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Alkol Kullanim Bozuklugunda Biyobelirtegler

Biomarkers in Alcohol Use Disorder
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Abstract

In recent years, significant advances have been made in the biological assessment of heavy alcohol use. These advances
include the development of new laboratory tests, the formulation of algorithms to combine results across multiple
measures, and broader applications of biomarkers in alcohol use disorder treatment and research. Alcohol drinking is
arguably the oldest social habit worldwide, is highly prevalent in many cultures, and contributes significantly to the global
burden of health and social problems. Although many studies have been published on scientific platforms about
biomarkers for the detection of alcohol use disorder, a few basic questions remain. First of all, dose-response
relationships need to be specified. In screening for alcohol problems, there may be some “questioning of suspicion”
before a particular biomarker is used. This questioning of suspicion involves an inadequate self-report or equivocal
findings on clinical examination. Findings: While biomarkers are subject to many of the usual psychometric issues
regarding validity and reliability, the considerations for their evaluation are different. Instead, the main criteria for
evaluating biomarkers are; Criterion validity is concerned with stability, test-retest consistency, and reliability in clinical
interpretation. This performance information is also valid for new reagents such as CDT (Carbonhydrate Deficient
Transferrin), especially for which fully automated testing procedures have been developed. With the use of biomarkers,
the analytical approach in clinical decision-making becomes clearer. Therefore, it is critical to measure the increasing
information value of biomarkers and to search for effective algorithms. This article specifically addresses general issues
regarding biomarkers used as diagnostic-screening tests.
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Son yillarda, agir alkol kullaniminin biyolojik olarak degerlendirilmesinde dnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu ilerlemeler,
yeni laboratuvar testlerinin gelistirilmesini, sonuglar birden fazla 6lgiim dzerinde birlestirmek icin algoritmalarin formile
edilmesini ve alkol kullanim bozuklugu tedavisi ve arastirmasinda biyobelirteglerin daha kapsamli uygulamalarini
icermektedir. Alkol alimi, muhtemelen diinya ¢apindaki en eski sosyal aliskanliktir, bircok kiltirde oldukga yaygindir ve
saglik ve sosyal sorunlarin kiresel yiikiine 6nemli élglide katkida bulunur. Alkol kullanim bozuklugu tespitine yonelik
biyobelirtecler hakkinda yayinlanan ¢ok sayida calismalar bilimsel platformlarda yer almasina ragmen, halen birkac temel
soru devam etmektedir. Herseyden dnce, doz-yantt iliskilerinin belirtilmesi gerekir. Alkol sorunlarinin taranmasinda, belirli
bir biyobelirte¢ kullanilimadan 6nce belirli bir “stiphe sorgulamasi” olabilir. Bu stiphe sorgulamas, kisinin yetersiz bir 6z
bildirimi veya Klinik muayenede belirsiz bulgular igerir. Biyobelirtecler, gecerlilik ve glivenilirlikle ilgili olagan psikometrik
konularin  coguna tabi olsa da, degerlendirmeleriyle ilgili hususlar farklidir. Bunun yerine, biyobelirteclerin
degerlendirilmesindeki baslica kriterler; dlgt gecerliligi, kararlilik, test-tekrar tutarliigi ve klinik yorumlamada glvenilirlik
ile ilgilidir. Bu performans bilgileri, dzellikle tam otomatik test prosedirlerinin gelistirildigi CDT (Carbonhydrate Deficient
Transferrin) gibi yeni belirtecler icin de gegerli durumdadir. Biyobelirteglerin kullanimi ile klinik karar vermedeki ¢6ziimsel
yaklasim daha netlik kazanmaktadir. Bu nedenle biyobelirteglerin artan bilgi degerini 6lcmek ve beraberinde etkili
algoritmalarin arastinimasi kritik 6neme sahiptir. Bu makalemiz 0Ozellikle tanisal-tarama testi olarak kullanilan
biyobelirteclerle ilgili genel konular ele almaktadir.
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Giris

Alkol kullanim bozuklugu, bir kisinin is ve evdeki normal aktivitelerini strdiirme yetenegini 6nemli élglide
etkileyen ve genel sagliklari izerinde ciddi bir etkisi olabilecek agsiri ve kontrol edilemeyen seviyede icki igmek
ile iliskilidir. Baglica tani kriterleri sunlardir (1): alkol kullanimi igin gok blyuk bir istek duyma ve bu istegi
kontrol edememe, tasarlandigindan daha fazla miktarda veya uzun sireli alkol kullanimi, alkolii birakmak
veya kontrol altinda tutmak igin sonug vermeyen cabalar, basarisiz birakma denemeleri, ve alkol kullanimi
azaltildiginda ya da birakildiginda titreme, terleme, carpinti vb. yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi.

Kronik ve akut alkol zehirlenmesi, kanserler, kardiyovaskiler hastaliklar, karaciger sirozu, noropsikiyatrik
bozukluklar, yaralanmalar ve fetal alkol sendromu gibi cok sayida hastalikla ve ayrica intiharlar, cinayetler,
trafik ve endUstriyel kazalar gibi sosyal sorunlarla baglantilidir (2). Alkol kullanimina bagli ortaya ¢ikabilecek
ruhsal bozukluklar arasinda maddenin etkilerine bagl olarak intoksikasyon, kesilme, intoksikasyon
deliryumu, kesilme deliryumu, demans, kalici amnestik bozukluk, psikotik bozukluk, duygudurum bozuklugu,
anksiyete bozuklugu, cinsel islev bozuklugu ve uyku bozuklugu yer alir. Son yillarda, alkol kullanim
bozuklugunun biyolojik olarak degerlendiriimesinde dnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu ilerlemeler, yeni
laboratuvar testlerinin gelistirilmesini, sonuclari birden fazla olgtim Uzerinde birlestirmek icin algoritmalarin
formile edilmesini ve alkol kullanim bozuklugu tedavisi ve arastirmasinda biyobelirteclerin daha kapsamii
uygulamalarini icermektedir.

Biyobelirtecler, psikometrik Olcimlerden en az dort ana yonden farklidir (3). En 6nemli nokta, psikometrik
olgtimler ile gegerli bir 6z bildirim yapmak kimi zaman zordur. Kisi, zaman zaman hatirlama sorunu yasayabilir
ve bu nedenle de yanlis aktarimlar yapabilir veya icki icme davranigi veya tutumu hakkinda samimi raporlar
verme konusunda isteksiz ve yetersiz kalabilir. Boylece, biyobelirtecler, alkol tedavisinin etkinligi ile ilgili
arastirmalara gtivenilirlik katabilir ve klinisyenlere hastalar hakkinda ek bir nesnel bilgi kaynagi saglayabilirler.

