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OZET

Serum karbonhidrat takist eksik transferrin (CDT) diizey-
lerinin alkolizmin tani ve takibindeki klinik yararliligi
giderek onem kazanmaktadir. Calismamizda alkole
bagimli 22, nonalkolik karaciger yaglanmast olan 22 ve
saglikly 22 kigide serum total transferrin (TF), CDT,
Aspartat Transaminaz (AST), Alanin Transaminaz (ALT),
Gamaglutamiltransferaz (GGT), Laktat Dehidrogenaz
(LDH), Alkalen Fosfataz (ALP), eritrosit mean corpuscu-
lar volume (MCV) diizeyleri ile % CDT degerleri ol¢iildii.
Alkole bagimli, karaciger yaglanmas: olan ve saglikli
gruplarda serum total TF diizeyleri (mg [ L) sirasiyla
7124+ 1668; 9630+3556; ve 8420+3538; serum CTD diizey-
leri (mg [ L) 16+3.1; 6.0x1.8; 6.9+2.3; % CTD diizeyleri
5.3+1.2; 0.70+0.08; 1.1+0.5 olarak bulundu.

Serum total TF diizeyleri karaciger yaglanmas: olan
grupta, diger iki gruba gére (p<0.05), serum CDT ve
%CTD diizeylerinin alkole bagimli grupta diger iki gruba
gire (p<0.01) anlamli derecede yiiksek bulundu. %
CDT’nin tarusal duyarlilik ve ézgiinliigii %78-%100 idi.
Serum CDT diizeyleri, alkole bagimli grupta karaciger
yaglanmast olan ve saglikly gruplara gire anlamli dere-
cede yuksek bulunmasina ragmen, bir negatif akut faz
reaktant olan total TFnin cesitli klinik durumlarda
degigebilecegi goz oniine alinarak, %CDT degerlerinin
alkolizmin tant ve takibinde daha objektif bir parametre
oldugu kanaatine varild:.

Anahtar Kelimeler: Karbonhidrat: eksik transferrin,
Alkolizm, Karaciger Yaglanmasi.

SUMMARY

Serum Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT) in
Chronic Alcoholism and Non-Alcoholic Fatty Liver
The determination of Carbohydrate Deficient Transferrin
(CDT) for diagnosing alcoholism and following treatment
has gained importance.In our study, we determined the levels
of total transferrin (TF), CDT, Aspartate Transaminase
(AST), Alanin Transaminase (ALT), Gammaglutamyl-trans-
ferase (GGT), Lactate Dehydrogenase (LDH), Allcaline
Phosphatase (ALP), Mean Corpuscular Volume (MCV) and %
CDT in 22-alcohol-dependent subjects, 22 patients having
non-alcoholic fatty liver and in 22 healthy control subjects. In
alcohol dependent subjects, patients having non-alcoholic
fatty liver and in control subjects, serum total TF (mg [ L),
serum CDT (mg /| L)and % CDT levels were found as
7124+1668; 9630+3556, 8420+3538; 16.0+3.1, 6.0x1.8,
6.922.3; 5.3+1.2, 0.70+0.08, 1.1£0.5 respectively.

The levels of serum total TF were found significantly higher
in the patients having non-alcoholic fatty liver comparing to
those of other groups (p<0.05). Serum CTD and % CDT va-
lues were significantly higher in alcohol-dependent group
than those of other group than those of other groups (p<0.01).
The diagnostic sensitivity and specificity of % CDT were 78%
and 100% respectively.

Although we determined significantly higher CDT levels of
alcohol dependent subjects comparing to those of patients
having non-alcoholic fatty liver and control subjects, CDT %
levels seems to be a more objective tool since TF which is a
negative acute phase reactant may have different values in
various clinical situations.

