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Einleitung 1

1 Einleitung

Das Prostatakarzinom gilt mittlerweile als der haufigste bosartige Tumor innerhalb
der mannlichen Bevolkerung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz mit einer
Pravalenz von 327,6/100.000 Einwohnern [Lutz et al. 2003] in Deutschland und
etwa 85.000 Neuerkrankungen jiahrlich innerhalb der Europidischen Union, d.h.
12.000 betroffenen Mannern jahrlich allein in Deutschland. Insgesamt sind 9% aller
Krebstodesfille auf das Prostatakarzinom zuriickzufiihren [Jensen 1990; Black 1997;
ITZ 2004]. Ab dem 80. Lebensjahr gilt es sogar als die haufigste tumorbedingte
Todesursache, wobei das mittlere Sterbealter bei 78 Jahren liegt [Tumorzentrum
Miinchen 1996-2001]. Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist multifaktoriell und
scheint von der Art der Lebensfiihrung wie Ernahrungsgewohnheiten sowie
Umweltfaktoren sowohl in protektiver als auch induktiver Hinsicht beeinfluft.

Das Spurenelement Selen wird dabei als protektiver Faktor diskutiert [Vogt 2003].
Ergebnisse der bislang grofiten Studie iiber den Zusammenhang zwischen Selen und
Prostatakrebs, bei der die Selenblutkonzentration bei 586 Maéinnern mit
diagnostiziertem Prostatakarzinom seit dem Jahr 1982 iiber 13 Jahre hinweg
beobachtet und mit einer Kontrollgruppe von 577 Mannern verglichen wurden
belegen, daf3 bei den Mannern mit den hochsten Selenwerten die Wahrscheinlichkeit
fiir fortschreitenden Prostatakrebs um 48% gegeniiber den Minnern mit den
niedrigsten Selenwerten erniedrigt war. Daraus laBt sich schlieBen, daB eine
signifikante inverse Beziehung zwischen der Selenkonzentration im Korper und dem
Risiko fiir Prostatakrebs existiert [Li 2004].

Das ubiquitdr in Boden, Trinkwasser und Nahrungsmitteln vorkommende toxische
Schwermetall Cadmium riickte als potentielles Kanzerogen in den vergangenen
Jahren auch fiir den Prostatakrebs immer mehr in den Blickpunkt der
Tumorforschung [Waalkes 2003]. Die Rolle von Cadmium als Cofaktor bei der
Entstehung des Prostatakarzinoms konnte auf seine Fihigkeit zuriickzufiihren sein,
das Zellwachstum humaner Prostataepithelzellen zu stimulieren [Webber 1985] bzw.

ihre maligne Transformation zu induzieren [Achanzar et al. 2001].
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Tabakrauchwaren enthalten signifikante Anteile von Cadmium, die per inhalationem
aufgenommen werden. In neuerer Zeit durchgefiihrte Studien belegen ein erhohtes
Risiko von Rauchern, an Prostatakrebs zu erkranken bzw. zeigen eine verminderte
Lebenserwartung von an Prostatakrebs erkrankten Rauchern [Plaskon 2003; Hickey
2001; Coughlin 1996].

FEUSTEL ET AL. [1984] zeigten bei Untersuchungen an normalem,
hyperplastischem sowie karzinomatos verandertem Prostatagewebe eine in dieser
Reihenfolge kontinuierlich ansteigende Cadmiumkonzentration.

SCHRAUZER [2001, unpublished data] fand bei der Untersuchung des molaren
Se/Cd-Verhaltnisses in gesundem Prostatagewebe einen molaren Seleniiberschuf},
bei karzinomatos verandertem Prostatagewebe zeigte sich hingegen ein deutlicher
molarer CadmiumiiberschuB, bei hyperplastisch verandertem Prostatagewebe lag das
Cd/Se-Verhiltnis bei 1.

Es wird postuliert, daB Selen aufgrund seiner hohen chemischen Affinitiat zu
Cadmium in der Lage ist, unter Bildung eines inerten CdSe-Proteinkomplexes die
karzinogene Potenz des Cadmiums zu hemmen. Im Gegenzug wiirden allerdings bei
Anwesenheit von Cadmium die tumorpraventiven Eigenschaften von Selen dezimiert,
da es dann dem Korper nurmehr vermindert in freier Form zur Verfiigung stehen
wiirde [Schrauzer 2000]. Demzufolge wire das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu
erkranken, durch das gegebene Verhiltnis von Selen zu Cadmium im Korper
beeinfluBt.
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2 Literaturubersicht
2.1 Cadmium in der Literatur
2.1.1 Historie

