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Kolorektal Kanserlerde Serum Bakir, Cinko Ve

Seruloplazmin Oranlarimin Prognostik Degerleri

OZET

Amac¢: Bu calismada, kolorektal kanserli hasta grubunda; bakir, ¢inko,
bakir/¢inko ve seruloplazmin oranlarinin prognoza olan etkisi arastirilmaktadir.
Yontem: Bu c¢aligma prospektif, kesitsel bir vaka kontrol calismasi olarak
planlandi. Temmuz 2006-Nisan 2007 tarihleri arasinda S.B. Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi polikliniklerinde kolorektal kanser tanisi
almig 25-75 yas arasi (ortalama 57), 22’si erkek ve 13’ii kadin olmak {izere
toplam 35 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak hastane
personelinden 25-64 yas arasi (ortalama 49) herhangi bir klinik sikayeti ve
laboratuar bulgusu olmayan, saglikli 20 (11 erkek, 9 kadin) kisi se¢ildi. Kan
ornekleri hasta grubunda preoperatif donemde, kontrol grubunda herhangi bir
zamanda alinarak serum seruloplazmin, bakir ve ¢inko seviyelerine bakildi.
Bulgular: Timor lokalizasyonlari erkek hastalarin %29’unda rektumda,
%34’tide kolonun diger bolgelerinde, kadin hastalarin ise %13’iinde rektumda,
%14’linde kolonun degisik bolgelerindeydi. Dukes siniflamasina gére yapilan,
timor evresi ile serum bakir (p=0.001) ve ¢inko (p=0.001) seviyeleri arasinda
anlaml bir iliski saptandi. ileri tiimér evresi ile serum seruloplazmin ve serum
bakir/¢inko orani arasinda anlamli bir iliski oldugu saptandi (p=0.001). Hasta
grubunda serum ¢inko diizeyinde belirgin azalma oldugu tespit edildi (p=0.001).
Sonuclar: Bizim ¢alismamizin litaratiire olan katkisi ise tiimor markirt olarak
kullanilan CEA15.5, Ca 50, ferritin gibi bir¢ok parametreye ilaveten bakir, ¢inko
gibi elementlerden yalniz bir parametre bagl degil; ¢inko, bakir, seruloplazmin
ve Cu/Zn oranmin birlikte degerlendirmeye alinmasi Ozellikle kolerektal
kanserlerde tarama, erken tani, verilen tedavinin etkinligini saptama ve prognoz
belirlemede daha degerli bilgiler verdigi kanatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kolorektal Kanser, Bakir, Cinko, Seruloplazmin.

Prognostic Values of Serum Copper, Zinc and

Ceruloplasmin Ratios in Colorectal Cancers

SUMMARY

Purpose: In this study, the effect of copper, zinc, copper/zinc and ceruloplasmin
ratios on prognosis is examined on a patient group with colorectal cancer.
Method: This study is planned as a prospective, cross-sectional case control
study. At the general surgery policlinics of ministry of health Ankara education
and research hospital between the dates July 2006-April 2007, 35 patients are
involved in the study who are identified with colorectal cancer diagnostics.
These patients are between the ages of 25-75 (with average of 57), 22 male and
13 female. As the control group, 20 (11 male, 9 female) healthy people without
any clinical complaints and laboratory symptoms between the ages 25-64 (with
average of 49) are selected among hospital personnel. Copper and zinc levels in
blood are observed with samples taken at preoperative phase for the patient
group, and at a random time for the control group.

Results: Tumor localizations for male patients were 29% at rectum, 34% at
other parts of the colon; and for women patients were 13% at rectum and 14% at
other parts of the colon. A significant relation is detected between tumor phase
and serum copper (p=0.001) and zinc (p=0.001) levels. A significant relation is
detected between advanced tumor phase and serum ceruloplasmin and serum
copper/zinc ratios (p=0.001). A distinctive decrease in serum zinc level is
observed in patient group.

Conclusion: The contribution of our study to the literature is, we show that in
addition to the parameters like CEA15.5, CEA 19.9, Ca 50, ferritine that are
used for tumor markers, the elements like copper, zinc can be used not only as a
single parameter, but also separately as copper, zinc, ceruloplasmin and Cu/Zn
ratios for evaluation. We think that using these ratios together for evaluation
provides more valuable data for early diagnostic, determination of effectiveness
for the treatment and determination of prognosis.

