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Inhoud 

• Inleiding: Rol van Koper en Zink in het menselijk lichaam

• Klinische waarde van koperconcentratie in serum

• Klinische waarde van zinkconcentratie in serum

• Met welk methode wordt de concentratie van zink en koper bepaald?
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Rol van koper en zink in 
het lichaam
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Koper in het menselijk lichaam
Biologische functie

• Opname via darm en lever
• Cupro-enzymes: ceruloplasmine
• Cofactor enzymes

• Functie

4 Collins JF. Copper nutrition and biochemistry and human (patho)physiology. 1st ed. Vol. 96, Advances in Food and Nutrition Research. Elsevier Inc.; 2021. 311–364 p.
Tabel obv: McArdle HJ. Principles of nutritional assessment. Copper. Vol. 3, Principles of nutritional assessment. 2023. 

Koperafhankelijke enzymes Functies

Ceruloplasmine Koper- en ijzertransport

Lysyl oxidase Collageen en elastine crosslinken

Cytochroom c oxidase Mitochondriale energieproductie

Cu/Zn-Superoxidedismutase (SOD) Antioxidant: detoxificatie vrije radicalen

Dopamine-beta-hydroxylase Dopamine → Noradrenaline

Tyrosinase Melanine synthese



Koper in het menselijk lichaam
Erfelijke defecten koperhomeostase

• Ziekte van Menke
• Defect absorptie
• Ernstige symptomen
• Levensverwachting <3 jaar

• Ziekte van Wilson
• Defect excretie gal en inbouw ceruloplasmine
• Koperstapeling
• Symptomen: hepatisch, neurologisch, Kayser-Fleischerringen

5 Collins JF. Copper nutrition and biochemistry and human (patho)physiology. 1st ed. Vol. 96, Advances in Food and Nutrition Research. Elsevier Inc.; 2021. 311–364 p.
Google afbeeldingen ‘menkes kinky hair’ op 18/09/2024  : ekşi sözlük - lütfen bekleyiniz (eksisozluk.com)
Google afbeelding ‘kayser-Fleischer ring’ op 18/09/2024 : Wilson's disease causes, symptoms, prognosis, diagnosis, test & treatment (healthjade.com)

https://eksisozluk.com/menkes-sendromu--7856514
https://healthjade.com/wilsons-disease/


Koper in het menselijk lichaam
Verworven aandoeningen

• Koperdeficiëntie
• Anemie, Leukopenie
• Neuropathie: myelo(neuro)pathie/optisch

• Kopertoxiciteit
• Tot 1 g: gastro-intestinaal
• Hoge dosissen: GI, hemolytische anemie, lever- en nierfalen, dood
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Oorzaken verworven koperdeficiëntie

Verminderde intake Armoede, anorexia
Enterale/parenterale voeding

Malabsorptie Vegetarisch dieet (fytinezuren)
Inflammatoire darmziekten
Gastro-interestinale operaties
Zinktherapie

Verhoogde noden Zwangerschap 

Verhoogd verlies Ernstige brandwonden
Dialyse 



Zink in het menselijk lichaam
Biologische functies

• Intracellulair (99%)

• Katalyserende functie

• Structurele functie

• Regulatoire functie

→ Homeostase!

7 Google afbeeldingen ‘zinc finger’ op 18/09/2024  : www.med.nagasaki-u.ac.jp 

http://www.med.nagasaki-u.ac.jp/


Zink in het menselijk lichaam
Zinkdeficiëntie

• Acrodermatitis Enteropathica
• Erfelijk <> verworven
• Ernstige symptomen

• Verworven
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Symptomen zinkdeficiëntie

Vertraagde wondheling

Verhoogde vatbaarheid infecties

Smaakstoornissen

Stomatitis 

Vruchtbaarheid/zwangerschapsproblemen

Groeistoornissen

Diarree

Levercirrose

Oorzaken verworven zinkdeficiëntie

Verminderde intake Te weinig zink in dieet

Malabsorptie Plantaardig dieet (fytinezuren)
IBS, coeliakie

Verhoogde noden Zwangerschap 
Borstvoeding
Groei

Verhoogd verlies Acute diarree
Chronische nierinsufficiëntie
Diabetes mellitus
Sikkelcelanemie 

Singh P, Nee J. BMJ Best Practice: Zinc deficiency.
 



Zink in het menselijk lichaam
Zinkexces

• Acuut
• GI, hoofdpijn

• Chronisch
• GI, verminderde immuunfunctie, daling HDL-cholesterol
• Koperdeficiëntie
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Wat is de klinische waarde 
van de koperconcentratie 

in serum?
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• Serum koper
• Significante stijging serum 

koperconcentratie
• Koper-status afhankelijk
→Waarde als biomarker
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Biomarker van de koperstatus
Relatie koperintake

Harvey LJ, Ashton K, Hooper L, Casgrain A, Fairweather-Tait SJ. Methods of assessment of 
copper status in humans: A systematic review. Am J Clin Nutr. 2009;89(6). 