Key Words: Carbohydrate Deficient Transferrin, Alcoholism,
Fatty Liver.
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GIRIS

Asin alkol tiiketimi bati1 toplumlarinda ve iilke-
mizde 6nemli bir saghk problemidir. Alkolle ilgili prob-
lemlerle basa ¢ikabilmek igin, hastahgin ilerlemis
agamalarina ulagsmadan énce, erken donemre yakala-
ma, bilgilendirme ve tedavi bir butiin halinde gercek-
lestirilmelidir. Hastanin alkol tiiketimine iligkin
dogru veriler tedavinin kalitesini artirir. Bu amagla
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kan alkol diizeyi, kan asetati, gamaglutamil transfer-
az, dehidrataz gibi biyokimyasal testler kullamlmak-
tadir. Ote yandan siirekli yiiksek miktarda alkol kul-
laniminin, sialik asit takisindan yoksun transferrin
izoformlarmin (CDT) olugumuna yol a¢tiginin saptan-
masindan sonra (1,2,3), alkolizmin tam ve izlen-
mesinde CTD’nin roli aragtirlmaya baglanmgtir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmamizda herhangi
bir septomatik bulgusu olmayan, siirekli yiiksek mik-
tarda alkol tiikketen ve karaciger ultrasonografisi nor-
mal olan 22 ve radyolojik ve histopatolojik olarak
karaciger yaglanmasi saptanan 22 hasta ile 22
saghkli kigide serum total transferrin, CDT, AST,
ALT, GGT, LDH, ALP ve eritrosit MCV dizeylerini
aragtirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda kendi ifadesine gére hergiin diizen-
li olarak 60 g’dan daha fazla alkol tiiketen ancak her-
hangi bir sikayeti ve hastalig1 olmayan 22 kigide ve
ultrasonografide karaciger yaglanmasi1 diginda her-
hangi bir hastalifn olmayan 22 kigide serum total
transferrin, CDT, AST, ALT, GGT, LDH, ALP,
eritrosit, MCV, Hte, Hb diizeyleri ile % CDT degerleri
saptandi. Kontrol grubunu 22 saghkli ve alkol kullan-
mayan kisi olugturdu.

Alkol grubunda (21 erkek, 1 kadin) yas ortalamasi
43+6, karaciger yaglanmas1 grubunda (8 erkek, 14
kadin) 52+10 ve kontrol grubunda (10 erkek, 12
kadin) 29+8 idi.

Hastalardan 12 saatlik aglik sonrasinda 7 ml diz
kan ve 2 ml EDTAh kan alindi. CDT ve total trans-
ferrin i¢in ayrilan serum -20°C’de bekletildi, 3 ay
i¢inde ¢ahisildi. Diger testler hemen ¢aligildi.

Total transferrin, CDT ve %CDT oél¢iimiinde
Boehringer Mannheim firmasimnin Tina-quant %CDT
kiti kullamldi. Tina-quant %CTD, numunenin 6nce-
den muamelesinden (kolon seperasyonu) sonra
CDT’nin turbidimetrik olarak belirlendigi immunolo-
jik bir testtir. Ek olarak total transferrin tur-
bidimetrik olarak belirlenir. Sonra CDT’nin % igerigi
hesaplanir. %CDT’nin belirlenmesi farkh transferrin
konsantrasyonlarinin etkisini ortadan kaldirr.

AST, ALT, GGT, LDH ve ALP diizeyleri Olympus
AU-5200 otoanalizériinde, Hb, Htc, MCV ise Coulter
kan sayim cihazinda tayin edildi.

Istatistik hesaplamalarda varyans analizi,
Oneway Duncan, Pearson korelasyon analizi
kullanilda.