Ikincisi, biyobelirtecler, gegerlilik ve giivenilirlikle ilgili olan psikometrik konularin coguna tabi olsa da,
degerlendirmeleriyle ilgili hususlar farklidir. Bunun yerine, biyobelirteclerin degerlendirilmesindeki baglica
kriterler; Olcit gecerliligi, kararlilik, test-tekrar tutarliigr ve klinik yorumlamada guvenilirlik ile ilgilidir. Bu
performans bilgileri, 0zellikle tam otomatik test prosedurlerinin gelistirildigi CDT (Carbonhydrate Deficient
Transferrin) gibi yeni belirtecler icin de gecerli durumdadir.

Uctinciisii, psikometrik dlctimler ile gegerli sonuglar elde etmek icin gereken uzmanlik, uyum, gizlilik
glvencesi, diristliik, motivasyon, mevcut ayiklik durumu ve test kosullarinin 6nemli oldugu durumlarda
ancak maksimum diizeyde gegerli 6z bildirim bilgisi elde etmek mUmkindir. Biyobelirteg ile bilgilerinin
dogrulugu ise nadiren preanalitik stireclerle ilgilidir; numune toplama, numunenin igslenmesi, saklanmasi ve
iletiimesi gibi. Ote yandan biyoobelirte icin analizi oncesi yiiriitiilen kalite-kontrol programlart ile sonuglarin
dogru tayini ve giivenilir yorumlanmasi saglanir (3).

Son olarak, konusma ile genellikle alkol kullanim bozuklugu veya bagimliiginin tespiti sadlanmaya caligilsa
da, biyobelirtegler, agir icmeye karsi fizyolojik reaksiyonlarin yansimalandir. Ote yandan, genellikle alkol
kullanim bozuklugunun tanisinda kisinin kendisine ait bildirimi, degerlendirme Olcitl olarak kullanir. Kendi
basina igcme davranigini ve alkol kullanim bozuklugunun ciddiyetinin degerlendiriimesi, tam olarak
kendisinden beklenemez.

Biyobelirteclerin Secimi

Belirli bir degerlendirme icin uygun biyobelirteg secimi, 6nemli ve hassas bir konudur. ideal olan, kullanilacak
biyolojik testin, belirli bir stire boyunca tiiketilen alkol miktarina dogrudan karsilik gelen degerler vermesidir.
Test icin numunenin elde edilmesi ve testin yapiimasi kolay ve dlgtimesi ucuz olmalidir. Sonuglar hizli bir
sekilde elde edilebilmelidir. Ayrica, prosediir hastalar ve terapistler igin oldukca kabul edilebilir olmalidir. Su
anda mevcut geleneksel anlamda kullanilan biyobelirtegler bu dzelliklerin timUine sahip degildir. Alkol kan
diizeylerini dogrudan veya dolayli olarak Olgen testler bu hedeflere yaklasir, ancak yalnizca akut ve kronik

479



Bagimhlik Dergisi | Journal of Dependence

alkol alimi durumlarinda farklilik géstermektedirler. Degerli olan nokta, akut alimdan onceki icme durumu
hakkinda bilgi saglayacak olmasidir (4).

Biyolojik test secimine birkag ek husus da rehberlik etmelidir. ilk olarak, degerlendirme penceresinin (yani
icki ictikten sonra belirtecin pozitif kaldigi sire) anlagiimasi gerekir. Mesleki baglamlarda, ozellikle ulasim,
kamu givenligi veya tibbi bakimin saglanmasi dahil olmak (zere gesitli alanlarda calisan kisilerde, yakin
gecmiste alkol tiiketim diizeyi birincil endise kaynagr olabilir.

Biyobelirteg secimine rehberlik etmesi gereken ek bir konu da degerlendirilen populasyonun dogasidir.
Biyobelirtecler, dlglilen kisinin yagi, cinsiyeti, etnik kokeni ve saglik durumuna gore genellikle farkl
performans gosterir. Bu nedenle, biyobelirteclerin icme davranigi agisindan heterojen bir poptlasyonda
alkoliin risk altindaki veya zararli kullanimini belirlemekten ziyade asin gruplar ayirt etmede daha dogru
performans gostermeleri gerekmektedir.

Biyobelirteg seciminde metrik Ozellikler de dikkate alinmalidir. Bunlardan en dikkat cekeni duyarlilik ve
0zqUllUkttr. Duyarlilik, bir testin sorgulanan klinik 0zellije sahip olanlari dogru bir sekilde tanimlama
yetenegini ifade eder. Ozgulliik, bir testin klinik 6zellige sahip olmayan bireyleri dogru bir sekilde tespit etme
yetenegini yansitir. Yiiksek 6zgulllige sahip bir test, cok dlstik bir ylzde ile yanlis pozitif sonug retecektir.
Belirli bir klinik 6zellige cok az sayida sahip popllasyonlarda, hatali sonug elde etme oranini en aza indirmek
icin genellikle yiksek 0zgulltide sahip bir teste ihtiyag duyulur. Klinik duruma ait prevelansin ytksek oldugu
durumlarda ise, 0zgtillik genellikle duyarlilik kadar kritik degildir (5).

Geleneksel Biyobelirtecler

Biyobelirteclerin alkol kullanim bozuklugunun tani araglari olarak kullanimlari, farkli popilasyonlardaki
dedisken sonuglar ve distk duyarlilik ve 0zgullik nedeniyle blyik olclide engellenmektedir (Tablo | ve ).
Bununla birlikte, Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT, Karbonhidrat Eksik Transferrin)’nin uzun bir stre
boyunca alkol tiiketimini izlemek icin ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk test oldugunu
vurgulamakta fayda var (4,5). Alkol kullanim bozukluguna ait biyobelirte¢ tanimi, geleneksel biyobelirtecler
olarak adlandirilan moleklleri ve yeni biyobelirtec adaylarini veya biyobelirteg panellerinin bilesenleri olarak
ele alinabilir (5).

Son yillarda yapilan arastirmalar, asir alkol aliminin geleneksel belirtecler ile daha dogru bir sekilde
yansitiimas igin onemli potansiyele sahip birkag biyokimyasal belirteg ortaya ¢ikarmistir. Bu belirtegler, vicut
alkolii metabolize ettiginde (retilen bilesiklerle ilgili olabilir (dogrudan belirtecler olarak adlandirlir) veya
kronik veya akut alkol maruziyetinden kaynaklanan diger molekdller, hticreler veya dokulardaki degisiklikleri
(dolayli belirtecler olarak adlandirilir) yansitabilir. Bunlarin ¢ogu bir arastirma baglaminda gelistirilmistir ve
hala onaylanmay ve ticari ortamlara olasi girisi beklemektedir (4-9).