Die Bezeichnung Cadmium leitet sich von dem griechischen Wort "kadmeia" ab, einer
Bezeichnung fiir Cadmium enthaltendem Zinkspat, und geht auf Uberlegungen des
deutschen Chemikers Friedrich Strohmeyer (1776 — 1835) zuriick, der das seltene
Metall im Jahr 1817 fast zeitgleich mit dem deutschen Apotheker Samuel Herrmann
entdeckte. Eine industrielle Anwendung fiir Cadmium findet sich bereits um 1850,
z.B. in Form Cadmiumsulfid enthaltender, die Bilder Vincent van Goghs prigender
Farbpigmente. Im frithen 20. Jahrhundert konzipierte Thomas A. Edison die erste
Nickel-Cadmium-Batterie. Die seit den 1950er Jahren rapide zunehmende
Produktion und industrielle Verwendung von Cadmium brachte eine ansteigende
Belastung der Umwelt mit dem Schwermetall mit sich [Hollemann-Wiberg 1995].
Cadmiumverbindungen werden inzwischen generell als gesundheitsschadigend und
umweltgefahrlich eingestuft. Bestimmte anorganische Cadmiumverbindungen gelten
dariiber hinaus als toxisch, sehr toxisch oder krebserzeugend fiir den Menschen [UBA
2003]. Diese Erkenntnis hat dazu gefiihrt, daB in den letzten 20 Jahren seitens der
Industrienationen durch gesetzliche Auflagen die Verwendung von Cadmium
dramatisch reduziert wurde, was einen allgemeinen Riickgang der Belastung mit

diesem Schwermetall zur Folge hat [Herber 2004].

2.1.2 Chemische und physikalische Eigenschaften

Cadmium besitzt im Periodensystem der Elemente das chemische Symbol "Cd" und
die Ordnungszahl 48. Seine relative Atommasse betragt 112,41 g/mol, seine Dichte
8,65 g/cm3. Cadmium besitzt die Elektronenkonfiguration [Kr] 4d© 5s2 und steht in
der 5. Periode. Gemeinsam mit Zink, Quecksilber und dem synthetischen Ununbium

steht es in der 2. Nebengruppe, auch Zinkgruppe genannt.
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Cadmium ist ein weiches, silbrig weiB glanzendes Schwermetall, das mit dem Messer
leicht angeschnitten werden kann. Es hat seinen Schmelzpunkt bei 320.9°C, der
Siedepunkt liegt bei 767.3°C und ist demnach relativ leicht fliichtig [Hollemann-
Wiberg 1995; Herber 2004].

Cadmium besitzt dieselbe kristalline Struktur wie Zink. Es ist aufgrund der
Ausbildung eines diinnen, farblosen, festhaftenden schiitzenden Oxidbelags an der
Luft sehr bestiandig [Hollemann-Wiberg 1995].

Cadmium ist stark elektropositiv und tritt fast ausschlieBlich in der Oxidationsstufe
+2 auf. Es existieren jedoch auch vereinzelt Cadmium(I)Verbindungen [Hollemann-
Wiberg 1995].

Cadmium reagiert leicht mit nicht-oxidierenden Sauren. Die Wasserloslichkeit von
Cadmium und seinen Verbindungen ist stark vom pH-Wert abhingig. Sie steigt im
sauren Milieu an [WHO 2004].

In basischem Milieu ist Cadmium nicht l6slich [Herber 2004].

Cadmium reagiert mit Halogenen und Halb- und Nichtmetallen wie Schwefel, Selen
und Phosphor, Sauerstoff und Wasserstoff und bildet eine Vielzahl an
Cadmiumlegierungen [Herber 2004].

Weiter existieren organische Cadmiumverbindungen vom Typ R.Cd [Herber 2004].

2.1.3 Vorkommen, Gewinnung und Verbrauch

Cadmium ist mit einem geschitzten Anteil von 106 % als relativ seltenes Element am
Aufbau der Erdkruste beteiligt [Herber 2004].

Cadmium kommt in elementarer Form in der Natur nicht vor. Minerale wie
Cadmiumsulfid, auch Greenockite genannt, oder Cadmiumcarbonat (Octavit) sind
auBerst selten und spielen bei der Cadmiumgewinnung keine Rolle. Hauptsachlich
ist Cadmium in Zinkerzen wie Zinkblende (ZnS) oder Zinkspat (ZnCos) vorhanden

[Hollemann-Wiberg 1995; Herber 2004] .

Die Gewinnung von Cadmium erfolgt iiberwiegend bei der Zinkverhiittung, im
geringeren MaBe auch bei der Kupfer- und Bleiverhiittung, wo es jeweils als

Beiprodukt anfillt [Hollemann-Wiberg 1995].
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Die industrielle Nutzung von Cadmium nahm mit Beginn des letzten Jahrhunderts
rapide zu. Cadmium fand dabei unter anderem Anwendung bei der
Kunststoffherstellung, bei der Herstellung von Farbpigmenten, als Korrosionsschutz
von Eisen und Stahl sowie bei der Herstellung von Nickel-Cadmium-Batterien

[Herber 2004; Hollemann-Wiberg 1995].

Nach Anwendungsbeschrankungen in der Bundesrepublik Deutschland in den 1980-
er Jahren lafBt sich aktuell beim Verbrauch von Cadmium-Verbindungen als
Farbpigmente und Stabilisatoren in der Kunststoffherstellung ein starker Riickgang
verzeichnen. Den grofSten Anteil des Cadmiumverbrauchs in der Bundesrepublik
Deutschland nimmt derzeit die Herstellung von Nickel-Cadmium-Akkumulatoren
mit ca. 600 Tonnen pro Jahr ein. Der Cadmiumeintrag durch Batterien stellt nach
dem deutschen Umweltbundesamt derzeit das grote Umweltproblem des
Batteriesektors dar [UBA 2003].