Key words: Colorektal Cancer, Copper, Zinc, Ceruloplasmin.
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GIRiS

Kolorektal karsinomlar; gelismis iilkelerde akciger
ve meme karsinomundan sonra en sik Oliim
nedenini olusturmakta ve insidansi birgok tilkede
artis gostermektedir. ABD’de yilda yaklasik
145000 yeni olgu ve bu olgularin 66000’inin de
timore bagli olarak oldiikleri saptanmistir.
Ulkemizde kesin veriler olmamasina ragmen
kolorektal kanserler malign tiimédrler iginde
kadmnlarda iigiincii, erkeklerde besinci sirada yer
almaktadir. Gelismis {ilkelerde insidansin daha
yiiksek olmasina karsin tiim diinyadaki insidansta
onemli  degisiklikler  saptanamamistir  (1).
Ulkemizde ise bu oranin %3,9 olduguna ydnelik
caligmalar vardir (2). Kolorektal kanser tedavisinde
basar1 elde edilmesi i¢in erken taramalarda, onciil
lezyonlarinin bilinmesi ve tiimor belirteclerinin
kullanilmas1  gerekliligi literatiir  arastirmalari
sonucu tespit edilmistir (3). Kanser tedavisinde
tarama, tani, klasifikasyon ve prognozu belirlemede
cesitli biyokimyasal, immunolojik ve biyolojik
belirte¢ arayislar1 son yillarda daha fazla ilgi
¢ekmektedir. Giiniimiizde bu girisimler rutinde
potansiyel olarak kullanabilecegimiz ylizden fazla
timor belirtecini hizmetimize sunmustur (4).

Bu calismada timor belirteci olarak kullanmak
istedigimiz yukaridaki elementlerin kantitatif ve
kalitatif olarak gastrointestinal sisteme ait tiimoral
dokuyu ortaya c¢ikarmasi, prognoz ve preoperatif
degerlendirmede de yardimer olmasi amaglanmustir.
GEREC VE YONTEM

Bu caligma kesitsel bir vaka kontrol c¢alismasi
olarak planlanmigtir. Temmuz 2006 ile Nisan 2007
tarihleri arasinda S.B. Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi ~ Genel  Cerrahi  polikliniklerinde
kolorektal kanser tamis1 almig 25-75 (ortalama 57)
yas arasi 22’ si erkek ve 13’ {i kadin olmak {izere
toplam 35 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Kontrol
grubu olarak hastane personelinden 25-64
(ortalama 49) yas arasi herhangi bir klinik gikayeti
ve anormal laboratuar bulgusu olmayan, saglikli 20
(11 erkek, 9 kadm) kisi se¢ilmistir. Calisma S.B.
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulunun 1277 sayili ve 05.07.2006 tarihli onay1
ile yuritilmistir. Kan o6rnekleri hasta grubunda
preoperatif donemde, kontrol grubunda ise herhangi
bir zamanda alinmis ve alman kanlar, diiz jelli
tiplere konarak santrifiij edilmistir. Ayrilan
serumlar -70°C’de saklanmustir.

Serum seruloplazmin seviyeleri, immunokimyasal

yontem (rate nefelometre) kullanilarak, Beckman
360 Array Protein System (Beckman Instruments
Inc, Brea, CA, USA) ile olgiilmiistiir. Serum bakir
ve ¢inko seviyeleri ise kolorimetrik olarak,
Bohringer-Manheim 4010 fotometresinde protein
coktliirme yontemi kullanilarak Randoks Kkiti ile
calisilmustir.

Istatistiksel analizler: Elde edilen veriler, sayisal
sekilde kodlanarak SPSS (Statistical Program for
Social Science) siirim 10.0 ile degerlendirilmistir.
Gruplarin kargilastirilmasinda Wilcoxon's signed-

ranks test ve Paired Samples Student test
kullanilmigtir.  Aradaki iliski Sperman rank
coefficient of correlation (CC) kullanilarak
belirlenmis ve analizlerde p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
BULGULAR