Gama-Glutamiltransferaz (GGT)

Gama-glutamiltransferaz (GGT), ¢esitli organlarin endotel hiicre zarlarinda bulunan bir glikoenzimdir. Peptit
tasinmasina ve glutatyon metabolizmasina aracilik eder. Yiksek serum GGT dizeyi, alkol kullanim
bozuklugunun en yaygin kullanilan belirteci olmaya devam etmektedir. 4 ila 8 hafta boyunca giinde 4 veya
daha fazla icecegin kronik olarak igilmesi, kan GGT seviyelerini dnemli éigtide artinr (6). GGT'nin yari émr(
14-26 gundir ve seviyelerinin normal araliga donmesi icin genellikle dort ila bes haftalik yoksunluk ile
meydana gelir. Bu testin yakin gegmiste uzun streli agir iciciligi tespit etme yetenegdi, GGT'yi alkol kullanim
bozuklugunda iyilestirmede yoksunlugu izlemek igin faydal kilmaktadir. GGT'yi degerlendirmek icin kullanilan
laboratuvar testleri ucuzdur ve kolaylikla temin edilebilir. Ancak, GGT, artan sentez veya hasarli veya o6lil
karaciger hucrelerinden hizlandinimis salinimi nedeniyle de yikselebilir. Araliklidan ziyade strekli agir
icicilerde GGT artig gosteriyor olsa da, hafif-orta diizeyde icicilerde de ylkseklikler tespit edilmistir (10).

GGT dizeylerinin yikselmesinin tek nedeni agirn alkol tiketimi degildir; ayni zamanda ¢ogu hepatobiliyer
bozukluk, obezite, diyabet, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi sonucu da ytkselebilirler (10). Ayrica GGT
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icin cok sayida yanlis negatif vardir. Ornegin, Brenner ve ark., ortalama 50-99 g/giin icen ingaat iscilerinin
yalnizca % 22,5'inin GGT degerlerinin yiikseldigini ve >100 g/giin tilketenlerin bile yalnizca % 36,5'inin
ylksek GGT diizeylerini ortaya cikardigini gdzlemlemislerdir (11).

Aminotransferazlar

Serum aminotransferazlar olan aspartat aminotransferaz (ASAT) ve alanin aminotransferaz (ALAT) da,
genellikle agir icmeyi gostermek icin taramada yer alan testler olarak kabul edilirler. ASAT, glutamat ve
oksaloasetat olusturmak icin bir amino grubunun aspartattan a-ketoglutarat'a tersinir transferini katalize
eder. Gogu Okaryotik hiicrede bulunur, mitokondride (m—ASAT) ve sitozolde (c—ASAT) farkli izoenzimlerde
bulunur. Bunlarin her ikisi de malat-aspartat mekigine katilir ve karacigerde reaksiyon, tre dongus yoluyla
atilmak (izere fazla metabolik nitrojeni aspartata aktarir (12).

Alkol kullanim bozuklugunda artmis ASAT seviyeleri karaciger hasarini yansitir, ancak alkol tiketimi tek
basina yikselmeye neden olmaz (10). Serum ASAT, icme stiresi ile korele degildir, ancak en yiiksek ASAT
degerleri, 10 yili agan alkol kullanim bozukluguna oykisti olan kisilerde bildirilmistir (5). Agir icme disinda
serum ASAT, cesitli karacider hastaliklarinda da artar ve etanoliin neden oldugu anormal hepatoseliler
membran gecirgenliginden kaynaklanabilir (13).

ALAT hemen hemen sadece karaciger sitoplazmasinda bulunur ve artan membran gegirgenligi ve hepatosit
hasarina sekonder olarak kana salinir. ALAT, akut hepatoseliler hasar igin en duyarli ve spesifik test gibi
gorinmektedir (14). izolasyonda ALAT, kronik alkol kullanim bozuklugunun veya kronik karaciger hastaliginin
bir belirteci olarak Ozellikle yararli olmasa da, ASAT/ALAT oraninin anlamli bilgiler sagladigi gortimektedir
(15). Genellikle, oran >2 oldugunda, alkolik etiyolojiye sahip karaciger hastalijina isaret eder.

Makrositik Hacim (MCV)

Yiksek eritrosit makrositik hacmi (MGV), alkol kullanim bozuklugu olan hastalarda yaygindir. Bu degisiklik
dogrudan alkolin eritroblast gelisimi (izerindeki etkisinden kaynaklanir ve icme devam ettigi stirece devam
eder (16).

Tek basina bir alkol kullanim bozuklugu géstergesi olarak MCV, kismen diistik duyarliia sahiptir. Ayrica,
referans degerlere yavas donst, bir niksetme belirteci olma potansiyelini azaltir. Bununla birlikte, diger
alkol tiiketimi belirtecleri ile birlikte distindldiiglnde, bircok calisma tarama degerini kabul etmistir (15).
Ozellikle, test metodolojisinin kolay ve ucuz olmas, tercih sebebini arttirmaktadir.

Carbohydrate—Deficient Transferrin = Karbonhidrattan Yoksun Transferrin (CDT)

Negatif yikli bir glikoprotein olan transferrin, karacigerde metabolize edilir, dolagimda demirin tagsinmasina
yardimer olur. iki karbonhidrat kalintisi ve iki N-bagh glikan icerir. Farkli sayilarda negatif yiiklii sialik asit
rezidileri eklenebilir. Uzun streli lkol alimi ile, bu kisimlar karbonhidrat igerigini kaybedebilir, bu nedenle
“karbonhidrat eksikligi” transferrin (CDT) terimi kullanilir (17). Buna bagli olarak da asialo—, monosialo— ve
disialo-Tf (transferrin) konsantrasyonlari artar (17).

Yiksek CDT seviyeleri, asir alkol tlketimi icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilir (18). Artan alkol alimi, nispi
miktarlarda disialo-Tf'nin yani sira asialo-Tf'nin artmasina neden olur (18). Disialo-Tf fraksiyonu, orta ila agir
miktarda alkol tiiketildikten sonra artarken, asialo-Tf fraksiyonu, her zaman zaten yiksek olan disialo-Tf
fraksiyonu ile birlikte kronik agir alkol kullanimi sirasinda da artar (19).

CDT seviyeleri, 2 veya 3 hafta boyunca 60-80 g/gtn alkol tliketimini takiben ylkselir ve kullanimi birakma
sonras ortalama 2-4 haftalik yari 6mrd ile normallesir (19).