BULGULAR

Cahgmamizda alkel grubu (n=22) ve karaciger
yaglanmas: grubunda (n=22) total transferrin, CDT,
%CDT, MCV, AST, ALT, GGT, LDH, ALP diizeyleri
saptandi1 ve saghkl kontrol grubununkilerle (n=22)
kiyaslanda.

a) Serum total transferrin degerleri karaciger
yaglanmasi grubunda kontrol ve alkol gruplarina
gore anlamh derecede yiiksek bulundu (p<0.05);
alkol ve kontrol gruplan arasinda anlamh bir
fark bulunmad (Sekil 1).
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Sekil 1: Kontrol, alkol ve karaciger yaglanmasi grup-
larina total transferrin diizeyleri

b) Serum CDT diizeyleri alkol grubunda kontrol ve
karaciger grubuna gore anlamlh derecede yiiksek
idi (p<0.001) (Sekil 2).
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Sekil 2: Kontrol, alkol ve karaciger yaglanmasi grup-
larinda CDT diizeyleri

¢) %CDT degerleri, alkol grubunda, karaciger
yaglanmas1 ve kontrol grubuna gire anlaml
derecede yiiksek bulunurken karaciger yaglan-
mas1 ve kontrol gruplar arasinda anlamh bir
fark yoktu (p<0.001) (Sekil 3).
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Sekil 3: Kontrol, alkol ve karaciger yaglanmas: grup-
larinda %CDT diizeyleri

d) MCV degerleri; alkol grubunda karaciger yaglan-
mas1 ve kontrol gruplarina gére anlamh derecede
yiksek bulunurken (p<0.001), karaciger yaglan-
mas) ve kontrol gruplan arasinda anlamli bir
farka rastlanmad.

e) GGT degerleri igin alkol ve karaciger gruplar
arasinda anlamh bir fark rastlanmazken, her iki
grupta GGT degerleri kontrol grubuna gére
anlamhi derecede yiiksek bulundu (p<0.01)
(Sekil 4).
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Sekil 4: Kontrol, alkol ve karaciger yaglanmas: grup-
larinda GGT, AST ve ALT diizeyleri

f)  AST degerleri alkol grubunda karaciger yaglan-
mas1 ve kontrol grubuna gére anlamh derecede
yiksek bulunurken, karaciger yaglanmasi ve
kontrol gruplan arasinda anlamh bir farka rast-
lanmadh (Sekil 4).

g) ALT degerleri i¢in alkol ve karaciger yaglanmasi
gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadig
halde; her iki grupta ALT degerleri kontrol
grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulundu
(p<0.01) (Sekil 4).

h) LDH ve ALP diizeyleri i¢in gruplar arasinda
anlamh bir fark gézlenmedi.

Istanbul Tip Dergisi 2000; 1: 26-31

Sonugclar Tablo 1’de toplu halde sunulmaktadir.

Korelagsyon analizi sonucunda, alkol grubunda %
CDT ile MCV (Sekil 5); AST ile GGT; AST ile ALT ve
ALT ile GGT arasinda aym yiénde ve giiclii bir iligki
saptanirken (Sirasiyla r= 0.63; 0.77; 0.91; 0.68),
%CDT ile AST, ALT ve GGT arasinda anlamli bir
iligkiye rastlanmadi. Karaciger yaglanmasi grubunda
ise AST ve ALT arasinda ayn yonde ve giiglii bir iligki
saptanirken (r=0.89), %CDT ile MVC, AST, ALT ve
GGT arasinda anlaml bir iligki bulunamada.

AST, GGT ve MCV’nin kombinasyonu alkolizmin

s% cDT

r=063
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Sekil 5: Alkol grubunda %CDT ile MCV arasindaki
iligki

tanisinda %100 sensitiviteye ve %100 spesifiteye
sahip bulundu.

Eger MCV+GGT+AST gold standart olarak kabul
edilirse, %2CDT’nin alkolizmde tani testi olarak ozgiin
oranlar1 gu gekilde bulundu: Sensitivitesi %79, spesi-
fitesi %100, PPV’si (positive predictive value) %100,
NPV’si (negative predictive value) %73.

TARTISMA

Transferrin olagan digi formlann (CDT) ile asmn
alkol kullanimi arasinda bir iligkinin saptanmas,
agir1 alkol kullaniminin belirlenmesi konusunda CDT
diizeylerinin aragtirildign ¢caligmalara 1gik tutmustur
1,2, 3,).

