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Alkol Kullanim Bozuklugu, Siroz, Sistemik Lupus
Eritematozus’lu Hastalarda Serum Carbohydrate-Deficient
Transferrin Seviyelerinin Belirlenmesi
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Erythematosis
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OZET

Amag: Carbohydrate-deficient transferrin (CDT), yapisinda sialik asit iceren bir glikoprotein olup transferin icerigin-
deki karbonhidratin azalmasiyla olusur. Bu ¢alismada alkol kullanim bozuklugu, siroz ve sistemik lupus eritemato-
zuslu (SLE) hastalarda serum CDT dizeylerini 6l¢meyi planladik. Boylece CDT'nin bu hastaliklarda, ilk tani konuldu-
gu donemde bakilarak, erken tani belirteci olarak kullanilabilirligini gdstermeyi amacladik.

Yontemler: Alkol kullanim bozuklugu olan 29 hasta, sirozlu 13 hasta, SLE'li 17 hasta ve 31 saglikl goniilli calismaya
dahil edildi. Hasta gruplarinda ve saglikli gonalliilerde serum CDT duizeyleri high performance liquid chromatog-
raphy (HPLC) ile dlculerek ortalamalari karsilastirild.

Bulgular: Serum CDT duizeyleri alkol kullanim bozuklugu, siroz ve SLE'li hastalarda kontrol grubuna gére 6nemli
6lclde ylksek bulundu (p,<0.001, p,=0.027, p,=0.001).

Sonug: Serum CDT diizeyleri alkol kullanim bozuklugu, siroz ve SLE stphesi olan hastalarda taniya yardimci bir
belirtec olarak kullanilabilir. (Gazi Med J 2011; 22: 110-2)
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ABSTRACT

Objective: Carbohydrate-deficient transferrin (CDT) is a glycoprotein that contains sialic acid and is formed by
reduction of carbohydrates in transferrin structure. In this study we planned to measure levels of CDT in patients
with alcohol use disorders, cirrhosis, systemic lupus erythematosis (SLE). In this way, by looking at the first period,
we aimed to show the utility of CDT in these diseases as a marker for early diagnosis.

Methods: Twenty-nine patients with alcohol use disorders, 13 patients with cirrhosis, 17 patients with SLE and
31 healthy volunteers were included in the study. Serum CDT levels were measured by high performance liquid
chromatography (HPLC) in all patients and healthy volunteers, and the means of the four groups were compared.
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Results: CDT levels in patients with alcohol use disorders, cirrhosis and SLE were determined as significantly high compared to the control

group (p,<0.001, p,=0.027, p,=0.001).

Conclusion: The CDT level are useful as a diagnostic marker in patients with suspected alcohol use disorders, cirrhosis and SLE.

(Gazi Med J 2011;22:110-2)
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GIRiS

Carbohydrate-deficient transferrin (CDT), yapisinda sialik asit
iceren bir glikoprotein olup transferrin icerigindeki karbonhidratin
azalmasiyla olusur ve son zamanlarda karaciger fonksiyonlarindan
bagimsiz olarak, alkol kullananlarda seviyelerinin yiikseldigine dair
calismalar yapilmaktadir (1). Transferrin karacigerde yapilan ve salgi-
lanan demir tasiyan bir glikoproteindir. Yogun alkol kullanimi dénem-
lerinde transferrin icindeki karbonhidrat iceriginin (sialik asit, galak-
toz, N-Asetil glukozamin) azaldigini gosteren calismalar mevcuttur
(2, 3). Kronik alkol tiiketiminin serum CDT dizeylerinin artisina nasil
yol actigi kesin olarak bilinmemekle birlikte hepatositlerde glikozil
transferaz enzim eksikligi veya artmis sialidaz enzim aktivitesi ya da
her ikisinin bir arada bu duruma neden oldugu distiniilmektedir (3).