CDT'nin toplam Tf'ye oranindan hesaplanan serum %CDT, su anda kronik agir alkol tiketimi (ortalama glinde
50-80 g ve 1-2 haftayl asan sirede etanol alinimi), icin en spesifik biyobelirtectir (20). CDT Glgtimleri,
izoelekirik odaklama, kromatografi, yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), hizli protein sivi
kromatografisi ve kapiller elektroforez kullanilarak gergeklestirilmistir.

481



Bagimhlik Dergisi | Journal of Dependence

Tablo 1. Alkolizmin tayininde geleneksel biyobelirtecler

sekonder yiikselme
gosterir.

hasarin oldugu
karaciger
tutulumlarinda
sekonder
yilkselme
gosterir.

Ozellikler y-Glutamil Aspartat amino- Alanin amino- Mean corpuscular Carbohydrate-

transferaz (GGT) transferaz transferaz volume (MCV) deficient
(ASAT) (ALAT) transferrin (CDT)

icme o6zelligi birkag hafta boyunca | Bilinmiyor, fakat Bilinmiyor, fakat | Bilinmiyor, fakat agirve | 2 hafta hafta
muhtemel en az 5 agir ve birkag hafta | agir ve birkag birkag ay boyuncaigme | boyunca muhtemel
icecek/giin boyunca icme hafta boyunca enaz 5 igecek/giin

icme

Alkol dozuna 80-200 gr/giin > 40 gr/giin > 40 gr/giin > 60 gr/giin > 50 gr/giin

cevap

Yiikselmeye 24 saat - 2 hafta 3-7giin 3-7gin > 4-6 hafta 1-2 hafta

baglama

Normal biraktiktan 2-6 hafta | biraktiktan 2-4 biraktiktan 2-4 biraktiktan 2-4 ay sonra | biraktiktan 2-3

araliklara sonra hafta sonra hafta sonra hafta sonra

diismesi (T1/2 = 14-26 giin) (T2 = 12-24 (T1/2 = 37-57 (T1/2 = 15 giin)

saat) saat)

Agin alkol % 37-95 % 25-60 % 15-40 % 40-50 % 55-90

tiketimin

tespiti igin

hassasiyet

Ozgiilliik % 18-93 % 47-68 % 50-57 % 80-90 % 92-97

Tekrar 50% Bildirilmedi Bildirilmedi 20% % 55-76

kullanima

hsssasiyeti

Klinikte Kronik alkol Kronik alkol Kronik alkol Agir icicileri taramak. Alkol bagimhligini

kullanimi kullanimini tespit kullanimini tespit kullanimini taramada kullanilir.
etmek. Agir igicileri etmek. Agir igicileri | tespit etmek. Agir igicileri
taramak. Tedavi taramak. Agirigicileri taramada kullanilir.
programlari taramak. Niiks(i tespit
uygulama esnasinda etmede
yoksunluk kullanilir.

Klinik Alkol kullandig Alkole bagli Alkole bagli Bayan ve erkeklerdeki Alkol kullaniminda

kullanimdaki distiniilen hastalari karaciger hasarini | karaciger dogrulugu aynidir. Ozgiilligu yiksektir.

gicl yiksek 6zgillikle tespitteki hasarini Kronik alkolizimi igaret Sosyal igiciler ile
tespit eder. Artis hassasiyeti ve tespitteki eder. Rutin laboratuvar alkolikleri ayirt
gostermesi, alkole ozgllligi hassasiyeti ve testidir. etmede yliksek
bagli karaciger yiiksektir. 0zglllugi hassasiyete
hasarini gésterir. Ara yuksektir. sahiptir. Alkol
ara alkol aldig kullandigindan
disinlen kisileri sliphe edilen kiside
tespit etmede dogrulama igin
kullanilir. kullanilir.

Klinik Birgok faktore bagli Enzim artigl, agir ALAT, AST' den | Birgok faktore bagh Distlik hassasiyet:

kullanimdaki yanlis pozitiflikler igmeden uzun bir daha az yanlis pozitiflikler agr igiciyi ayirt

sinirlandirici goriilar. Genel sire sonra ortaya hassastir.Enzim | gorilir. Genel toplumda | etmde ¢ok daha

faktorler toplumda tarama igin | cikar. artisi, agir tarama igin zayif kalir degerli. Genel
zayif kalir (glinkii Hepatoselliler icmeden uzun (clinkii hassasiyeti toplumda tarama
hassasiyeti hasarin oldugu bir siire sonra diigiiktlr). Niksi icin zayif kalir.
diigiiktiir). Niksi karaciger ortaya ¢ikar. gostermede zayiftir. Maliyeti ve uygun,
gostermede zayiftir. tutulumlarinda Hepatoseliiler dogru dlglim

metodun segimi
zorlar.
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Alkolun transferrinin karbonhidrat igerigini azaltma (zerindeki etkisinin altinda yatan olasi mekanizmalar
Uzerine cesitli arastirmalar mevcuttur (21). Dogustan glikoprotein metabolizmasi hatasi veya genetik
transferrin olan hastalarda yanlis pozitit CDT sonuglari bulunabilir. Ciddi alkol kullanim bozuklugu olmayan
karaciger hastaliklari (©rn. primer biliyer siroz), yiksek total transferrin ile karakterize hastaliklar olan
hastalarda ve kombine bobrek ve pankreas nakli yapilan kisilerde de kullanilan élgtim teknigi veya 6lgtim
degerine gore yanlis pozitif sonuglar ortaya gikabilir (9,22).

GGT ve CDT'nin duyarliliklarinin yaklasik olarak esit gorinmesine ragmen, CDT, GGT ve diger karaciger
fonksiyon testlerinden ¢ok daha spesifiktir (22). CDT'nin 0zgulliig, GGT' den 6nemli dlglide daha ylksek
bulunmustur. MCV, ALAT, ASAT, GGT ile CDT’ nin ROC (receiver operating characteristic curve) egrisi
incelendiginde CDT'nin AUC (area under the curve)'sinin en yiksek oldugunu gorilmustir (0.922). Yani,
CDT’ nin alkol kullanim bozuklugunun tanisi igin daha iyi bir gosterge oldugu ileri stiriimstr.

Tablo 2. Alkolizmin tayininde geleneksel biyobelirteclerin serum diizeylerini etkileyen faktorler.