Ayrica %CTD degerlerinin asirt alkol kullanimm
takiben en ¢ok kisa bir siire iginde yiikselmesi ve
alkoliin birakilmasindan sonra, yaklagik 14 giin gibi
cok kisa bir zaman iginde normal degerlere dénmesi,
alkolizmin takip ve tedavisinde ¢ok yararh bir test
oldugunu diigindirmektedir (4,5,6,7,8,9). Nitekim bu
amagcla kullamlan GGT, MCV, AST ve ALT diizey-
lerinde %CDT’deki gibi ¢abuk yiikselme ve diigme
gozlenmemektedir (10,11).

CDT’nin yiikselmesindeki mekanizmanin ethanol
ve metabolitlerinin, transferrinin golgi baglantil
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Yag | “’;“' oot || ucy | AST | ALT | coT | LDH | ALP
Grup | n | () |Transfernng gy | # UL | L) | UL | UL) | (UL
(mg/L)
Kontrol 22 | 29+8 | 84203538 | 6,9:23 | 11205 | 90238 | 23282 | 18:8 | 1773 | 274:60 | 184+103
Alkol 922 | 43+6 | 71241668 | 16+3,1**+ | 52:12%++ | 99x4 9%++ | 38:20%+ | 32:90+ | 82+76+ | 355:49 | 227435
Karaciger 22 | 52+ |9630+3556* 6x1,8 0,7+0,8 91+74 31+16 36226+ | 59166+ 380+81 | 249+122
yaglanmasi

*p<0,05 (Kontrol ve alkol grubuna gore)

**p<0,01 (Kontrol ve KC yaglanmasi grubuna gore)
***pn<0.001 (Kontrol ve KC yaglanmasi grubuna gire)
+p<0.01 (Kontrol grubuna gire)

Tablo 1: Kontrol, alkol ve karaciger yaglanmasi gruplarinda total transferrin, CDT, %CDT, MCV, AST, ALT, GGT,

LDH ve ALP degerleri (Ort+SD)

glikolizasyonuna miidahele etmesi sonucunda oldugu
cesitli arastirmalarda gosterilmistir (12,13). Alkole
bagh olmayan karaciger hastaliklarinda eger giddetli
karaciger yetmezigi gibi nadir bir durumla beraber
degilse ylkselmig CTD degerleri gézlenmemektedir
(5,6,7,8,). Ancak nadiren hepatik malinoma, primer
bilier siroz ve kronik hepatit C’de yanlig pozitif
sonuglar ile karsilagilabilmektedir (14).

Bell ve arkadaglannin yaptig1 arastirmada, 420
bireyin CTD diizeyleri incelendi: 100 saghkl kan veri-
ci, kronik alkole bagl olmayan farkli karaciger
hastaliklar olan 70 alkol kullanmayan hasta, alkolik
karaciger sirozu olan 16 hasta, alkolik karaciger
sirozu olan 50 alkol birakmis hasta, alkolik yagh
karacigeri olan 25 agin1 alkol igici, alkolik karaciger
sirozu 41 asin igici, kan alinmadan 6énce 4 hafta
boyunca giinde 173+-120 gram alkol alan 36 hasta
aragtirmaya alindi. Kontrollerde CDT’nin serum
duzeyleri bayanlarda erkeklere gire anlamh derecede
yuksekti. Alkolik karaciger hastalig1 olan asin igici-
lerin CDT dizeyleri, alkolik karaciger hastaligr olan
alkolii birakmig olan hastalardan daha yiiksekti.
Hastalarin GGT,AST ve ALT duzeyleri ile MCV’leri de
olgiildi. Serum CDT igin tanisal sensitivite ve spesi-
fite sirasiyla %61, %92 idi. Bu oran GGT i¢in %85 ve
18, MCV igin %70 ce %66 bulundu. Bell ve
arkadaslarinin bu ¢aligmasina gore CDT kronik alkol
tiketimi igin spesifik bir gistergedir. Serum CTD ise,
GGT, AST ve MCV’ye gore alkolik karaciger hastahg
olan hastalarda daha iyi bir goéstergedir (15).
Meragalli ve arkadasglarinin yaptigi ¢aligmaya gore
CDT uzun siireli agir alkol tiiketiminin iyi bir géster-

