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OZET :

Calismamiza  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma  Hastahanesi I¢
Hastaliklary ve Genel Cerrahi kliniklerine Eyliil 1985-Nisan 1986 tarihleri arasinda
yatirlan sirozlu 15, hepatomaly 10, metastatik karaciger kanserli 10 ve karaciger
kist hidatikli 15 hasta alindi. Kontrol grubunu 20 kigi olusturuyordu.

Bu olgularda serum bakw, ¢inko diizeyleri atomik absorbsiyon metoduyla,
alkalen fosfataz diizeyi ise Bassey-Lowry-Broch metoduyla tesbit edilerek kontrol
grubu ile karsilastirildl. :

Calismaya alnan tim hastaitk gruplarmda. serum bakir ve alkalen Josfataz
diizeyleri kontrol grubuna oranla yiiksek, serum ¢inko diizeyleri ise diisiikc tesbit
edildi. Bu degerlere ait farklar istatistiki olarak ¢ok anlamli bulundy.

GIRIS :

Ortalema 70 kg agirh olan bir eriskinde, total miktari 4 gr dan az olan me-
tallere eser elementler denir (1,2). Doku ve organlarin birgok fonksiyonlarini bozan
kanserin, bu elementlerin emilimini, kompartimanlardaki konsantrasyonlarini
ve atilmlerint dolayli ya da dolaysiz sekilde etkilemesini beklemek dogaldir.

Karacigerin yer kapliyan malign hastaliklarinda ve parankim yetersizliginde
eser elementlerin serum diizeylerinin, hastaligin tanisinda ve prognoza etkileri
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olabilecegi baz arastiricilar tarafindan ileri siiriilmiistir (3-6). Ote yandan, bazt
bulgu beraberliklerinin ve bilhassa serum bakir ve alkelen fosfataz diizeylerinin
cok yiikseldigi durumlarda, muhtemel bir hepatik metestazin varhg vurgulanmis-
tir (3,4). Bu noktadan hareket edilerek, karacigerin yer iggel eden hastaliklerinda
ve parankim yetersizliginde serum bakir, ¢inko ve alkalen fosfataz degerlerinde
ne gibi degisikliklerin oldugu arastirild:.

MATERYAL VE METOD -

Cahismamiz, Eylil 1985-Nisan 1986 tarihleri arasmda Atatiirk Umver51tesx
Tip Fakiltesi Arastirma Hastahanesi {¢ Hastaliklart ve Genel Cerrahi Kliniklerine
basvuran 15 hepetik fibroz, 10 hepatoma, 10 meta astatik karaciger kanseri ve 15
karaciger kist hidatikli hasta ile, higbir sikayeti olmayan 20 kisilik kontrol grubu
iizerinde gergeklestirildi.

Hastalarin tamsina 1sik tutmast bakimindan rutin tetkiklerin yanisira, kara-
ciger fonksivon testleri, 6zellikle hepatik fibrozlii hastalarda kera-:iger igne biyop-
sisi, BSP tayini ve tiim olgularda batin ultrasonografisi, gerekli radyogralik tetkik-
ler, Casoni deri testi, Weinberg aglutinasyonu yapildi. Kist hidatikli hastalarin
ve malinite diisiiniilen olgularin bir kismmnin postoperatif ameliyat notlar1 yoki-
nen takip edildi.

Alkzelen fosfataz degerleri, Bassey-Lowry-Brock metodu ile, serum cinko
ve bakir diizeyleri ise atomik absorbsiyon spektrofotometresiyle (Perkin-Elmer,
model 197) hastahanemiz biyokimya laberatuvarinda tayin edildi.

BULGULAR :
Calismamiz 50 hasta, 20 kontrol olmak iizere toplam 70 olgu iizerinde ger-

ceklestirildi. Hastalarin yas ve cinslerine gore dagilim: tablo I de gosterilmistir.

TABLO I: Hastalarin yas ve cinslere gore dagilumi.