Relatie ceruloplasmine

• 1 molecule ceruloplasmine

= 6-8 kopermoleculen

• 90% gebonden ceruloplasmine

→Stijgt en daalt samen

→Minder sensitieve parameter (zeker randverlaagd)
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Biomarker van de koperstatus

Andere factoren die ceruloplasmine/koper beïnvloeden

Infectie/inflammatie Ceruloplasmine = acuut fase eiwit

Zwangerschap
Oestrogenen 

Verhoogde ceruloplasminesynthese en -activiteit

Malnutritie, verminderde 
proteïnesynthese

Daling ceruloplasmine

Google afbeeldingen ‘ceruloplasmine structure’ op 18/09/2024  : https://lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=ceruloplasmin&lang=1 

https://lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=ceruloplasmin&lang=1


Diagnose van koperdefiëntie

• Serum koper als screeningstest

• Ook ceruloplasmine en CRP

• Steeds andere deficiënties uitsluiten
• Vb. Vitamine B12, ijzer…

13

Altarelli M, Ben-Hamouda N, Schneider A, Berger MM. Copper Deficiency: Causes, 

Manifestations, and Treatment. Nutr Clin Pract. 2019;34(4):504–13. 



Diagnose koperexces

• Niet ideaal→ teveel interferenties

• Verschillende cutoffs voor serum koper?

• Ook ifv intakes/symptomen
• ADI: 5 mg/dag

14

More SJ, Bampidis V, Benford D, Bragard C, Halldorsson TI, Hernández-Jerez 

AF, et al. Re-evaluation of the existing health-based guidance values for copper 

and exposure assessment from all sources. EFSA J. 2023;21(1). 



Ziekte van Wilson

• Verlaagd!!

• Geen inbouw in ceruloplasmine 

→(inactief) apoceruloplasmine wordt snel afgebroken → daling

→ Lage negatieve predictieve waarde

→ Hoge positieve predictieve waarde
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Andere factoren die ceruloplasmine/koper beïnvloeden

Infectie/inflammatie Ceruloplasmine = acuut fase eiwit

Zwangerschap
Oestrogenen 

Verhoogde ceruloplasminesynthese en -activiteit

Malnutritie, verminderde 
proteïnesynthese

Daling ceruloplasmine

Acuut leverfalen, 
chronische cholestase

Verhoogde koperconcentratie



Ziekte van Wilson
Algoritmes

16 Martínez-Morillo E, Bauça JM. Biochemical diagnosis of Wilson’s disease: An update. Adv Lab Med. 2022;3(2):103–13. 

(19) Ferenci P, Caca K, Loudianos G, Mieli-Vergani G, Tanner S, Sternlieb I, et al. Diagnosis and phenotypic classification of 
Wilson disease. Liver Int 2003;23:139–42.



Ziekte van Menke

17
Diagnose: Tümer Z, Møller LB. Menkes disease. Eur J Hum Genet. 2010;18(5):511–8.
Opvolging:  Vairo FP e., Chwal BC, Perini S, Ferreira MAP, de Freitas Lopes AC, Saute JAM. A systematic review and evidence-based guideline 

for diagnosis and treatment of Menkes disease. Mol Genet Metab. 2019;126(1):6–13. 



Wat is de klinische waarde 
van de zinkconcentratie in 

serum?
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Biomarker van de zinkstatus
1. Relatie zinkintake

• Serum/plasma zink
• 35 suppletiestudies
• 10 depletiestudies

• Significante respons op intake
• Grotere respons bij lagere baseline
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Lowe NM, Fekete K, Decsi T. Methods of assessment of zinc status in humans. Vol. 89 (suppl), The 

American journal of clinical nutrition. 2009. p. 1S-12S. 



Biomarker van de zinkstatus
2. Relatie symptomen

• Cutoff: 50 µg/dL 
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• Effect lengte/gewicht kinderen

• Significante positieve respons 
van lengte en gewicht

3. Functionele outcome suppletie

Wessells KR, King JC, Brown KH. Development of a plasma zinc concentration cutoff to identify individuals with severe zinc deficiency based on results from adults undergoing experimental 

severe dietary zinc restriction and individuals with acrodermatitis enteropathica. J Nutr. 2014;144(8):1204–10. 

Brown KH, Peerson JM, Rivera J, Allen LH. Effect of supplemental zinc on the growth and serum zinc concentrations of prepubertal children: A meta-analysis of randomized controlled trials1-

3. Am J Clin Nutr. 2002;75(6):1062–71. 



Biomarker van de zinkstatus
Tekortkomingen als biomarker
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Factoren die zinkconcentratie in serum/plasma beïnvloeden

Dagelijkse variatie Voedingsstatus, dag/nachtritme

Infectie/inflammatie Daling albumine
Redistributie zink naar lever

Zwangerschap
Oestrogenen 

Hemodilutie, daling zinkconcentratie

Malnutritie, verminderde 
proteïnesynthese

Daling albumine en zink

Hemolyse Vrijkomen intracellulair zink

Contaminatie omgeving Zinkcontaminatie door water, stof, afnamebuizen…

→ Correctie obv CRP en alfa-1-acidglycoproteïne

→ pre-analyse!