Der Preis fiir Cadmium (99,5 % rein) liegt gegenwirtig um 50 amerikanische Cent
pro Gramm. Der Preis fiir hochreines Cadmium liegt bei 550 Dollar pro kg [Lide

2003].

2.1.4 Cadmium in der Umwelt und Biosphare

2.1.4.1 Cadmium in der Atmosphdre, in Gewdssern und dem Erdboden

Der Cadmiumeintrag in die Atmosphare ist iiberwiegend anthropogenen Ursprungs
und erfolgt im Rahmen von Prozessen der Cadmiumgewinnung und —Verwertung.
Ein kleinerer Teil ist natiirlichen Ursprungs und hauptsichlich durch vulkanische
Emissionen bedingt [Herber 2004].

In der Luft betrigt die mittlere Cadmiumkonzentration verschiedener europiischer
Lander in liandlichen Gegenden zwischen 1 und 5 ng/ms3, in stidtischen Gebieten
zwischen 5 und 15 ng/ms3 und in industriell genutzten Gebieten zwischen 15 und 50
ng/m3 [WHO 1992].

Ebenfalls liegen die Raumluftkonzentration von Cadmium in Wohnungen von

Rauchern signifikant hoher als in Wohnungen von Nichtrauchern [WHO 1992].
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Fir Cadmium und anorganische Cadmiumverbindungen als Bestandteile des
Schwebstaubes gilt aktuell ein Immissionswert von 20 ng/m3 bei einem

Mittelungszeitraum von einem Jahr [TA Luft 2002].

Die Cadmiumkonzentration in nicht belastetem Grundwasser liegt unter 1 pg/l
[Friberg et al. 1986]. Untersuchungen von Rhein und Donau im Jahr 1988 ergaben
Cadmiumkonzentrationen von 0.1 ug/l1 [ARW 1988] bzw. 0,025 ug/1 [AWBR 1988].

Der weltweite mittlere Bodengehalt an Cadmium bewegt sich in Konzentrationen von
0,06 bis 1,0 mg/kg [Herber 2004].

Erhohte Cadmiumkonzentrationen von bis zu 10 mg/kg finden sich beispielsweise in
der Umgebung von Zink-, Blei- und Kupferhiitten infolge cadmiumbhaltiger
Staubniederschlagsimissionen. Andere Ursachen erhohten Cadmiumgehalts im
Boden sind der Einsatz von cadmiumbelastetem Klarschlamm als Diingemittel, die
Sedimentation cadmiumhaltiger Schwebstoffe in Uberschwemmungsgebieten von
belasteten Bachen und Fliissen sowie der Einsatz cadmiumhaltiger Phosphatdiinger
auf landwirtschaftlichen Nutzboden [UBA 1998].

Laut geltender Klarschlammverordnung der Bundesrepublik Deutschland ist das
Aufbringen von Klarschlamm auf landwirtschaftlich oder gartnerisch genutzte

Boden verboten, wenn dessen Cadmiumgehalt 1,5 Milligramm pro Kilogramm
Trockenmasse bzw. 10 Milligramm je Kilogramm Schlamm-Trockenmasse iibersteigt.
Bei sogenannten leichten Boden darf der Cadmiumgehalt des Klarschlamms 1

Milligramm pro Kilogramm Trockenmasse nicht iibersteigen [AbfKlarV 1992].

2.1.4.2 Cadmium in Trinkwasser und Nahrungsmitteln

Im Laufe des vergangenen Jahrhunderts lieB sich ein kontinuierlicher Anstieg des
Cadmiumgehalts in Lebensmitteln verzeichnen. Aufgrund der Zunahme von
Cadmium im Okosystem durch den jdhrlichen Neueintrag ist eine sinkende
Cadmiumbelastung trotz riicklaufigem weltweiten Verbrauch nicht absehbar [Herber

2004].
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Trinkwasser hat im Allgemeinen einen als niedrig einzustufenden Cadmiumgehalt
von bis zu 1 ug/1 [WHO 1992]. Die mittlere Cadmiumkonzentration des Trinkwassers
liegt in Deutschland mit 0,1 — 0,6 ug/1 noch deutlich darunter [UBA 1998].

Eine Trinkwasserkontamination mit Cadmium ist beispielsweise durch
Cadmiumverunreinigungen in galvanisierten Zinkrohren und in Gegenden mit

weichem Wasser niedrigen pH-Werts moglich [WHO 2004].

Cadmium wird von Pflanzen und Wurzeln gut aus dem Boden aufgenommen, der
Transfer Boden — Pflanze steigt bei sinkendem Boden-pH-Werten und macht
Cadmium im Hinblick auf landwirtschaftliche und gartenbauliche Nutzung zu einem
kritischen Stoff [UBA 1998].

In pflanzlichen Nahrungsmitteln lassen sich besonders hohe
Cadmiumkonzentrationen u. a. in Weizen, Spinat, Sellerie, Salat und bestimmten
Arten von Wildpilzen nachweisen. Der Cadmiumgehalt pflanzlicher Lebensmittel
betragt tiblicherweise 10 - 200 ug/kg Frischgewicht. Besonders stark belastet sind wie

oben genannte, auf stark cadmiumbelasteten Boden gezogene Pflanzen [UBA 1998].