Tam Cins Yas gruplan Toplam %
15-34 35-54 55-74

Kist | Erkek 4 2 — 6 12
Hidatik Kadin 6 Z 1 9 18
Met. Erkek — 6 1 7 14
Kc. Ca. Kadin — 3 — 3 6
Hepatoma Erkek — 3 4 7 14

Kadin — 3 — 3 6
Siroz Erkek 2 7 1 10 20

Kadin 2 2 1 5 10
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Kontrol grubuna aldigimiz saglikli kisiler 25-40 yaslart arasinda olup hepsi
erkekti. Calismamizdaki herbir parametreye ait degerler kist hidatik grubu icin
tablo 2 de, metastatik karaciger ca. grubu igin tablo 3 de, hepatoma grubu igin
tablo 4 de. hepatik fibréz grubu igin tablo 5 de ve kontrol grubu icin de tablo 6
da veri'mistir.

TABLO 2- Kist hidatik grubundaki hastalarin serum bakir, cinko ve alkalen -
fosfataz degerleri.

No Yas Bakir Cinko Alkalen Fosfataz
1 22 E 190 130 170

2 17 E 170 80 64

3 25 K 150 0 65

4 33K 190 60 86

5 18 K 230 80 76

6 30 E 90 130 40

7 65 K 180 60 38

8 30 E 150 60 80

9 32 K 130 90 66

10 40 E 140 40 88

11 40 K 130 80 156

12 30 K 130 70 70

13 45 K 120 70 62

14 40 K 160 75 70

15 15 E 180 70 66
Ortalama : 1567F35 79F24 77,8F36

Normal degerler: Bakir; 70-150 mikrogram/100 ml
Cinko; 80-140 mikrogram/100 ml
Alkalen fosfataz; 10-50 U/L

TABLO 3: Metastatik karaciger ca. grubundaki hastalarin serum bakir, ¢inko
ve alkalen fosfataz degerleri

No Yas Bakic Cinko Alkalen Fostataz
1 50 E 180 60 90

2 55 E 220 3¢ 166

3 52 E 170 60 308

4 40 E 230 80 200

5 50 K 160 70 180

6 64 E 90 60 148

7 40 K 160 - 90 220

8 44 K 150 40 180

9 37 E 210 80 280

10 69 E 240 A0 180

Ortalama : 1777F46 61F18 195F62
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TABLO 4: Hepatoma grubundaki hastalarin serum bakir ¢inko ve alkalen fos A
fataz degerleri. .

No Yas Bakar Cinko Alkalen Fosfataz
1 48 B 170 70 140

2 60 E 140 60 . 266

3 64 E 170 130 130

4 51 E 110 160 . 180

5 50 K 130 50 180

6 70 E 170 80 186

7 35E 160 40 170

8 45 K 200 60 220

9 66 E 170 50 156

10 46 K 220 70 146

Ortalama : 161534 T9F37 169F50

TABLO 5: Hepatik fibroz grubundaki hastalarin serum bakir, ¢ginko ve alkalen
fosfataz degerleri.

No Yas Bakar Cinko Alkalen Fosfataz
1 15 K 100 - 40 : 50

2 40 E 140 80 86

3 40 E 110 - 20 50

4 35K 100 70 86

5 50 E 100 70 66

6 37 E 140 60 60

7 15 E 140 30 50

8 37 E 140 80 80

9 50 E 110 , 60 : 46

10 37 E 90 100 82

11 40 K 220 50 100

12 18 E 130 80 140

13 30 K 100 70 65

14 33 E 170 65 64

15 70 K 180 90 , 56

Ortalema : 1317F41 66F23 TiF26
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TABLQC 6: Kontrol grubundaki sagiem Kisilerin serum bakir, ¢inko ve alkalen
fosfataz degerleri.