Biz bu calismamizda etyolojilerinde oksidatif hasarin rol oynadigi
disunilen hastaliklar olan alkol kullanim bozuklugu, siroz ve siste-
mik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda CDT diizeylerini 6lgmeyi
planladik. Boylece bu hastaliklarda CDT diizeylerinin taniya yardimci
bir belirteg olarak kullanilabilirligini ve siipheli olgularda taniya yar-
dimai olup olmayacagini géstermeyi amacgladik.

GEREG VE YONTEM

Yontemler

Bu calismamiza, 2008-2009 yillar arasinda, Psikiyatri, Genel Cer-
rahi, i¢ Hastaliklari ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniklerinde
muayene olan veya bu béliimlere bagli yatakli servislerde tedavi alan
toplam 59 hasta ve 31 saglikli gondilli katildi. Calismamizda toplam
dort grup vardi. Kontrol grubu; yas ortalamalari 47.5 (39-65) olan,
20'si erkek, 11'i kadin toplam 31 goéniilliden olusuyordu. Alkol ba-
gimlisi grubu; yas ortalamalari 50.6 (33-73) olan 26'si erkek, 3'G kadin
toplam 29 hastadan, siroz grubu; yas ortalamalarn 52.9 (44-73) olan
8'i erkek, 5'i kadin toplam 13 hastadan, SLE grubu; yas ortalamalari
47.5 (33-68) olan 3'u erkek, 14'G kadin toplam 17 hastadan olusu-
yordu. Calisma éncesi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nden 25.12.2006
tarihli, 406 sayili yerel etik kurul onayi alindi.

Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Toplam 90 adet hastamizdan, anlik olarak, antekibital venden 10
mL venoz kan 6rnekleri, diiz biyokimya tiiplerine alindi. Alinan numu-
neler giines isigindan korunarak, oda i1sisinda, 3500 rpm'de, 10 dakika
santrifiij edilerek sekilli elemanlarindan ayrildi. Elde edilen serum 6r-
nekleri 1.5 mLlik ependorf tiplere ayrildi. Etiketleme islemi yapildik-
tan sonra, numuneler ¢alisma siiresine kadar -80°C'de saklandi.

Alinan tim hasta 6rneklerinde CDT seviyeleri ¢aligildi.

CDT Yiizdelerinin Ol¢iilmesi

1.5 mLlik ependorf icerisine Tml serum, 25 pL NaHCO, (500
mmol/L) ve 18 L FeCl, (10 mmol/L) eklendi ve 20 saniye vortekste
kanstirildi. Daha sonra 6°C'de 12 saat inkiibasyona birakildi. Uzeri-
ne 10 L dextran sulfat (100 g/I) ve 50 uL CaCl, (1 mol/L) konuldu.
Vorteksle 20 saniye kanistirildi. 6°C'de 1 saat inklibasyona birakild.
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1000xg'de 10 dakika santriflij edildi. Elde edilen siipernatant HPLC
(high performance liquid chromatography) sistemine verilmek tize-
re hazir hale getirilmis oldu. 35 dakikalik calisma siresinde analiz
tamamlandi. Degerlendirme ve miktar belirlenmesi ylzde (%) alan
esasina gore, kromatogramlarda otomatik olarak yapild.

Analiz calismalarina baslamadan HPLC sistemi pasivize edildi.
Bunun icin 6nce kolon sistemden ¢ikartildi. Pasivizasyon isleminde
akis hizi 1.5 ml/dak olarak ayarlandi. Sistemden ilk olarak 15 dakika
HPLC grade su ile gegirildi. Daha sonra sirasiyla 2 propanol ve tekrar
HPLC grade suile yikandi. Sistemden 30 dakika %15’lik nitrik asit ge-
cirildi. Sistemden atiktaki pH, yikama pH'ina denk gelinceye kadar su
gecirildi. Bu yaklasik 5 saat stirdii. Sistemi dengelemek igin 15 dakika
mobil faz B gegirildi (akis hizi (1.0 mL/dak). Sisteme kolon takildi. Ko-
lon dengelenmesi icin sistemden duistik akis hiziyla baslayarak mobil
faz B gecirildi. Yaklasik 30 dakika da kolon dengelendi (base-line sta-
bil hale geldi). 4 kez CDT standart sollisyon enjeksiyonu yapildi. Pik-
lerin alikonma zamanlari ve pik yiiksekliklerinin tekrarlanabilirligine
bakildi. Daha sonra numunelerin enjeksiyonuna baslandi.