Tierische Nahrungsmittel wie Mollusken (637 — 962 ug/kg Feuchtgewicht im Mittel)
und Innereien weisen im europdischen und nordamerikanischen Raum sowie in
Australien, Kanada und Neuseeland die hochsten Cadmiumkonzentrationen auf
[JEFCA 2004]. Weltweit stark belastet sind Rinder- und Schweinenieren mit
Einzelwerten bis zu 6000 nug/kg [UBA 1998] sowie Pferdeinnereien mit einer
mittleren Konzentration von 25630 ug/kg Feuchtgewicht, wihrend Muskelfleisch im
allgemeinen Cadmiumkonzentrationen im niedrigen Bereich aufweist [JEFCA 2004].
Austern zdhlen mit Werten von bis zu 8000 ug/kg Feuchtgewicht ebenfalls zu den
Cadmiumakkumulatoren [Nielsen 1975]. Auch Schalentiere wie Krabben und

Hummer enthalten relativ hohe Cadmiumkonzentrationen [Buchet et al. 1983].



Literaturtiibersicht 8

2.1.4.3 Cadmiumgehalt des Tabakrauchs

Tabakpflanzen akkumulieren Cadmium in relativ hoher Konzentration in den
Blattern. Zigarettentabak weist einen Cadmiumgehalt von im Mittel 0,5 — 2,0 pg/g
Trockenmasse auf [Friberg et al. 1974; UBA 1998].

Beim Rauchen einer Zigarette werden etwa 10 % des Cadmiumgehalts inhaliert
[Elinder et al. 1983]. Etwa 50 % des inhalierten Cadmiums wird absorbiert [Elinder
et al. 1976].

Tabakrauchen unter Annahme eines Rauchverhaltens mit 10 — 30 Zigaretten pro Tag
fiihrt zu einer Aufnahme von 1 -3 ug Cadmium pro Tag [UBA 1998].

Der Hauptstromrauch von Zigaretten enthilt bis zu 6,67 pg/Zigarette [Smith et al.
1997]. Im Nebenstromrauch wiahrend der Zugpausen ist der Cadmiumgehalt um das

3,6 — 7,2-fache erhoht [Brandli et al. 2003].

2.1.5 Cadmiumexposition des Korpers

2.1.5.1 Aufnahme und Resorption

Die Cadmiumbelastung der Allgemeinbevolkerung ist iiberwiegend durch die
Aufnahme von Cadmium mit der Nahrung bedingt. Eine Belastung iiber Trinkwasser,
Atemluft oder Boden- bzw. Staubingestion ist von geringerer Bedeutung [UBA 1998].
Eine Aufnahme iiber die Haut ist moglich, jedoch weitgehend unbedeutend [Wester
et al. 1992].

Bei Erwachsenen betrigt die Cadmiumaufnahme mit der Nahrung 5 — 15 pg/Tag,
entsprechend 0,1 — 0,2 ug/kg Korpergewicht und Tag. Bei 5- bis 8-jahrigen Kindern
liegt die alimentire Cadmiumaufnahme im Durchschnitt etwa bei 0,3 ug/kg
Korpergewicht und Tag [UBA 1998].

Die WHO gibt fiir Cadmium eine vorlaufig duldbare wochentliche Aufnahmemenge
(sog. PTWI-Wert) von 7 ug/kg Korpergewicht/Woche an [WHO 2004].

Eine weitere wesentliche Quelle stellt die Inhalation von Tabakrauch dar, wobei zu
beriicksichtigen ist, daB die alveolire Resorptionsquote von Cadmium die des

Gastrointestinaltrakts wesentlich iibersteigt [UBA 1998].
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Cadmium wird oral tiberwiegend in Form von wasserloslichem Cadmiumchlorid
aufgenommen. Cadmiumoxid stellt den Hauptanteil des iiber Inhalation
aufgenommenen Cadmiums [Oberdorster 1992; ATSDR 1999].

Die Resorption iliber den Gastrointestinaltrakt wird durch die Loslichkeit der
aufgenommenen Cadmiumverbindungen beeinfluft [WHO 2004]. Im Magen-Darm-
Trakt wird Cadmium aufgrund seiner hohen EiweiBbindungsfahigkeit nur
unvollkommen resorbiert. Etwa 3.0 -8.0 % des aufgenommenen Cadmiums werden
dort resorbiert [Jarup et al. 1998; ATSDR 1999]. Eisenmangel kann die Resorption
auf bis zu 15 — 20 % erhohen [Krajnc et al. 1987].

Weitere beeinflussende Faktoren fiir eine vermehrte Cadmiumresorption stellen ein
vermindertes Calciumangebot, Zink- oder Kupfermangel, sowie Proteinmangel dar
[UBA 1998; Patrick 2003].

Die Absorption inhalierten Cadmiums in der Lunge betrigt zwischen 10 und 50 %
[Jarup et al. 1998] und wird von drei Prozessen bestimmt, der Ablagerung der
Partikel im Bronchial- und Alveolarsystem, der mukozilidfren Clearance und der

alveoldren Clearance [Task Group on Lung Dynamics 1966].