No Yas Bakr Cinko Alkalen Fosfataz
1 26 E 130 130 40
2. 25 E 70 130 30
3 24 E 120 120 34
4 25 E 140 110 40
5 24 E 100 120 36
6 25 E 120 120 32
7 25 E 100 130 30
8 24 B 140 180 28
9 26 E 128 120 30
10 24 E 140 150 22
11 24 E 100 120 26
12 30 E 110 100 28
13 29 E 80 120 30
14 30 E 110 50 32
15 36 E 150 80 30
16 30 E 110 90 26
17 40 E 150 130 30
18 33 E 130 100 26
19 37 E 180 &0 - 32
20 37 E 140 110 28

TABLO 7: Calismaya alinan hasta gruplarinin ve kontrollerin ortalama serum ba-
kir, ginko ve zlkalen fosfataz diizeyleri (X F SD)'nin karsilastirilmast.

Gruplar Clgu Bakir Cinko Alk. Fosfataz
: sayisi

K. Hidatik - 15 - 156735 79F24 77,8F36

Met. Kc.ca. 10 177F46 61F13 195F62

Hepatoma 10 161F34 T9F37 169750

Siroz ' 15 131F41 6623 T1F26

Kontrol 20 123530 118F32 30F




TABLO 8: Hastalik gruplarinin ve kontrol grubunun kendi aralarinda istatistiki
olarak karsilastiriimast.

Karsilastirilan Balar Cinko Alkalen Fosfataz

grupler t p t ) t P
Kist hidatik Kontrol 2,910 | p<<0,01 | 4,097 | p<<0,001| 4,946 | p<<0,001

Met. Kc. Ca. Kontrol 3,317 | p<<0,01 | 6,182 | p<0,001] 8,308 | p<0,001

Hepatoma Kontrol 2,930 | p<0,01 | 2,830 | p<0,01 | 8,757 | p<<0,001

Siroz Kontrol 0,659 | p>0,05 | 5,577 | p<0,001} 2,299 | p<0,05

Kist hidatik Met Kc. Ca.| 1,213 | p=>0,05 | 2,093 | p<0,05 | 5,336 | p<0,001

Kist hidatik Hepatoma | 0,351 | p>0,05 | 0,000 | p>0,05 | 4,940 | p<<0,001

Kist hidatik Siroz 1,777 | p>0,05 | 0,470 | p>0,05 | 0,507 | p>0,05
Met. Kc. Ce. Siroz 2,518 | p<<0,05 | 0,637 | p>0,05 | 5,894 | p<<0,001 |
Hepatoma Siroz 2,492 | p<0,05 | 0,963 | p>0,05 | 5,659 | p<0,001

Met. Kc. Ce. Hepatoma| 0,869 | p>0,05 | 1,368 | p>0,05 | 1,033 | p>>0,05

Tablo 7 de goriilebilecegi gibi ortalama bakir seviyeleri biitiin hasta grupla-
rinda kontrol grubuna oranla yitksek bulundu. Istatistiki olarak bu degerler an-
laml idi. Cinko igin ise biitiin hasta gruplarindaki ortalama degerler kontrol gru-
buna oranla diisitk bulundu, bu disiikliik hepsinde istatistiki olarak anlamliydi.
Olgulerin serum alkalen fosfataz enzimi ortalama seviyeleri, kontrol grubuna oran-
la 6nemli derecede yiiksek tesbit edildi.

TARTISMA :

Hastalara ait gruplar ile kontrol grubu arasinda yaptifimiz istatistiki calis-
malarda tiim hastalik gruplerinda ortalama serum bakir ve alkalen fosfataz seviye-
leri kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu. Bu degerler istatistiki olarak gok &-
nemliydi (p<<0,001). Aksine hastalik gruplarina ait ortalama serum g¢inko diizey-
leri kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Bu deger farki da istatistiki olarak an-
lambydi (p<0.05).

Eser elementler ve neoplastik hastaliklarla ilgili literatiirler gézden gegiril-
digi zaman sulardaki eser elementlerden nikel ile agiz ve barsak kanserleri, arse-
nik ile larinks ve goz kanserleri, berilyum ile kemik kanserleri arasinda iligkiler
olabilecegi bildirilmistir(7).

Losemili hastalarda plazma bakir seviyesinin yiiksek, ¢inko seviyesinin diisiik
oldugu tesbit edilmis olup, akut 16semili bir grup hastada kemik iligindeki blast
arugt ile serum bakir seviyesi arasinda bir paralelizm oldugu bildirilmistir(8).