(1), karbonhidrat ({),
kahve (])

Ozellikler | y-Glutamil Aspartat amino- Alanin amino- Mean Carbohydrate-
transferaz (GGT) transferaz (ASAT) | transferaz (ALAT) | corpuscular deficient
volume (MCV) transferrin (CDT)
Yas nadiren <30 yaglarda | nadiren <30 nadiren <30 nadiren <30 nadiren <30
ve muhtemel > 60 yaslarda ve yaslarda ve yaslarda ve yaslarda yiiksektir.
yaslarda yiiksektir. muhtemel > 70 muhtemel > 70 muhtemel
yaslarda yiiksektir. | yaslarda yiiksektir. | yasllarda
yiksektir.
Cinsiyet Erkeklerde daha Bildirilmedi. Bildiriimedi. Kadinlarda daha Kadinlarda daha
yiiksektir. yiiksektir. yiiksektir.
Medikal (1):karaciger ve bilier | (1): Obesite, (1): Obesite, (1): Folat ve (1): Demir eksikligi,
Durumlar | hastaliklar, obesite, karaciger ve bilier karaciger ve bilier vitamin B12 kadinlarda hormanal
hipertrigliseridemi, hastaliklar, kas hastaliklar eksikligi, kanama, | durumlar (gebelik
diabet, pankreatit, hastaliklari, asir hematolojik dahil), kistik fibroz,
hipertiroidism, yorulma bozukluklar karbonhidrat-
hipertansiyon, kalp (hemoliz, defisient
hastalig|, bobrek hemoglinopati, glikoprotein
hastaligl, vendz Iokositte belirgin sendromu,
emboli ve tromboz, artig, kemik iligi galaktozemi, alkolik
ciddi yaralanma hasstaliklari), olmayan karaciger
alkolik olmayan hastalig| (hepatitis
karaciger C, hepatoseliiler
hastaliklari, karsinom, primer
hipotiroidism, bilier siroz),
hiperglisemi karaciger ve
pankreas
transplantasyonu,
ilag (1): Karaciger (1): nerediyse tiim (1): nerediyse tim | (1): Kemoterapi, (1): muhtemel
Kullanimi | mikrozomal enzim ilaglar ilaglar antiviral, antikomviilzanlar
indikliyecileri (antikonviilzan, (antikonviilzan, antikonviilzan, oral
(antikonviilzan, non- steroid non- steroid kontraseptifler,
antikoagiilan, non- antienflamatuvar, antienflamatuvar, trimetoprim,
steroid antibiyotik, antibiyotik, kolsisin, neomisin,
antienflamatuvar, statinler, bitkisel statinler, bitkisel nitrit oksit
barbitiirat, ilaglar) ilaglar)
Diger Sigara (1), meyve Kahve () Kahve (|) Sigara (1), kahve Bildiriimedi.

(1)
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Akut Biyobelirtecler

Hekzosaminidaz

N-asetil-B—D—glukozaminidaz olarak da adlandirilan hekzosaminidaz (heks), birkag ana izoformda bulunur
(genellikle A, B, | ve P olarak gésterilir) (23). Bunun Gtesinde, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda ve 56 yasin
Uzerindeki kisiler genellikle ylksek dizeylere sahiptir (24).

Heks'in serum ve idrar aktiviteleri, alkol kullanim bozuklugu olan ve en az 10 giin boyunca > 60 g/giin icen
saglikli gondllilerde arttigr gortimistlr (25). Ayrica, Kérkkdinen ve ark., yatan hasta detoksifikasyon
programina kabul edilen alkol kullanim bozuklugu olan denekler arasinda agir igiciligi tespit etmede serum
ve idrar heks degerini sirasiyla % 69 ve % 81 duyarlilikla bildirmistir (26). Her iki belirte¢ icin 0zgullik
degerleri % 96 bulunmustur. Tedavi takibinin bir gostergesi olarak, idrar formu, 7 gunlik yoksunlugun
ardindan agir icicileri ayirt etmede % 72'lik bir hassasiyet gostermigtir. Bu degerler GGT, ALAT veya ASAT'In
hassasiyetlerinin (izerinde yer almaktadir.

Sialik Asit (SA)

Sialik asit (SA), biyolojik sivilarda ve hiicre zarlarinda glikoproteinlerin ve glikolipidlerin indirgeyici olmayan
terminal kalintilari olarak noraminik asidin bir grup N-asil tlrevlerini belirtir. SA'in normal serum degerleri
araligi 1.58—2.22 mmol/L'dir. Alkol kullanim bozuklugu olan deneklerde ise hem serumda hem de tiikiiriikte
daha ytiksek SA degerleri bulunmugtur (27-29).

Sillanaukee ve arkadaslari, alkol alimi ile serumdaki SA seviyeleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu
bildirmistir (30). Buglne kadar, ne alkolil arttirmak igin gereken doz ne de artiginin altinda yatan mekanizma
tanimlanmamigtir. SA'nin yarilanma omr de bildiriimemistir. Ancak alkolden uzak durma sonrasinda serum
konsantrasyonlarinin disttigt gozlenmistir (29). Klinik arastirmalar, alkol kullanim bozuklugu olan deneklerde
sosyal igicilere kiyasla SA'nin yikseldigini, duyarlilik ve 0zgulliik degerlerinin sirasiyla kadinlar igin % 58 ve
% 96 ve erkekler icin % 48 ve % 81 oldugunu gostermektedir (30). SA seviyeleri, agir icme disindaki
kosullarda da yiikselir. Toplam SA ve/veya lipidle iligkili SA seviyeleri, timarler, inflamatuar durumlar, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklardan muzdarip hastalarda da ytikselir (30).

Asetaldehit Eklentileri

Asetaldehit, etanoliin ilk bozunma drintdir. Bu oldukca reaktif olan metabolit, aldehit dehidrojenaz
tarafindan hizla asetata dontstarltr. Kronik etanol maruziyeti ile ve enzimatik olmayan bir reaksiyonda,
asetaldehit, alblmin ve hemoglobin gibi proteinler dahil olmak tizere bir dizi bilesik ile stabil eklentiler
olusturabilir (31,32).

Kandaki veya idrardaki eklentilerin seviyeleri, icme davranisini gésterir ve alkol kullanim bozuklugunun
potansiyel belirtecleri olarak onerilmistir (33). Kandaki asetaldehit eklentilerinin GlgiimU zordur. Baslangigta
kromatografik izoelektrik fokuslama jel yontemi ve afinite saflastirmalari kullaniimigtir. Ancak bu yontemler,
alkol kullanim bozuklugu olanlarin kontrol deneklerinden ayirmada bagarisiz olmustur (33).

Diyabetiklerin alkol kullanim bozuklugu olanlardan iki kat daha yliksek hemoglobin-asetaldehit (HA) eklentileri
ve glikolize hemoglobin dizeylerine sahip olmasi disinda, asetaldehit eklentileri igin yanlis pozitif sonuclarin
kaynaklari hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (34).