Das in der Atemluft in Form kleiner Partikel von bis zu 5 um MMAD
(aerodynamischer Teilchendurchmesser) vorhandene Cadmium wird nach Inhalation
primér in den Alveolen abgelagert [Task Group on Lung Dynamics 1966; Materne et
al. 1975]. Nach Ablagerung der Partikel in den Alveolen wird der Hauptanteil friiher
oder spiter, unbeachtet der Loslichkeit resorbiert. Cadmiumchlorid passiert die
Alveolar-Blut-Schranke leichter als Cadmiumsulfid. Die Absorptionsrate eines
Cadmiumchloridaerosols ist hoher als von Cadmiumoxid. Die Alveolarabsorption ist
hoher nach intratrachealer Instillation als nach Inhalation eines Aerosols [Friberg et

al. 1985].
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2.1.5.2 Transport, Verteilung und Biotransformation

Nach Resorption liegt Cadmium im Blut zu etwa 90 % an Blutzellen, bevorzugt an
Erythrozyten und Lymphozyten gebunden vor. Der Plasmaanteil betragt etwa 10 %.
Im Plasma ist Cadmium iiberwiegend an Albumin gebunden [UBA 1998; Patrick
2003].

Die Verteilung von Cadmium nach Resorption aus dem gastrointestinalen Trakt ist
gepragt von einer initial raschen Aufnahme durch die intestinale Mucosa, gefolgt von
einer langsameren Resorption in die systemische Zirkulation mit Riickverteilung in
Leber und Nieren [JEFCA 2004].

Ein Cadmiumtransport aus dem Gastrointenstinaltrakt mittels verschiedener
Mechanismen, wie z.B. iiber Membranproteine fiir den Transport essentieller Metalle
wie Zink, Eisen und Calcium, Calciumionenkanile, Aminosauretransporter wie z.B.
Cystein-Cadmium-Konjugate  sowie mittels Endozytose von Cadmium-

Metallothionein-Komplexen, wird postuliert.

Nach dem Konzept eines sog. molekularen Mimikry agiert demnach Cadmium als
divalentes Ion als Homolog von beispielsweise Calcium und kann so spezielle
Calciumkanile passieren. Ferner soll Cadmium nach Untersuchungen in vitro als
konkurrierender Faktor fiir Zink an einem noch zu identifizierenden luminalen

Membrantransporter in Enterozyten agieren [Elisma 2001; Zalups 2003].

Uber den Blutweg gelangt Cadmium, zum GroBteil im Plasma an die
Sulfhydrylgruppe des Albumin gebunden, in die Leber. Dort induziert es die Bildung
von Metallothionein (MT), welches eine protektive Rolle gegen die zellschddigende
Wirkung von Cadmium zu spielen scheint. Bei MT handelt es sich um ein zu 33 % aus
Cystein bestehendes Protein (sog. ,,Zinc binding protein“), das primar in der Leber,
jedoch auch in den Nieren gebildet wird und Cadmium unter Komplexbildung aus
dem Cytosol der Leberzelle abfiangt [Patrick 2003]. Ein Molekiill MT kann bis zu
sieben Cadmiumatome binden [JEFCA 2004]. Zur MT-Bildung genetisch nicht
befahigte Miuse sind bei weitem anfilliger gegeniiber einer cadmiumbedingten
Nieren- und Leberschidigung als zur MT-Produktion fahige Mause [Klaassen 1999;
Patrick 2003].
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Durch Wiedereintritt in den systemischen Blutkreislauf, vermutlich durch
Freisetzung aus nekrotischen Hepatozyten, gelangt an MT gebundenes Cadmium in
die Nieren. Cadmium-Metallothionein (Cd-MT) wie auch an Albumin gebundenes
Cadmium wird zunichst glomerular filtriert, dann in die Zellen der proximalen
Tubuli aufgenommen und lysosomal gespalten. Die frei gewordenen zweiwertigen
Cadmiumionen bewirken daraufhin eine Produktion von MT in der Zelle und eine

Neubildung von Cd-MT [Zalups 2003].

2.1.5.3 Speicherung und Elimination

Die Cadmiumkonzentration in Organen von Neugeborenen ist sehr gering [Herber
2004]. Die renale Cadmiumkonzentration erhoht sich von der Geburt bis zum

Erwachsenenalter um den Faktor 5000 [Elinder 1976; Patrick 2003].

Cadmium wird zu nahezu 50 % - bezogen auf den Gesamtcadmiumgehalt des Korpers
- in Leber und Nieren gespeichert. Weitere Speicherorte sind Knochen, Pankreas,
Nebennieren und Plazenta [Patrick 2003].

Die Halbwertszeit des in der Niere gespeicherten Cadmiums betragt zwischen ca. 35
Jahre (Kleinkind) und bis zu 12 Jahre (hohes Alter). Eine Anhaufung und
Speicherung in der Leber nach akuter Cadmiumbelastung scheint primir auf den
hepatozellularen Gehalt an MT sowie die Fahigkeit des MT, Cd im Cytosol zu binden,
zuriickzufiihren sein [Zalups 2003]. Durch Bindung an MT scheint die Leber so
potentiell zytotoxische Konzentrationen an Cadmium, ohne Schaden zu nehmen,
speichern zu konnen [JEFCA 2004].