Lenfomali hastalerin bir kisminda tedavi O6ncesi ve tedavi sonrasi serum
bakir, ¢inko ve magnezyum diizeyleri incelenmis ve tedavi sonrast serum bakir

542




seviyelerinin Snemli Siglide azaldig, ¢inko ve magnezyum diizeylerinin ise &nemli
degisiklik gostermedigi rapor edilmistir (9).

Gastrointestinel sistem kanserlerinde ortelama serum bakir diizeyi yiiksek,
¢inko diizeyi diisitk bulunmustur. Ortalama Cu/Zn oraninm yiiksek oldugu
g6zlenmis olup, bu oranin metastatik karaciger kanserlerinde gok yiiksek oldugu
dikkati ¢ekmistiv. Serum Cu/Zn oranmnin tiimdriin yayilimiyla dogru orantili
oldugu ve bunun klinik olarak Snemli bulundugu ve prognozun iyi olmadigim
gosterdigi bilditilmistir (6).

Lefkowitck ve ark. (5) ile Gorodetsky ve ark. (4) min yaptiklart ¢alismelarda
gerek primer karaciger Ca.lerda gerckse de metastatik karacifer Ca. larda serum
bakir seviyeleri yiiksek, ¢inko seviyeleri ise diisiik olerak bulunmustur.

Miato ve ark. karaciger Ca. Ii 36 olgu ile sirozlu 47 olguda scrum bakir,
¢inko ve fibrinojen diizeylerini incelemisler; kanserlerde serum bakir diizeyinin
¢ok yiikseldigini (200, 547,17 mikrogram/dL), sirozda ise bu diizeyin (121,40
F25,90 mikrogram/dL) oldugunu ve bu dcerlere ait ferllorin istatistiki olarak
anlamlr bulundugunu (p<<0,001) bildirmiglerdir.

Ayni erastirmacilar sirozla kombine olgularde da serum bakir diizeyinin
¢ok yiiksek oldugunu (181,90 44,60 mikrogram/dL) belirtmislerdir(3).

Bu durum; sirozla kenser arasindaki ayiric1 tanide Snemli bir kriter olerak
ifade edilmigtir. Yine ayni kisiler tiimdr dokusunun rezeksiyonundan sonra serum
bakir diizeyininin azeldigini ve serum bakir deZerinin tiimériin biiyiikliigii ile dog-
ru orantili oldugunu bildirmisler ve ortalama serum bakir seviyesi 200 mikrogram
/dL. den diisiik olan hastalarin 9 85 inin 1 yildan fazle yesadiini ifade etmislerdir.

Bu ¢elismacilar, karaciger tiimorlerinde scrum bekirinin ve alkalen fosfataz
degerlerinin sirozlu olgulera oranla ¢ok yiikseldigini, total bilurubinle iliskisinin
bulunmadigim, serum ginko diizeyinin ise her iki hestalik grubunda da azaldigim
ancak inflamatuver hastalix olmaksizin sirozlu olgularda serum bakir dederinin
170 mikrogram/dL den yiiksek olmasinin tiimér verligmin lehine oldugunu;
fakat serum bakir seviyesi 170 mikrogram/dL nin zaltinda ise %97 ihtimzlile timor
olamiyacagmi ifade etmiglerdir.

Bulgularimiz, Lefkowitck, Gorodetsky, Miatto ve ark. nin yaptikler1 calig-
malarin sonuglarina dikkati g¢ekecek sekilde uygunluk gdstermektedir.

Bizim ¢alismemiza ait kanserli olgularin 10 u hepatoma, 10 u ise metastatik
karaciger Ca. idi. Biz metastatik karaciger Ce. olgularinda ortalama serum bakir
diizeyini hepatoma grubuna oranla daha yiiksek bulduk. Kontrol grubuna gére
ortalama serum bakir diizeyi ise ¢ok yiiksekti (16946 mikrogram/dL). Bulgu-
larimizin ortalama degerleri de istatistiki olerak anlamli idi (p<<0,001).
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Hastalik gruplerimiza ait ortalama cinko diizeyleri de kontrol grubuna o-
ranla ¢ok diigiik bulunmus olup buna ait farklar da yine istatistiki olarak g¢ok
Snemli idi (p<<0,001).