gesi olarak tanitilmaktadir. Bu ¢ahigmada CTD,
karaciger hastahg olan agiri alkol kullanan ve kul-
lanmayan kigilerde GGT ve MCV ile karsilastirild.
CTD’nin sensitivitesinin GGT ve MCV'den daha az
olmasina ragmen spesifitesi, GGT ve MCV’den daha
yiksek idi. Bu bulgular CTD’nin, karaciger
hasarindan sadece kismen etkilendigi, bununla birlik-
te GGT ve MCV'nin karaciger hasan ve ilaglar da
dahil olmak iizere gesitli faktorlerden biiyiik oranda
etkilendikleri fikrini destekledi. Daha ileri olarak
CTD’nin sensitivite ve spesifitesinin daha geng igicil-
erde GGT ve MCV’ye giore daha biiyiik oldugu gozlen-
di (16).

Helander ve arkadaglarinin yaptiklar ¢aligmalara
gore hem CDT hem de GGT nin dlgumleri agir alkol
tiiketiminin tam olasihigim arttiracaktir. CTD ve GGT
degerlerindeki degigiklikleri takip ederek alkol
birakma periyodunda hassas bir takip yapilabilir. Bu
sayede poliklinik hastalarinin uzun siireli takibinde
tekrar igmeye baslayip baglamadiklar1 daha iyi
izlenebilir (17).

Nicolet ve arkadaglarinin yaptiklar arastirmaya
gore CDT alkol tiiketimi i¢cin GGT’ye gore daha spesi-
fiktir. CDT'nin sensitivitesi ise diger markerlerle
asag yukan aymdir. Ancak gen¢ yagtaki erkeklerde
daha yiksek bir sensitivite gozlenmistir (18).

Stauber ve arkadaglan yaptiklann g¢aligmalarda
CDT’nin sensitivite ve spesifitesinin GGT ve MCV’ye
gore daha yiiksek oldugunu saptadilar (14).

Gronbaek ve arkadasglan da yine benzer sekilde
yaptiklan ¢aligmalar sonucunda CDT’nin sensitivite
ve spesifitesinin AST°den daha iyi oldugunu ve CDT
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ile AST’'nin kombinasyonunun zararh alkol aliminin
tespiti i¢in daha iyi bir gosterge oldugunu belirlediler
(19).

Seitz ve arkadaglarn serum CDT diizeylerinin,
karaciger hasara baglhh olarak kronik alkol
kullaniminda onemli derecede yiikseldigi sonucuna
vardilar (20).

Yine benzer gekilde Yamauchi ve arkadaglan da
alkolik karaciger hastahginda CDT diizeylerinin,
karaciger hastaligi olmayan alkoliklerden daha yik-
sek oldugunu ve Serum CDT diizeylerinin, alkol tiike-
timinin degil ama alkolik karaciger hastalifinin belir-
lenmesinde yararh bir gosterge oldugunu rapor ettiler
(21).

Niemela da, alkolik karaciger hastahginda, CDT
degerlerinin karaciger patolojisi olmayan alkolikler-
den daha yiiksek oldugunu gésterdi. Niemela, bu
hastalarin, karaciger hastaliginin klinik, laboratuvar
ve morfolojik siddetine goére simiflandirildiginda,
CDT’nin primer olarak alkolik karaciger hastaliginin
erken doneminde yiikseldigini iddia etmektedir (22).

Tersine olarak Rosman ve arkadaglan agin alkol
tuketiminin yeni bir gostergesi olan CTD’nin genellik-
le karaciger hastalijindan etkilenmedigini ve boylece
alkolik hastalarin alkolii birakip birakmadiklarim
takipte kullanilabilecegini rapor etmiglerdir (23).