Hemoglobin-asetaldehit eklentilerinin seviyelerinin de agir icicilerde, icmeyi birakanlara gore daha ylksek
oldugu kaydedilmistir (35). Bu potansiyel belirtecin agir igici erkeklerde duyarliik ve 6zgullik degerleri
sirasiyla % 65 ve % 93, kadinlarda ise %53 ve % 87 olarak rapor edilmistir (35). Asetaldehit ile modifiye
edilmis proteinlere karsi immUnoreaktivitenin, alkol kullanim bozukluguna olanlardan ve alkole bagli olmayan
karaciger hastaligi olan hastalardan alinan plazmada da daha ylksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte,
alkol kullanim bozuklugunda yanit, alkolsliz karaciger hastaliji olan hastalardan veya kontrol deneklerinden
daha yUksek bir IgA bileseni ile karakterizedir.
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Hamilelik sirasinda alkol kullanim bozuklugunun bir belirteci olarak HA adductlarinin olasi yeri de
arastinimistir. Fetal alkol etkileri olan ¢ocuk doguran annelerin ylizde altmis dglinin ylksek dlizeylere sahip
oldugu bildirilmistir (36).

Serotonin Metabolitleri

Serotonin (5-hidroksitriptamin  [5-HT]), vazokonstriktor etkili bir monoamin olup melatonin Onctstdur.
Bagirsak kromafin hiicrelerinde veya merkezi veya periferik noronlarda sentezlenir ve birgok viicut dokusunda
ylksek konsantrasyonlarda bulunur. Serotonin enzimatik olarak triptofandan hidroksilasyon ve
dekarboksilasyon yoluyla Uretilir. 5-Hidroksitriptofol (5-HTOL) ve 5-hidroksiindol-3-asetik asit (5-HIAA),
serotonin metabolizmasindaki son Urtnlerdir. 5-HIAA ise, ana idrar metabolitidir. Alkol tiketimi, 5-HTOL
olusumuna dogru bir kaymayi indikleyerek serotonin metabolizmasini degistirebilir. Alkol aliminin neden
oldugu degisikligin, 5-HIAA olusumunu engelleyen asetaldehit tarafindan aldehit dehidrojenazin yarismali
inhibisyonundan ve 5-HTOL olusumunu destekleyen NADH diizeylerinin artmasindan kaynaklandigina
inanilmaktadir (37).

5-HTOL'nin alkole yaniti doza baglidir ve bu metabolitin atilimi, kan ve idrar etanol seviyeleri baslangic
seviyelerine dondiikten sonra birka¢ saat boyunca normallesmez. Bu nedenle 5-HTOL, son zamanlardaki
alkol tiketiminin bir gostergesi olarak kabul edilmigtir (38).

5-HTOL arttikga 5-HIAA azalir, bu nedenle 5-HTOL/5-HIAA orani, oldukca yeni alkollli kullaniminin tespitinde
5-HTOL'den daha duyarli bir belirteci olarak onerilmistir (39). Bu oranin kullaniimasi, ayni zamanda,
serotoninin diyetle alinmasina bagl olarak serotonin metabolizmasindaki dalgalanmalarin yani sira idrar
seyreltmesini de dizeltecektir (40).

Sosyal icicilerde, nefesteki etanollin artik dlglilemez oldugu ilk sabah idrarinda 5-HTOL/5-HIAA oraninda elli
kat artis dlctimstlr (41). Kan ve idrar metanoli gibi son alkol aliminin diger belirtegleri ile karsilastinidiginda,
5-HTOL/5-HIAA orani, kan alkol seviyeleri normale dondikten sonra daha uzun bir sire (6-15 saat ve
metanol icin 2-6 saat) yiiksek kalmistir. Oglen veya aksam alkol alan (3-98 g) saglikli bir gdniillii grubunda,
erkeklerin % 87'si ve kadinlarin % 59'unda sabah ilk idrarinda 5-HTOL/5-HIAA'nin arttigini gosterilmistir
(41). Voltaire ve ark., son alkol tliketiminin bir gostergesi olarak bir 5-HTOL/5-HIAA oranini >20 pmol/nmol
diizeyinde onermigtir (38).

Etanol

drarda, serumda veya tiikiiriikte etanoliin fiziksel varligi kolaylikla belirlenebilir ve alkol tiiketimi icin bir
belirtec olarak kabul edilen ilk parametrelerden biridir (42). ilk asamada alkol alimini degerlendirmek igin bir
belirteg olarak etanol kullanimi ile yanlis pozitif sonuglar elimine edilebilir. Ayrica, kandaki etanol igin pozitif
bir test sonucunun yani sira yiksek alkol toleransinin gosterilmesi, agir icmenin bir gostergesi olarak kabul
edilmigtir. Ne yazik ki, etanolin kandan hizli bir sekilde elimine edilmesi, neredeyse her zaman en son 6-8
saatten sonraki alkol alimini degerlendirmeyi imkansiz hale getirir ve bu nedenle, testin kronik agir iciciligin
degerlendiriimesinde sinirli bir degeri vardir.

Diizenli icicilerde hizianmis alkol metabolizmasi gozlemlenmistir (43). Ozellikle, alkol kullanim bozuklugu
olanlarda etanol eliminasyon hizinin (EER) kontrol deneklerine gore yiizde 70 daha yiiksek oldugu
bulunmustur. EER ve diger bazi alkol kullanim bozuklugu belirtecleri arasindaki korelasyonlar gibi, EER ile
kisinin bildirdigi alkol tiketimi arasinda korelasyonlar bulunmustur. Glnlik >50 g alkol tlketiminin
saptanmasinda bu potansiyel belirtecin duyarlilik ve 6zgullik degerleri sirasiyla % 88 ve % 92 olarak
bildirilmistir (43).

Transdermal Aletler

Transdermal sividaki etanol konsantrasyonu ve kandaki ortalama etanol konsantrasyonu dogrusal bir
fonksiyonla iligkilidir. "Terleme bandi", transdermal siviyl en az 10 giin boyunca sabit bir sekilde toplayan,
su gecirmez yapiskanli plastik bir kilif tarafindan korunan, tuz emdirilmis emici pedlerin kullanildigi, invazif
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olmayan bir yontemdir. Bu cihaz, icki icen kisilerin alkol tiketimini tahmin etmek icin tasarlanmistir. Ter
bandindaki etanol seviyeleri >0,5 g etanol/kg/gun icen kisileri belirleyebilir.