Hepatoma grubuna ait olgularda da aymi sekilde kontrol grubuna oranla
ortalama serum bakir diizeyi ¢ok yiiksek bulundu. Olgularin ortalama serum gin-
ko diizeyinde. ise 6nemli Olgiide diisiikliik meveuttu ve bu iki deger, istatistiki
olarak anlamliydr (p<<0,001). '

Her iki hasta grubuna 2it ortalama serum alkalen fosfataz degerleri de kont-
rol grubuna oranla ¢ok yiiksek bulundu. Bu degerlerin de istatistiki olarak Snemi
fazlaydi (p<<0,001).

Metastatik karaciger Ca. ile hepatoma grubuna ait serum bakir, ¢inko ve
alkalen fosfataz diizeylerinin kendi aralcrinda kargilastirilmasi sonucu elde edilen
degerler istatistiki olarak Onemli degildi (p>0,05).

Kronik aktif hepatitli, alkolik ve primer biliyer siroziu hastalarda serum
ginko diizeylerinde azezlma tesbit edilmistir. Cinko diizeyinin diisiitk olmasinin
nedenlerinden biri; sirozlu olgularda kan proteininin (dzellikle albumin) diisiik
ve ¢inkonun % 65 inin kan proteinlerine bagh olmasi nedeniyle plazma ¢inko
seviyesinin diisiik olmasidir. Bir diZer sebep ise sirozlu olgularda 6zellikle alkolik
sirozlularda uzun siire alinan alkoliin ¢inko absorbsiyonunu bozmast ve ayrica
alkolik sirozlularda idrarla atilan ¢inko miktarinin artmasidir (10).

Valberg ve ark. kronik aktif hepatit, kronik persistant hepatit ve postnek-
rotik sirozlu hastalarda serum bakir diizeyini kontrol grubuna gére yiiksek, or-
talama ¢inko degerini ise kontrol grubuna oranla anlaml 6lgiide diigiik bulmus
olup, farklarin istatistiki olarak her hastalik grubu igin 6nemli oldugu (p<<0,001)
kaydedilmistir. Sonugta Valberg ve ark. diisiik ginko absorbsiyonunun dekompan-
se ‘alkolik sirozlarda ginko yetmezligine katkida bulunabilecegini bildirmislerdir
1.

Miatto ve ark. sirozlu olgularda serum bakir diizeyinin 170 mikrogram/dL
nin {izerinde olmasi halinde olguda ¢ok muhtemel sirozla kombine tiimdr bulun-
masi ihtimalini ve bu yénden mutlaka arastirilmasinin gerektigini, tam ve prognoz
icin de iyi bir indeks olabilecegini ifade etmiglerdir(3).

Sullivan ve ark. klinigi agir olan sirozlu olgulerin serum ginko diizeylerinin
¢ok diisiik, buna karsilik serum ¢inko diizeyinin normal oldugu olgularda klinik
durumun kismen daha iyi seyrettigini ifade etmislerdir(12).

- Yaptigimiz ¢alismanin sonucu, yukarida bahsedilen galismalarla uyumluluk
igindeydi.

Hepatik fibrézlii 15 olguda, serum bakir diizeyi kontrol grubuna oranla
yiiksekti ancak bu degerin istatistiki anlamu1 yoktu (p>>0,05). Cinko diizeyi ise
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- kontrol grubuna oranla ¢ok diigiik bulundu, bu deZerlere 2it fark istatistiki olarak
¢ok anlamhiydi (p<<0,001). Alkelen fosfatez diizeyleri ise aym sekilde kontrol
grubuna oranla yiiksek bulundu. Bu deger de istatistiki olarak énemliydi (p<<0,05).

Kist hidatik ve eser clementlerle ilgili gelismalara rastliyamadik. Kist hidatik-
li olgularimizin hepsinde ortalama bakir ve alkalen fosfataz de3erleri kontrol
grubuna oranla yiiksck, serum ¢inko diizeyleri ise diisiik olarak bulundu. Bu
degerlerimizin istatistiki deZerleri de 6nemliydi.