Toplam 35 hastanin dordiinde hipertansiyon,
iiclinde diyabetes mellitus, {iclinde koroner arter
hastaligi, ikisinde de kronik obstriiktif akciger
hastaligt mevcuttur. Serum seruloplazmin, bakair,
¢inko ve bakir/cinko oranlar1 hasta grubunda
(Dukes siniflamasi) evrelere gore degerlendirilmis
ve kontrol grubuyla olan iligkileri incelenmistir.
Serum parametreleri kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda; birinci grupta serum bakir
diizeyi hafif artmasina ragmen, ikinci gruba gore
anlamli bir fark gozlenmemistir. Birinci grupta
serum seruloplazmin diizeyi belirgin olarak yiiksek
(p=0.001) ve serum g¢inko diizeyi belirgin olarak
azaldigr tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 1).
Serum parametreleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda; birinci (hasta) grupta serum
bakir diizeyi hafif artmasma ragmen, ikinci
(kontrol)  gruba  gbére anlamli  bir  fark
g6zlenmemistir. Birinci grupta serum
seruloplazmin diizeyi Dbelirgin olarak yiiksek
(p=0.001) ve serum g¢inko diizeyi belirgin olarak
azalmig oldugu bulunmustur (p<0.001) (Tablo 2).
Calismamizda kolorektal kanserli hastalarda ¢inko
diisiikliigliniin  sensitivitesi %74, spesifitesi %80,
seruloplazmin  yiiksekliginin  sensitivitesi %80
spesifitesi %90 olarak bulunmustur.

Dukes smiflamasina goére timor evresi ile serum
bakir (p=0.001) ve ¢inko (p=0.001) seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon kurumus ve ileri evre
timorlerde  serum  seruloplazmin  ve serum
bakir/¢inko orani arasinda anlamli bir iligki oldugu
saptanmigtir (p=0.001) (Sekil 1).

Tablo 1. Dukes siniflamasina gore serum bakir, ¢inko, seruloplazmin ve Cu/Zn degerleri

Hasta Bakir Seruloplazmin Cinko
Evre (n) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) Cu/Zn
DUKES A 6 126,2 26 102,4 1,26
DUKES BI 5 128,4 38 140,2 1,56
DUKES B2 3 210,6 44 138,2 1,74
DUKES CI 11 220.4 68 154.8 1.68
DUKES C2 8 212,4 60 141,2 1,77
DUKES D 2 182,2 48 136 1,62
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Tablo 2. Cu/Zn oranlariyla, serum bakir, ¢inko ve seruloplazmin diizeyleri

Cinko Bakir Seruloplazmin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dIl) Cu/Zn
Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol
(n=35) (n=20) (n=35) (n=20) (n=35) (n=20) (n=35) (n=20)
Ortalama 128,8 153,6 164,3 151,2 45,2 35,7 1,13 0,84
SD 13,39 18,98 23,3 15,91 12,34 8,24 0,43 0,39
Maksimum 154,8 187,4 214,6 185 69 53 1,78 1,22
Minimum 102,2 123 133,2 127 26 25,5 1,25 0.08
p <0.001 0,218 0.001 0,246
300
® _! .. - '
- L — Sy = -
B T om0 | = Serum 2
100 4 = -y Serum Cu/2Zn
Serum seruloplazmmin
Serum Cu/2Zn
Serum Cu
o Serum Cu/Zn
60 80 100 120 140 160 180
=-558 , =799, r=533 (p<0,001)
Sekil 1. Serum bakir, ¢inko ve seruloplazmin arasindaki korelasyonlar.
TARTISMA

Temel ve tedavi edici saglik hizmetlerinde ana
unsur olan aile hekimleri, kolorektal kanserlerde
erken tani ile gerek hastalarin erken girisimlerle
yasam kalitesini yiikseltecek ve gerekse giivence
sisteminin maliyetini diisiirecektir. Calismamiz da
bu noktada erken tam1 konmasma yardimci
olabilecek ucuz, etkili ve anlagilir belirtecler ortaya
koymak yoniinde yapilmistir. Bakir, ¢inko,
bakir/¢cinko ve seruloplazmin gibi elementlerin yeni
timor Dbelirteci olarak kullaniminin  olmadigi
goriilmiis ve bu caligma yapilmistir.