Saglikli deneklerin kontrolli kosullar altinda alkol tiikettigi 8 glnlik bir ¢alisma sirasinda, ter bantlari ile
icenler ve igmeyenler mikemmel bir duyarliik ve 0zgulltkle ayirt edilebilmistir. Farkli alkol tlketimi
dizeylerini ayirt etmek de mimkun olabilmistir (44). Ne yazik ki, ter bandinin saha denemeleri ile bu sonuglar
parallelik gostermemistir (43). Birincil zorluk, etanoliin depolanmasi ve buharlasmasi, geri diflizyonu ve
bakteri metabolizmasindan kaynaklanan kayiplar olmustur (45).

Tagsinabilir Alcohol BreathAnalyzers gibi sensor hicrelerinde uzun yillardir kullanilan elektrokimyasal
teknolojinin etanoliin transdermal tespiti icin uyarlanmasi, Giner Inc. tarafindan deneysel bir transdermal
alkol sensortnin (TAS) gelistirilmesini saglamistir. Bu cihaz, etanol konsantrasyonuyla orantili stirekli bir
akim sinyali Greten bir elektrokimyasal hiicre kullanarak cilt yizeyindeki etanol buharini algilar. Cihaz, cilt ile
strekli temasi izlemek icin bir sistem icerir ve verileri 8 giine kadar 2 ila 5 dakikalik araliklarla kaydeder.

Kontrollil kogullar altinda icen saglikli denekler arasinda test edildiginde, sensor sinyalinin biraz gecikmeli de
olsa kandaki alkol konsantrasyonuna paralel oldugu belirlenmigtir (46). TAS icin esik duyarliigi, yaklasik 20
mg/dL'lik bir kan alkol konsantrasyonu olarak kabul edilmistir. Karaciger veya bobrek hastaligi olanlar da
dahil olmak tizere ayik kisilerde hicbir yanlis pozitif TAS sinyali tespit edilmemistir.

Etil glukuronid (EtG)

Etil glukuronid (EtG), etanolin ugucu olmayan, suda ¢Ozindr, dogrudan bir metabolitidir. Cesitli viicut
sivilarinda ve sacta bulunur. Aktiflestirilmis glukuronik asit ile konjugasyon yoluyla alkol eliminasyonunun
detoksifikasyon yolu, toplam etanol eliminasyonunun vyaklasik % 0,5'ini temsil eder. Alkolln
glukuronidasyonu ilk olarak 20. yizyilin baginda tanimlanmig ve daha sonra insan idrarinda tespit edilmistir
(47).

EtG, etanolden 2-3,5 saat sonra pik yapar ve 80 saate kadar bir saptama zaman cercevesi saglar (47).
EtG'nin yari 6mr( 2-3 saattir (47). Tek doz etanol alan saglikli orta derecede icicilerde etanol ve EtG'nin
kinetik profili Gizerine yapilan bir calismanin sonuglari, 1 g/L'den distk serum etanol konsantrasyonunun ve
5 mg/L'den ylksek serum EtG'sinin alkol kullanim bozuklugunu distndirddigund gostermigstir (48). EtG
arastirmalari dogasi geregi baslangic niteliginde oldugundan, seviyelerini artirmak icin gereken minimum
alkol dozu hakkinda heniz higbir bilgi mevcut degildir (46-52).

Biyobelirteclerin Birlikte Kullanimi

Halen mevcut olan biyobelirteclerin hicbiri, agir icmenin bir yansimasi olarak muikemmel bir gecerlilik
saglamadigindan, bunlarin  birlikte kullanimini - degerlendirmek icin  Onemli arastirmalar yapiimistir.
Baslangicta, bu arastirmalar, agir icicileri diger gruplardan ayirt etmek veya tedavi goren bir alkol kullanim
bozuklugu olan hastanin tekrar icmeye baslayip baslamadigini belirlemek igin ¢ok sayida belirtecin ¢ok
degiskenli kombinasyonlarini tiretme seklini igermigtir. Biyobelirtecleri kombinasyon halinde kullanmak igin
en erken ve en basarili girisimlerden biri Irwin ve meslektaslar tarafindan yapilmistirb3. Yatarak tedaviden
taburcu olduktan 3 ay sonra niksetmis hastalarin genellikle GGT dizeylerinin =% 20, ASAT dUzeylerinin >
% 40 veya ALAT dlizeylerinin tesisten ayrildiklarinda olciilenlere gore > % 20 oldugunu bulmuslardir.

Daha yakin zamanlarda, arastirmacilar, iki veya daha fazla biyobelirtegten en az birinde standart tarama esik
degerlerinin (izerinde olan pozitif bireyleri etiketleyerek tarama veya relaps izlemede biyokimyasal profilleri
gelistirmeye calistilar. CDT ve GGT kombinasyonu bu amag igin en sik kullaniimistir. Bu ¢alismalarin gozden
gecirilmesinde, boyle bir "ikili dahil etme kuralinin® kullanilmasinin, tarama duyarliigini, her iki belirteg
tarafindan izole elde edilenin % 20'sinden fazla artirdigi, ancak minimum 0zgullik kaybiyla sonuglandigi ve
bu iki belirtecin gegerli oldugunu diistindirdigi paylagiimistiro4. Genel olarak, tekrarlayan alkol aliminda
CDT, GGT'den ¢ok daha basarili olsa da, en azindan erkekler arasinda, iki belirte¢ kombine edildiginde daha
da yiksek hassasiyet verme egilimindedir (55). Sillanaukee ve ark., 7.000"den fazla Finli bir topluluk 6rnegine
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dayanarak, GGT ve % CDT (8 x In GGT + 1.3 x In CDT) iceren bir kombinasyonunun kullanilmasinin, agir
icicileri (> 280 gr/hafta) ayirt ettigini bulunmuslardir (56). Benzer bir calismada da GGT ve CDT
kombinasyonunun 6zgiilliikte bir kayip yaratmadan hassasiyeti arttirdigi gortimastir (57).

Harasymiw ve Bean tarafindan, madde bagimliligi tedavi merkezlerinden alinan drneklerde agir igiciler ile
hafif iciciler veya icmeyenler arasindaki ayrimi en Ust dizeye cikarmak icin bes biyobelirteg Uzerindeki
degerlerin birlestirildigi baska bir model dnerilmistir (58).

Cogu kombinasyon stratejisi, biyobelirteclerin es zamanli olarak degerlendirilmesini icerse de, bunlarin sirall
olarak kullanilmasi daha uygun maliyetli olmasini saglar. Bu, genellikle refleks testi olarak adlandirilir.
Ornegin Reynaud ve meslektaglar, GGT ve MCV seviyeleri normal sinirlar icinde olan bireylerde CDT
kullanimini destekleyen kanitlar saglamistir (59). Bu tip alkol kullanim bozuklugu olan hastalari kontrol
deneklerinden ayirt etmede, CDT'nin duyarliigi ve 6zgalligi sirasiyla % 84 ve % 92 bulunmustur.

