta etanoliin direkt olcimi disinda %100 duyar-
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ik ve dzgiillik gosteren objektif, kesin, biyolojik te-
melli bir belirleyici heniiz yoktur. Ancak halen var
olan ve gelecekteki belirleyicilerin kombinasyonla-
rnnin etanol tiiketimini daha dogru olarak olciilme-
sini sagdlayacagina iliskin iyimserlik s6z konusudur.
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