Kolorektal kanserlerin goriilme siklig1 50 yasindan
sonra giderek artmaktadir ve 80 yasinda
maksimuma ulastig1 ancak 40 yasinda da gorildiigi
bilinmektedir. Literatiirde ise kolorektal kanserli
hastalarin %90’ninda 50 yas ve iizeri oldugu, geng
(30 yas alt1) ve erkek hastalarin prognozunun daha
kot oldugu tespit edilmistir (5). Ortalama yasin
erkeklerde 63, kadinlarda 62 tespit edilmistir (6).
Calismamizda hastalar 25,75 yaglar arasinda olup

ortalama yas 57’dir. Hasta grubunda; cinsiyet ve
timor lokalizasyonlari incelenmistir. Hastalarin
%6371 erkek, %37’si ise kadindir. Calismada erkek
hastalarin, %29’u rektum, %34’iide kolonun diger
bolgeleri; kadin hastalarin ise %13’ rektum,
%]14’tinde kolonun degisik bdlgelerinde tutulum
saptanmugtir.  Literatiirde kolorektal kanserlerin
dagilimma bakildiginda; tiimorlerin 6nemli bir
kismi rektosigmoid bolgede (%55,60), inen kolonda
(%10,15), transvers kolonda (%5-10), ¢ikan kolon
ve c¢ekumda (%5,20) yerlestigi gOriilmiistiir.
Yaptigimiz calismada da buna benzer sonuglar
vermistir (6,7).

Hasta grubuna Dukes siniflandirilmasi yapilmis ve
evresine gore; serum bakir/¢inko ve seruloplazmin
seviyeleri ile kolorektal kanserli hastalarin evresi
arasindaki iligki incelenmistir. Dukes siniflamasina
gore yapilan, timor evresi ile serum bakir
(p=0.001) ve ¢inko (p=0.001) seviyeleri, ileri evre
tiimor ile serum seruloplazmin ve bakir/¢inko orani
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arasinda anlamli pozitif bir iliski oldugu
saptanmustir  (p=0.001). Literatiirdeki bu konu
iizerinde degisik calismalara bakildiginda ortalama
olarak kolorektal karsinomlarin %15’i Dukes A,
%35’1 Dukes Bl ve %50’si C evresinde oldugu
tespit edilmistir (8). Terrazas ve arkadaslarinin
calismalar1 D evresi oldugu icin sonuglar daha
farkli bulunmustur (9).

Hasta ve calisma grubu iizerinde serum bakir,
¢inko, bakir/¢cinko ve seruloplazmin oranlarina
bakilmistir. Birinci grupta serum seruloplazmin
diizeyi belirgin (p=0.001) olarak yiiksek ve serum
¢inko diizeyi belirgin olarak azalmis bulunmustur
(p<0.001). Cakmak¢i ve Akbulut’'un 62 hasta
iizerinde yaptigt c¢aligmada (gogiis, akciger,
gastrointestinal sistem, jinekolojik kanserler) serum
bakir, cinko konsantrasyonlart ve seruloplazmin
aktivitesi arasindaki iligkiye bakilmigtir (10). Serum
bakir ve c¢inko konsantrasyonlari, absorbsiyon
spektrometresi kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Kontrol
grubuna gore hasta grubunda serum seruloplazmin
aktivitesi ve total bakir konsantrasyonunda anlamli
bir artis oldugu gozlenmistir. Total serum g¢inko
konsantrasyonu ise sadece akciger kanserlerinde
disiik bulunmustur. Gastrointestinal sistemin yakin
ve uzak organ metastazlar1 ile  bakir
konsantrasyonlar1  arasinda  farklilik  oldugu
saptanmistir  (11). Bizim c¢alismamizda hasta
grubunda serum seruloplazmin diizeyi belirgin
(p=0.001) olarak yiiksek, ¢inko diizeyinde ise
belirgin olarak azalma goriilmiistiir (p<<0.001).
Calismamizda kolorektal kanserli hastalarda;
belirtilerin altinda fakat kontrol grubuna gére serum
seruloplazmin oraninda anlamli bir artig tespit
edilmisgtir. Bu da koétii prognozun bir ifadesidir.
Seruloplazmin akut faz proteini oldugu i¢in birgok
hastalikta artabilecegini savunan literatiir yayinlari
bulunmustur ama bu konu hala aydinlanmig degildir
(12). Kanser, dogasinda oksidatif stres-redox
reaksiyonlarini arttirmasi olasidir ki bu yaklagim,
bazi ¢aligmalarda kolorektal kanserli hastalarin
seruloplazmin degerlerinin prognozla olan iliskisini
desteklemektedir (13). Seruloplazmin degerindeki
artis; meme, akciger, gastrointestinal ve jinekolojik
kanserlerde, oksidatif aktivite ile arasinda anlaml
bir iligki kuruldugu gozlenmekle beraber bizim
calismamiz  heniiz bu  konuyu  yeterince
aydinlatmamistir.  Kanser tedavisinde;  timor
kitlesinin kemoterapiye verdigi cevabin,
asetilkolinesteraz ve seruloplazmin diizeyleri ile
ilgili birgok c¢aligma saptanmustir (14). Bu anlamli
iliski sonucunda, total proteolitik aktivite indeksi
belirlenmistir. Seruloplazmin ve asetilkolinesteraz
aktiviteleri; kanser tedavisinin etkinligini, relapst,
kemoterapi  rezistansin1  gostermektedir  (15).
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda kolorektal kanserde
sadece seruloplazmin degeri temel alinmamis; Cu,
Zn ve seruloplazmin  oranlarmin  timi
degerlendirmeye alinarak tedavi etkinligini ve