Ornekteki analitin % konsantrasyonu asagidaki gibi hesaplandi.

%CDT, alan . x100
alan

total transferrin

analit: asialo-, ve disialo transferrin

total transferin: asialo-, disialo-, ,trisialo-, tetrasialo ve pentasia-
lotransferrin

Gun ici tekrarlanabilirlik dlizeyini tespit etmek icin, ayni glin ice-
risinde ve gliniin degisik zamanlarinda ayni 6rnek, ardi sira 10 kez
cahsildi. GUnler arasi tekrarlanabilirlik icin ise ayni 6rnek her giin 2 ser
kez olmak tizere 10 glin boyunca calisildi. Calismalarda elde ettigimiz
degerler ortalama (mean)+standart deviasyon (SD) ve degisim katsa-
yist (%CV)'lerine gbre degerlendirildi.

Sonuglarn istatistiksel Analizi

Tim veriler ortalamazstandart sapma olarak verildi. Istatistiksel
hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde, istatistik paket programi SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences Program, for windows
11.5) ile Microsoft Excel (for windows XP) programlari kullanildi.
Bulgularin degerlendirilmesinde, siroz ve SLE'li hastalarin sayisinin
20'nin altinda olmasi nedeniyle, non-parametrik Kruskal-Wallis testi
ile Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yapilan c¢alisma sonucu elde ettigimiz sonuclara gore en yiksek
serum CDT konsantrasyonlari alkol bagimlisi grupta (%5.48+4.33)
tespit edildi ve bu deger kontrol grubuna (%0.82+0.20) gore istatik-
sel olarak anlaml ol¢lide yuksekti (p<0.001). SLE ve siroz gruplari-
nin CDT degerleri de kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml
bir sekilde yuksekti (sirasiyla %1.03+0.34, p=0.027; %2.63%3.15,
p=0.001) (Tablo 1) (Sekil 1).



112

Oztiirk ve ark.
Serum CDT Seviyelerinin Belirlenmesi

Gazi Med J
2011;22:110-2

Tablo 1. Serum Karbonhidrat Defisit Transferrin (CDT) 6l¢iim sonuclari

Kontrol Grubu Alkol Bagimlisi SLE Grubu Siroz Grubu
(n=31) (n=29) (n=17) (n=13)
CDT % konsantrasyonlari 0.82+0.20 5.48+4.33? 1.03+0.34%° 2.63+3.15%b¢

2:p<0.05, ilgili deger kontrol grubu ile karsilagtinldiginda, *: p<0.05, ilgili deger alkol bagimlisi grup ile karsilastinldiginda; < p>0.05, ilgili deger SLE grubu ile karsilastirildiginda

SLE Grubu Siroz Grubu

Gruplar

Kontrol Grubu  Alkol Bagimlisi Grup

Sekil 1. Serum Karbonhidrat Defisit Transferrin Konsantrasyonlari
*: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli fark var (p<0.05)

TARTISMA

Galismamizda alkol kullanim bozuklugu, siroz ve SLE'li hastala-
rin tanisina yardimci olmasi ve bu hastaliklarin tanisini daha erken
koymak amaci ile serum CDT seviyelerini élgmeyi ve buldugumuz
degerleri kontrol grubu ile kiyaslamayr amacladik.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada alkol kullanim bozuklugu olan
hastalarda kontrol grubuna kiyasla serum CDT seviyeleri anlamli bir
sekilde yiiksekti. Werle ve arkadaslari (4) yapmis olduklari ¢calismada
alkol kullanim bozuklugu olan 51 hastada, alkol kullanmayan kara-
ciger hastaligi olan 20 hastada ve saglikli 30 kisiden olusan kontrol
grubunda serum CDT seviyelerini arastirmislar ve bu calismalarinin
sonucunda en yiiksek CDT seviyelerini alkol kullanim bozuklugu olan
kisilerde tespit etmislerdir. Buna ek olarak ayni arastirmacilar yine
ayni cahismalarinda CDT seviyelerini 6l¢mek icin HPLC ve RIA (radyo-
immunassay) yontemlerini karsilastirmislar ve HPLC ile elde edilen
kromatogramin izotransferrin tespitinin goriinebilir bir sonucu ol-
masi nedeni ile HPLC metodunun bagimsiz bir yéntem oldugunu da
yayinlamiglardir.