Untersuchungen an Zellkulturen humaner Leberzellen zeigten, daB die
Akkumulation von Cadmium nach Vorbehandlung mit Zink abnahm [Mishima 1997].
Die hochste Cadmiumbelastung weist die Nierenrinde auf [Patrick 2003].

Im Lauf des Lebens steigt der Cadmiumgehalt der Nierenrinde bis zum 50.
Lebensjahr an, danach fillt er wieder ab [Drasch 1985].

Der Hauptanteil des in den Nieren gespeicherten Cadmiums findet sich im
Rindenbereich und dem &uBeren Band der Medulla, in den proximalen

Tubulussegmenten [Zalups 2003].
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Die Speicherform des in der Niere abgelagerten Cadmiums ist bisher nicht geklart.
Neuere Untersuchungen zeigten, daB Cadmium kurz nach der Aufnahme in die
proximale Tubuluszelle vorrangig an zellulare Proteine gebunden vorliegt. Innerhalb
von 3 Stunden wird das in der Zelle vorhandene Cadmium mit einem
niedrigmolekularem Molekiilpool assoziiert. Es ist anzunehmen, da MT einen der

primiren Liganden im Pool darstellt [Zalups 2003].

Uber den Gastrointestinaltrakt als auch iiber die Lungen resorbiertes Cadmium wird
sehr langsam iiber den Harn bzw. iiber die Galle mit den Faezes ausgeschieden. Im
Gastrointestinaltrakt nicht resorbiertes Cadmium wird ebenfalls mit den Faezes
ausgeschieden (vgl. Abb. 1). Wegen der relativen Resorptionsquote kann die fiakale
Exkretion von Cadmium als Indikator einer oralen Cadmiumexposition gewertet

werden [Zalups 2003].

Die Ausscheidung iiber den Urin ist groBtenteils abhidngig von der Art der
Cadmiumexposition. Nach akuter parenteraler, inorganischer Cadmiumexposition ist
sie vernachlassigbar gering [Zalups 2003]. Die Ausscheidung steigt bei Cadmium-
induzierter, renaler tubularer Schadigung, die Cadmiumbestimmung im Harn stellt
demnach keinen verlaBlichen Wert zur Abschitzung der aufgenommenen

Cadmiummenge dar [Zalups 2003].

Weitere Eliminationswege fiir Cadmium stellen Haare und Muttermilch dar. Sie sind
von untergeordneter Bedeutung beziiglich der Gesamtausscheidung und verandern

die biologische Halbwertszeit von Cadmium nicht signifikant [WHO 1992].
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In hoherer Konzentration fithren die Cadmiumionen zu oxidativem StreB,

Zellschadigung und Zelltod der Tubuluszelle [Patrick 2003; Zalups 2003].

Cadmium kann durch Anbindung an mitochondriale Strukturen in der Zelle die

Zellatmung behindern bzw. eine oxidative Phosphorylierung vollstandig entkoppeln.

Durch Anbindung an Sulfhydryl-Gruppen und Produktion von Lipidperoxiden

bewirkt Cadmium eine Schiadigung der Zelle. Durch Bildung eines mit der

Gallenfliissigkeit ausgeschiedenen Cadmium-Glutathionkomplexes vermindert es

den Glutathiongehalt der Zelle. Weiter inhibiert Cadmium antioxidative Enzyme wie

Katalasen und Dismutasen und ist in der Lage, Zink oder Selen in Metalloenzymen zu

substituieren. Zielorgane sind Niere, Leber, Gehirn, Herz, Fortpflanzungsorgane,

Lungen und die Schleimhiute des Atem- sowie des Gastrointestinaltrakts [Patrick

2003].

Die geschitzte letale Dosis oral aufgenommenen Cadmiums betrigt zwischen 300

und 3500 mg [Krajnc et al. 1987].
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2.1.6.1.1 Akute Cadmiumintoxikation

Das Krankheitsbild einer akuten Cadmiumintoxikation ist meist durch die pulmonale
Aufnahme von Cadmiumoxid bedingt (sog. ,,Cadmiumfieber®). Nach einer Latenzzeit
von wenigen Stunden treten Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwindelgefiihl und starker
Durst mit Trockenheit des Halses auf. Im weiteren Verlauf entwickeln sich Tracheitis,
Bronchitis und Bronchopneumonie mit Dyspnoe und Zyanose. In schweren Fillen
kommt es zum Auftreten eines potentiell letalen Lungenédems. Durch diese
gravierenden Folgeerscheinungen unterscheidet sich ein ,,Cadmiumfieber” von einem
Metallfieber, wie es beispielsweise durch Inhalation von Zinkoxid auftreten kann.

Bei der selteneren akuten peroralen Resorption steht eine gastrointestinale
Symptomatik mit z. B. Erbrechen und Diarrhoen im Vordergrund. In leichteren
Fillen klingt die akute Erkrankung in ein bis zwei Wochen ab

Eine beruflich bedingte Cadmiumintoxikation gilt in der Bundesrepublik
Deutschland als entschadigungspflichtige Berufskrankheit gemiB Nr. 1104 der
Anlage zur Berufskrankheitenverordnung [BMA 1963].