→ Minder sensitieve parameter (voor milde deficiëntie)
Andere biomarkers?

IZiNCG. Adjusting plasma or serum zinc concentrations for inflammation. 2020;(10):1–6.



Evaluatie zinkstatus populatie

• Zink concentratie in serum/plasma
• >20% onder cutoff 
= gevaar volksgezondheid

• Verlaagde zinkintake

• Stunting

22
IZiNCG. Promoting and assisting efforts to reduce global zinc deficiency. 

King JC, Brown KH, Gibson RS, Krebs NF, Lowe NM, Siekmann JH, et al. Biomarkers of nutrition for development (BOND)-Zinc 

Review. J Nutr. 2016;146(4):858S-885S. 



Evaluatie zinkstatus individu
BMJ Best Practice

• Klinische evaluatie
• Risicofactoren
• Symptomen

• Zinkconcentratie in serum
• 60 µg/dL / 70 µg/dL

• Andere deficiënties 

23
Singh P, Nee J. BMJ Best Practice: Zinc deficiency. 



Evaluatie zinkstatus individu
Japan’s Practical Guidelines

24

Ook suppletie bij normale zinklevels!

Kodama H, Tanaka M, Naito Y, Katayama K, Moriyama M. Japan’s practical guidelines for zinc deficiency with a particular focus on

taste disorders, inflammatory bowel disease, and liver cirrhosis. Int J Mol Sci. 2020;21(8):1–16. 



Met welke methode wordt 
de concentratie van zink en 

koper bepaald?
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Beschikbare methoden
Atomaire absorptiespectrofotometrie (AAS)

• Interferenties
• Vaste deelties: deuterium-achtergrondcorrectie
• Achtergrondabsorptie: zeeman-achtergrondcorrectie

• Sensitiviteit: grafietoven

26



Beschikbare methode
Inductively coupled plasma – optical emission spectrometry (ICP-EOS/ICP-MS)

27
Google afbeeldingen ‘ICP’ op 20/09/2024: https://www.researchgate.net/figure/A-simplified-scheme-showing-the-basic-operational-principles-

of-ICP-OES_fig1_320140448

IZiNCG. Comparison of laboratory instrument types for analysis of plasma or serum zinc concentration. 2020. 

https://www.researchgate.net/figure/A-simplified-scheme-showing-the-basic-operational-principles-of-ICP-OES_fig1_320140448
https://www.researchgate.net/figure/A-simplified-scheme-showing-the-basic-operational-principles-of-ICP-OES_fig1_320140448


Beschikbare methode
Colorimetrisch 

• Koper: 3,5-di-Br-PAESA

• Zink: 5-Br-PAPS

• Literatuur:
• Beckett et al, 2009: methodevergelijking AAS

→ Koper: Significante systematische/fixed bias 
→ Zink: Onzekerheid, bias 

• Handley SA et al, 2023: controles en methodevergelijking AAS en ICP-MS
→Koper: Goede overeenkomst
→Zink: Slechte overeenkomst interpretatie, veel variatie

28



Evaluatie Randox kits
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Koper (µg/dL)

Repeteerbaarheid (within run) Reproduceerbaarheid (within lab) Juistheid
Level 1 Level 2 Level 1 Level 2 Level 1 Level 2

CV% limiet CV% limiet CV% limiet EFLM CV% limiet EFLM mean target
lower 
limit

upper 
limit

bias 
(abs) % EFLM mean target

lower 
limit

upper 
limit

bias 
(abs) % EFLM

Randox 2,29 2,87 1,61 2,80 2,11 5,52 DES 1,91 5,40 DES 97,6 104 85,6 122,4 6,13 X 145,7 117 96,3 137,7 24,56 X

Seronorm 2,4 2,84 1,43 2,32 2,3 5,48 DES 1,41 4,59 OPT 95,16 109,6 90,43 128,77 13,18 X 182,95 199,8 164,82 234,78 8,43 X

Zink (µg/dL)

Repeteerbaarheid (within run) Reproduceerbaarheid (within lab) Juistheid
Level 1 Level 2 Level 1 Level 2 Level 1 Level 2

CV% limiet CV% limiet CV% limiet EFLM CV% limiet EFLM mean target
lower 
limit

upper 
limit

bias 
(abs) % EFLM mean target

lower 
limit

upper 
limit

bias 
(abs) % EFLM

Randox 0,44 1,79 0,92 1,66 2,79 5,60 DES 2,81 5,38 DES 180,1 222 183,5 260,5 18,86 X 217,5 242 199,1 284,9 10,12 X

Seronorm 0,49 2,34 1,7 1,99 4,02 6,42 DES 4,26 5,87 DES 121,23 145 119,04 170,96 16,39 X 167,6 196 161,21 230,79 14,49 X
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Dank u wel!
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