Toshimi ve arkadaslari (5) yapmis olduklar bir ¢alismada se-
rum CDT seviyelerini, alkolik hepatit ile non-alkolik steatohepatitis
(NASH) ayinmi icin kullanmislar ve calismalarinin sonunda serum
CDT seviyelerini alkolik hepatitli hastalarda cut off degerinden daha
yuksek, NASH grubunda ise daha diisiik bulmuslardir. Arastirmaci-
lar calismalarinin sonucunda serum CDT seviyelerini her iki grubun
ayinminda kullanilabilecegini belirtmislerdir. Nalpas ve arkadaslari-
nin (6) yapmis olduklar karsilastirmali bir calismada arastirmacilar,
karaciger hastaligi olmayan asin alkol kullanan hastalarin tanisinda
CDT'nin GGT'ye kiyasla daha yliksek efikasite ile daha yararli olabile-
cegini; CDT'nin karaciger hastaligi olmayan hastalarla orta derecede
karaciger hastaligi olan alkolik kisilerin ayirici tanisinda kullanilabil-
cegini belirtmislerdir.

Bu calismamizda alkol kullanim bozuklugu olan hastalarin disin-
da sirozlu hastalarimizda da serum CDT seviyelerini anlamli bir sekil-
de yiiksek bulduk. Bu bulgularimiz da literatirle uyumlu idi. Arndt ve
arkadagslari (7) 48 primer biliyer sirozlu hastay degerlendirdikleri ca-
lismalarinda, HPLC yontemiyle yapilan 6l¢ciimde bir hastanin; immiin

nefelometri ydntemiyle yapilan 6lcimde yedi hastanin CDT seviyele-
rini ylksek bulmusglardir. Berlakovich ve arkadaslari (8) alkolik siroza
bagli ortotopik karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda alkol
relapsini goriintllemek icin CDT'nin ¢ok faydali bir marker oldugunu
yaptiklar calismalarinda gostermislerdir.

Calismamizdaki diger bir hasta grubumuz olan SLE'li hastalarimiz-
da da serum CDT seviyelerini kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde
ylksek bulduk. Literatlirde bu konuda bir calismaya rastlamadik.

Sonug olarak, alkol kullanim bozuklugunu tespit etmek amaci
ile son yillarda kullanilmaya baslanmis olan CDT oldukga hassas bir
belirtectir (duyarlilik %41, 6zgulliik %93) ve hastalarin dogru ve er-
ken tanisindan maliyeti azaltmaya kadar pek ¢ok faydalar vardir (9).
Bununla birlikte bizim ¢alismamizda oldugu gibi hem baska hastalik-
larda da artabilmekte hem de ¢ok fazla olmasa da yalanci pozitiflikler
verebilmektedir. Oksidan ve antioksidan mekanizma pek ¢ok hasta-
igin patogenezinde yer aldigi gibi alkol kullanim bozuklugu, siroz
ve SLE ile de iliskilidir fakat siroz ve SLE'nin evrelerine gore oksidatif
durum degisebilmektedir. Tim bu parametrelerin daha yaygin kulla-
nilabilmesi, normal esik degerlerin belirlenmesi, rutin laboratuvara
girebilmesi icin farkli evrelerdeki ve daha fazla sayida hastada, cok
merkezli calismalara ihtiyag oldugu kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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