Helander ve arkadaglari, PEth ve CDT'nin iyi bir korelasyona sahip oldugunu bulmuslardir (60). Tsanaclis ve
ark., EtG testi ile kombine edilmig bir PEth (Phosphatidylethanol) testinin, alkol kullaniminin tanisinda EtG ve
EtPa (ethyl palmitate) ile birlikte bir PEth testi kadar etkili oldugunu gdstermistir (61).

Alkol Tedavisini Sorgulamada Biyobelirteclerin Kullaniimasi

Tedavi etkinligini degerlendirmek icin calismalarda giderek artan bir sekilde laboratuvar testleri
kullaniimaktadir. Bazi yeni biyobelirtecler, icme davranigini tam olarak yansitmalari yaninda, konunun
gizlenmesine izin vermedikleri icin Klinisyenin degerlendirme yetenegini arttinrlar. Ornegin, Mundle ve
arkadaglari, bir alkol tedavisi ¢alismasinda ictigini kabul etmeyen hastalarin % 15'inin yine de yiiksek CDT,
GGT veya her ikisine sahip oldugunu kaydetmistir (62). Biyobelirteclerin sonuc hakkinda gegerli bilgiler
sagladigi dlglide 0z bildirim veya baska yollarla elde edilenin 6tesinde, bunlarin kullanimi Klinik deneylerde
istatistiksel glici de artirabilir. ironik olarak, hasta tarafindan laboratuvar testinin alkol alma durumunu
destekleyebileceginin farkina variimasi, ayni zamanda daha dirist bir 6z-bildirime yol acacaktir. Bazi
biyobelirtecler, dzellikle karaciger fonksiyon testleri GGT, ASAT ve ALAT, alkol tedavisinin bagl basina bir
hedefi olan saglik durumu hakkinda dnemli bilgiler saglar. Son olarak, biyobelirte¢ degisiklikleri, aragtirma
altindaki bir miidahalenin, dzellikle bir ilacin glvenligi konusunda veri izleme kurullarini bilgilendirebilir.

Alkol tedavisinde biyokimyasal belirteclerin kullanimina iliskin literatGrin yakin tarihli bir incelemesi
neticesinde, farkli bireylerin, biyobelirteglere farkli yanit verdikleri de goz oniinde bulundurularak calismaya,
Ozellikle basta CDT ve GGT olmak (izere birden fazla Glgtimin dahil edilmesi 6nerilir. 5-HTOL/5-HIAA orani
bir sonuc dlclst olarak nadiren kullaniimig olsa da, bu konuda da umut vaat etmektedir. Bununla birlikte,
daha once belirtildigi gibi, MCV, yoksunlugun baslangicindan sonra oldukgca yavas bir sekilde normal sinirlara
dondugu icin genellikle niiks takibi icin 6nerilmez. Son olarak, teknolojik zorluklar ¢oziilebilirse, alkol tedavisi
etkinligi denemelerinde asetaldehit eklentileri ve transdermal cihazlar da kullanilabilir.

Sonuc

Klinik alanda biyobelirtecler genellikle hastalari alkolle ilgili olasi bir sorun icin tarama araci olarak
kullaniimigtir. Tipik olarak birinci basamak saglik kurumlarinda kullanilsalar da, acil servisler, psikiyatri
Klinikleri ve dahiliye gibi tibbi ortamlarda da kullaniimigtir. Cogu durumda, Alkol Kullanim Bozukluklarini
Tanimlama Testi gibi kendi kendine bildirim prosediirleri daha dogru sonuglar saglayacaktir, ancak travma
sonrasi gibi bazi durumlarda hastanin dogru bir icme Oykist sunamamasi mimkinddr. Yine bagka
durumlarda, hastalar tiiketim dlzeylerini veya bunun olumsuz sonuglarini kabul etmekte isteksiz olabilirler.
Biyobelirteclerin eklenmesi, alkol tedavisine ihtiyaci olan ve bir 0z-bildirim tarafindan kesfedilmeyecek olan
bazi bireyleri tanimlayabilir. Daha 6nce de gozlemlendigi gibi, hastanin kendi bildiriminin laboratuvar
testleriyle dogrulanmaya tabi oldugunun farkinda olmasi, 6z bildirim Glgtimlerinde daha yiksek diizeyde
samimiyete yol acabilir. Biyokimyasal onlemlerin ve 0z bildirim tarama yontemlerinin birlikte kullaniimasi
Onerilebilir. Ayrica, tarama amaciyla birden fazla biyobelirte¢ kullanilimasi da degerlidir. Bu kombinasyon,
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ornegin GGT, CDT ve MCV'den olugabilir. Biyobelirteglerin ikinci bir potansiyel klinik kullanimi, alkol
kullaniminin mevcut bir tibbi sorunu tetikleyip tetiklemedigini veya aleviendirip alevlendirmedigini belirlemek
icin ayirici taniya yardimel olmaktir. Bu bilgi, klinisyene Klinik yonetim konusunda faydali rehberlik saglayabilir.
Uctinciisi, hastalara biyokimyasal élgtim seviyeleri hakkinda empatik bir sekilde geri bildirim vermek, olumlu
icme davranigi degisikligini motive etmeye yardimei olabilir. Ornegin, Project MATCH'in motivasyon gelistirme
stratejisinde biyobelirtecler bu sekilde kullanilmigtir (63).

Dordincisu, alkol tedavisi sirasinda biyobelirtec dizeylerinin sik izlenmesi, klinisyene niksin erken
taninmasi igin bir ara¢ saglayabilir ve bu da daha fazla igmeyi onlemek igin ¢abalari yogunlastirma veya
yeniden yonlendirme ihtiyacini énerebilir. Ozellikle, birkag calisma, icme niiksiin taninmasinin bir araci olarak
CDT degerinde yikselmenin potansiyelini degerlendirmistir. Tim ¢alismalar olumlu sonuglar verdigi gibi CDT
seviyeleri, hastalar terapistlerine icmeye geri donduklerini kabul etmeden birkag hafta once yikselmistir (64).
Tedavideki hastalarin icme durumunun izlenmesi igin CDT gibi yeni biyobelirtecler 6nerilir. NUKs riski 0 zaman
en yiksek gortindigiinden, test muhtemelen takip stirecinin baglarinda oldukca sik olmalidir. Daha sonra
hastanin ayikligi sabitlestikce siklig azalabilir.
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