2.1.6.1.2 Chronische Cadmiumintoxikation

Eine chronische subakute Cadmiumintoxikation ist in der Regel infolge langzeitiger
Aufnahme kleinerer Mengen Cadmium bedingt und kann sich je nach Aufnahme in
Form eines chronischen Lungenodems und entziindlicher Reizzustinde der oberen
Atemwege oder Symptomen einer chronischen Gastritis mit typischer Gelbfarbung
der Zahnhalse zeigen. Mit fortschreitender Erkrankung treten Andmie, Abmagerung
und Gangstorungen infolge einer Osteoporose mit transversalen Knochenfissuren

und evtl. Tibiaverdickungen (sog. ,Milkmansches Syndrom*) auf [BMA 1963].

Das bei chronischer Belastung in der Nierenrinde gespeicherte Cadmium bedingt bei
einer Uberschreitung einer renalen Konzentration von 50 ug/g Nierengewebe
(Feuchtgewicht) ein signifikantes Risiko fiir die Induktion einer tubulidren
Schadigung und damit fehlerhaften Nierenfunktion [Lauwerys 1990]. Bereits eine
Belastung des Korpers mit 30 pug Cd/Tag kann sich nach den Ergebnissen von
Satarug bei 1 % der erwachsenen Bevolkerung je nach individueller Disposition in

milden Formen einer renalen Dysfunktion duflern [Satarug et al. 2000].
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Die durch Cadmium induzierten nephrotoxischen Schidigungen betreffen
vorwiegend den Bereich der proximalen Tubuli und bedingen eine verminderte
Reabsorption niedermolekularer Bestandteile des Priméarharns bzw. eine vermehrte
Ausscheidung (sog. tubulare Proteinurie) von u.a. Alpha;- und Beta.-Mikroglobulin
und Retionol-bindendem Protein (RBP), die demzufolge als
Nierenfunktionsparameter fiir eine Cadmiumschadigung dienen konnen [UBA 1998;

Patrick 2003].

Mit fortschreitender tubuldrer Schadigung kommt es ebenfalls auf glomeruldrer
Ebene zu weitreichender Schiadigung mit verminderter glomerularer Filtrationsrate,
Aminoacidurie, Glucosurie und Phosphaturie. Daraus resultierende Stérungen des
renalen Calcium- und Phosphorhaushalts bedingen wiederum Stérungen des

Mineralstoffwechsels und der Entwicklung von Nierensteinen [ JEFCA 2004].

Die Cadmium-induzierte Nierenschadigung bewirkt auch eine deutlich erhohte
renale Cadmiumausscheidung iiber den Urin. Die Folge ist eine Abnahme der
Cadmiumkonzentration in der Niere. Bei laufend erhohter Cadmiumaufnahme steigt
daher die Cadmiumkonzentration der Niere zunichst kontinuierlich an, fallt aber
dann, bedingt durch die Schadigung der Niere trotz weiterer Cadmiumzufuhr wieder
ab. Hieraus resultiert ein individuell wunterschiedliches Maximum der
Cadmiumkonzentration in der Niere, das nicht tiberschritten werden kann [Friberg

1984; Zalups 2003].

Eine Cadmium-bedingte Schidigung des Knochens ist auf die Toxizitat von Cadmium
mit dadurch erhohter Calciumausscheidung mit dem Harn und dem daraus

resultierenden, verminderten Vitamin D3-Gehalt zuriickzufiihren [Patrick 2003].

Die Mitte der 1970er Jahre in Japan aufgetretene sog. "Itai-Itai-Krankheit", einer
Erkrankung des Skelettsystems mit schmerzhafter Osteomalazie und erhohter
Frakturneigung lasst sich auf eine kurz nach dem 2. Weltkrieg bestehende
Mangelerndhrung mit Calcium-, Eisen- und Proteinmangel zuriickfiihren, da daraus
in cadmiumbelasteten Gegenden eine besonders stark erhohte Cadmiumresorption

resultierte [Kjellstrom 1992; Brzoska et al. 1998].
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2.1.6.2 Embryotoxizitit und Teratogenitdt

Eine Ende der 1980 "er Jahre durchgefiihrte Studie ergab, daB Frauen mit hoherer
Cadmiumbelastung im Vergleich zum nichtbelasteten Kollektiv Kinder mit

niedrigerem Geburtsgewicht zur Welt brachten [Cresta et al. 1989].

In zu Beginn dieses Jahrhunderts durchgefiihrten Studien =zeigte sich eine
hochsignifikant positive Korrelation zwischen der Konzentration von Cadmium in
maternalem Blut und Nabelschnurblut, was belegt, daB Cadmium in der Lage ist, die
Plazentaschranke zu passieren. Auch hier zeigte sich eine inverse Korrelation
zwischen Geburtsgewicht und Cadmiumkonzentration von maternalem Blut bzw.

Nabelschnurblut [Salpietro et al. 2002; Nishijo et al. 2004].