Halvard ve arkadaglar1 CDT bagta olmak iizere,
agin alkol tikketim gostergelerinin, alkol birakmay:
veya kullanim azaltmay takipte kullamilabilecegini,
ancak AST, ALT veya GGT seviyelerinde azalmanin
olmamasinin kesin olarak alkoliin birakilmadig:
anlamina gelmedigini rapor etmislerdir. Halvard’a
gore ¢cok sayida agin alkol igicisi, yiikselmig GGT veya
MCV seviyelerine sahip olmayabilir. Béylece ¢ok
sayida igici bu gostergeleri kullanarak tesbit edile-
meyebilir. Bununla birlikte agin igicilerin yiiksek bir
yizdesi yiikselmig CDT seviyelerine sahiptir ve yiik-
selmig CDT, asin i¢icilerin tanimlanmasinda daha
giiclii bir parametredir (11).

Calismamiza gore kronik olarak agin alkol kul-
lanimimn tesbitinde, %CDT o6l¢iimii yararl: bir testtir.
Benzer sonuclar Caldwell ve arkadaglarinin
caligmalarinda (24), Xin ve arkadaglarinin
caligmalarinda (12), Radosavlijevic ve arkadaglarinin
calismalarinda (25) bulunmugtur.

Aynica cahgmamizda, %CDT’nin tek tek AST, ALT,
GGT ve MCV élgimlerinden alkolizmin tamisinda
daha yararh bir gisterge oldugu ancak AST, GGT ve
MCV’nin iigli kombinasyonun tek bagina %CDT’den
daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu
saptanmigtir.

Caldwell ve arkadaglan alkole bagh, klinik olarak
agir karaciger hastaliklarinda bile eger son zamanlar-
da agin alkol tiiketimi olmadiysa CDT seviyelerinde
wyikselmenin olmadigimi géstermiglerdir (24). Ancak
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tersine olarak Laposata, yiikselmig CDT’nin karaciger
hastaliklarinda kronik alkol kullaniminin tespiti i¢in
kullanilmasinin uygun olmayacagin ¢iinkii bu hasta-
larin yiikkselmis CDT’ye sahip olduklarini iddia
etmektedir (25). Yine benzer sekilde Radosavljevic ve
arkadaglar1 karaciger hastalign olan hastalarda
CDT’nin kronik alkol kullanimi i¢in giivenilir bir test
olmadigin ileri siirmektedir (26).

Bizim ¢ahsmamizda ise alkol grubundaki hasta-
larin herhangi bir karaciger hastahg bulunmamak-
taydr. Karaciger yaglanmasina sahip hasta grubunda
ise CDT diizeyleri normal simirlarda bulundu.

Aragtirmamizda, %CDT MCV ile pozitif korelas-
yon goésterirken, GGT, AST ve ALT ile korelasyon
gostermedi. Bunun sebebi muhtemelen denek
sayisinin az olmasidir.

%CDT testinin GGT’ye ve alkolizmin tams: i¢in
kullanilan diger gostergelere (AST, ALT, MCV) kars:
baglica avantaji, CDT’yi yiikselten mekanizmanin
direkt olarak alkol metabolitleri olmasidir. Ornegin
serumda mevcut olan GGT aktivitesi biitiin karaciger
hastahiklarinda yiikselir. Ayrica diger markerlerin,
baz ilaglarin kullanim ile kan seviyeleri yiikselirken,
CDT diizeyini yiikselten herhangi bir ilag veya
uyusturucu madde belirlenememistir (10,11,17).

CTD diizeylerinin genetik, biyolojik faktérlerden
etkilenebilecegi ve bizim ¢ahigmamizdan &nce
Tiirkiye’de benzer bir caligma yapilmamig olmasi

nedeniyle, CDT’nin alkolizmin tamisinda
kullanilabilmesi i¢in iilkemizde bu konuda daha
ayrintili aragtirmalar  yapilmasi gerektigi
kanisindayiz.
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