Hepatomali olgulerimizda kontrol grubuna oranlé., serum bakir ve alkelen
fosfataz degerleri gok yiiksek; ¢inko diizeyleri ise diisiik bulundu. Bu sonug da
istatistiki olarak anlemliydi (p<<0,001).

Metastatik keraciger Ca. It olgularda da serum bakir ve alkalen fosfataz
seviyeleri, kontrol grubuna oranla yiiksek, ¢inko dezerleri diisiik bulundu. Bu
sonugler da Sremliydi (p<0,001). :

Grupler kendi erclerinda kergilestirilacek olursa; hepatoma ile kist hidatik
gruplert erasindeki serum bekir ve ginko dedoerlerine zit farkler Snemli degilken
(p>0.05), alkalen fosfataz degerlerine ait fark Snemli bulundu (p<<0,001).

Metastatik keraciger kanserleri ile hepatoma gruplart arasindaki scrum bakir,
¢inko ve alkalen fosfataz degerlerine ait farklar istatistiki olarak Snemli degildi
(p>0,05).

Metastatik keraciger kanserleri ile siroz gruplari arasindaki serum bakir
diizeylerine ait farklar 6nemli (p<0,05); ortalama ¢inko dejerlerine ait forklar
ise 6nemsiz (p>0,05); her iki hastalik grubu arasindaki ortelama alkalen fosfataz
degerlerine 2it farklar ise gok Snemliydi (p<0,001).

Ayni sekilde hepatoma ile siroz gruplort arasindeki ortelama serum bakir
deferlerine ait farklar onemli (p<<0,05); ¢inko de3crlerine att ferklar Snemsiz
(p>0,05) ve alkalen fosfataz degerlerine zit farkler ise istatistiki olarak ¢ok dnemli
bulundu (p<0,001).

Kist hidatik ile siroz gruplert arasindaki serum bakir, ¢inko ve alkalen fos-
fosfataz degerlerine ait farklar ise Snemsizdi (p>0,05).

~ Metastatik keraciger kanseri ile kist hidatik grupler eresidaki serum bakir

deZerlerine 2it ferkler 6nemsiz (p>0,05); ¢inko de3erlerine ait farkler oSnemli
(p<0,05); alkzlen fosfatez degerlerine ait ferklar ise gok dnemli (p<<0,001) bulun-
du. ‘ :

Sonug olerak, eser elementlerin ve alkalen fosfataz serum diizeylerinin kara-
ciferde yer isgel eden hestalk'erin ve parankim yetersizliginin erken tanisinda
ve prognozu hakkinda yararli olabilecegi soylenebilir.
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Ozellikle serum bekir ve alkalen fosfataz diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu

(170 mikrogram/dL) sirozlu olgulerda ¢ok muhtemelen keracigerde primer ti-
moriin gelistigi, siroz olmaksizin ayni degerler s6z konusu oldugu zaman ise
metastatik karaciger tiimérii diigiiniilmesinin dogru olacag kanisindayiz.

SUMMARY :

A STUDY ON SERUM COPPER, ZINC, AND ALKALINE PHOSPHA-
TASE LEVELS AND ON ITS DIAGNOSTIC VALUE IN DIFFERENT
HEPATIC DISEASE

Fiftecn petients with cirrhosis, 10 with hepatoma, 10 with metastatic hepatic

carcinoma, and 15 with hepatic hydatid disease, who were admitted Atatiirk
University Medicine School Research Hospital Internal Medicine Department
and General Surgery Department, were included in this study. The control group
was composed of 20 healthy males. "

In all subjects, serum copper and zinc levels were measured with atomic

absorption spectrophotometer, and alkaline phosphatase levels with Bassey-
Lowry-Broch method. The results of the patients were compared with those of
controls.

Serum copper and alkaline phosphatase levels were higher in all patient

groups than in control group. However serum zinc levels were lower.

546

The differences were of statistically significance.
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