relapsi yakalamaya ¢aligilmistir.

Calismamizda, hasta grubunda serum bakir diizeyi
hafif artmasina ragmen, kontrol grubuna gore
anlamli  bir arti3 olmadigi saptanmamustir.
Literatiirde kolorektal, mide, meme ve prekanserdz
lezyonlarda artmis bakir diizeyinden
bahsedilmektedir. Bakirin dolagimdan uzaklastirilip
idrar ile atilmin saglanmasi bazi c¢aligsmalarda
anlamli olabilecegi sonucuna varilmistir (5,15).
Magalova ve arkadaslar1 kolorektal kanserlerde
bakir seviyesinde belirgin bir artis, meme
kanserinde ise herhangi bir degisme olmadig;
Sharma K. Piccinini, L. Vaidya gibi arastirmacilar
ise meme kanserinde bakir seviyesinde belirgin bir
artis oldugunu saptamiglardir (16). Bakirmn tiimoral
doku anjiogenezisini etkileyerek, siiperoksid
dismutaz enzimi aracilig1 ile tiimér biyolojisinde rol
alabilecegi sanilmaktadir (17) .

Serum eser elementlerinin, kan diizeylerinin yam
sira, kolorektal, gastrik kanserlerde ve serebral
patolojilerde  doku  diizeyleri de Olgiilerek
istatistiksel ~ veriler elde edilmistir (10,17).
Gastrointestinal sistem ve meme kanserli bir grup
olgu lizerinde, yapilan c¢aligmalarda ¢inko eksikligi
ile kanser arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
saptanmig, oysa calismamizda kolerektal kanserli
olgularda Cu diizeyinde anlamli bir artis olmadigt
tespit edilmistir. Baz1 yayinlar, meme kanserlerinde
serum bakir artis ve ¢inko seviyesindeki disiis
oranlarmin, prognostik ve diagnostik olarak
kullanilabilecegini belirtmesine karsin
gastrointestinal sisteme ait kanserlerde bu konuyla
ilgili yapilan ¢aligsmalar heniiz az ve yetersiz oldugu
tespit edilmistir (12,17).

Cinko seviyesi, benign hastaliklarda daha az disiis
gosterirken, malign hastaliklarda daha belirgin bir
distis oldugu goriilmistir (18). Cinko, kanser
tedavisinde stabil izotop olarak kullanilmaktadir.
Kanserli olgularda bu nedenle, Cu prognostik bir
Ooneme sahiptir. Nutrisyonel destegin de énemli bir
gostergesidir  (11,18). Bizim c¢alismamiz da
yukaridaki ¢aligsmay1 destekler konumdadir.
Kolorektal kanserli hastalarin; kanserli dokusundan
yapilan baska bir ¢alismada, kanser dokusunun
lokalizasyonu ve evresi ile serum bakir, ¢inko ve
seruloplazmin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir (14,18). Calismamizda ileri evre
timor ile serum seruloplazmin ve serum
bakir/¢inko orani arasinda anlamli  bir iliski
saptanmustir (p=0.001). Ayn1 ¢aligmada, kolorektal
kanser dokusundan alinan 6rnekte bakir ve ¢inko
gibi eser elementlerin degerleri ile malign ve benign
timorler arasinda baglanti kurulamamigtir (18).
Kanser hastalarinin tarama, tani ve takibinde bakir,
¢inko gibi elementlerden yalniz bir parametre
degerini temel almak yerine ¢inko, bakir,
seruloplazmin ve Cu/Zn oranlarinin  birlikte
degerlendirilmeye alinmasinin daha degerli bilgiler
verdigi gézlenmistir.
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