In einer Studie von ZHANG ET AL. [2004] an 47 gesunden schwangeren Frauen in
China zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen niedrigem maternalen
Kupferblutspiegel und erhéhter Cadmiumkonzentration in Nabelschnurblut. Weiter
zeigte sich eine signifikante Erhohung der plazentaren Cadmiumkonzentration bei
niedriger Zinkkonzentration = maternalem  Blutes. @ Die  plazentare
Cadmiumkonzentration war dagegen bei einer niedrigen Gesamtblutkonzentration
von Selen signifikant niedriger als bei normalen Selenblutspiegeln. Dies 1aft
Riickschliisse darauf zu, daB essentielle Elemente wie Zink, Kupfer und Selen am

plazentaren Cadmiumtransport beteiligt sind.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich im Tierversuch. Cadmium fiihrt nach oraler und
nach subkutaner Applikation bei mannlichen Ratten zu einer Beeintrachtigung der
Fortpflanzungsfiahigkeit sowie zu Hodenatrophien [Gouveia 1988; Saygi et al. 1991;
Chen et al. 2002]. Bei weiblichen Ratten, die CdCl. in unterschiedlicher Dosis bis zu
8 Wochen nach Geburt erhielten, zeigten sich bei deren mannlichem Nachwuchs
Verhaltensauffailligkeiten sowie elektrophysiologische Veranderungen hauptsachlich

aus der Gruppe, die hohere Dosen erhalten hatte [Nagymajtenyi et al. 1997].

Andere Studien an Ratten ergaben, daf3 eine erhohte pranatale Cadmiumexposition
von Rattenfeten zu vermindertem Lungengewicht sowie Storungen der Surfactant-

Synthese fiihrt [Daston 1982].
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2.1.6.3 Mutagenitdt, Genotoxizitit und Karzinogenitdt von Cadmium

insbesondere im Hinblick auf das Prostatakarzinom

GemaB IARC gilt Cadmium als Gruppe I Karzinogen, was bedeutet, dal sowohl beim
Tier als auch beim Menschen ausreichende Beweise fiir die Karzinogenitiat von
Cadmium vorliegen [IARC 1993].

Cadmium induziert chromosomale Aberrationen sowohl in humanen als auch in
Nagerzellen [JEFCA 2004], beispielsweise fiihrt es zu DNA-Einzelstrangbriichen
[Tsuzuki 1994].

Cadmium unterbricht in der Zelle bereits in niedriger Konzentration sowohl die
Zellatmung als auch die oxydative Phosphorylierung, was in einer erhohten
Produktion freier Radikale mit Expression von inflammativen Chemokinen und
Zytokinen resultiert und zur Oxidation von Nukleinsduren und einer Veranderung
von DNA-Reparaturmechanismen fiihrt. Infolge der Bildung freier Radikale werden
membranose  Strukturen von  Zellorganellen wie Mitochondrien und
endoplasmatischem Retikulum geschidigt [Fowler 1978; Dally 1997; Dong et al.
1998; Patrick 2003].

Weiter inhibiert Cadmium die Funktion des zinkhaltigen Tumorsuppressorproteins
p53 durch Konformation von dessen Proteinstruktur und verhindert damit eine
DNA-Anbindung [Meplan 1999].

In vitro-Versuche an Nagerzellen zeigten cadmiuminduzierte DNA-Schaden in Form

von Strangbriichen und Protein-Querverbindungen [Misra et al. 1998].

Eine erhohte Cadmiumbelastung wird nach neueren Untersuchungen in
Zusammenhand mit der Entstehung von Tumoren der Lungen [Waalkes 2003;
Sorahan 2004], des Pankreas [Schwartz 2000; Kriegel et al. 2006], der Nieren

[11*yasova 2005] Uterus und der Brust [Johnson et al. 2003] gesehen.

Insbesondere bei der Genese des Prostatakarzinoms scheint Cadmium eine
wesentliche Bedeutung zuzukommen. Bereits Mitte der 1980 “er Jahre durchgefiihrte
in vitro-Untersuchungen belegten, daB Cadmium in hoher Konzentration das
Zellwachstum humaner Prostataepithelzellen stimuliert [Webber 1985; Misra et al.

2003].
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Neuere in vitro-Untersuchungen an Ratten- und humanen Prostataepithelzellen
zeigten, daB Cadmium in einer innerhalb von zwei Wochen verabreichten Dosis von
10 umol/1 bzw. 1.83 ug/ml zu deren maligner Transformation fiihren kann [Achanzar
et al. 2001; Nakamura et al. 2002].

Bei in vitro-Versuchen an humanen Prostataepithelzellen, die einer kontinuierlichen
Exposition von CdCl. in einer Konzentration von 10 umol/1 ausgesetzt waren, wurden
Veranderung der Apoptosegene sowie eine zunehmende Resistenz gegen
Apoptosestimuli beobachtet [Achanzar et al. 2002].

Cadmium greift in den Steroidhormonstoffwechsel ein. Im Tierversuch zeigten sich
zur Cadmiumkonzentration proportionale Dihydrosteronspiegel in malignem

Prostatagewebe [Jamba et al. 1997].

Bei in vitro-Untersuchungen an humanen Prostatakarzinomzellen, deren
Zellwachstum durch Zusatz von Cadmium stimuliert wurde, zeigte sich, daB

Cadmium die Androgenrezeptorbindung blockiert [Ye et al 2000; Martin et al. 2002].

Die Pathogenese des Cadmium-induzierten Prostatakarzinoms koénnte aufgrund
einer aberrierenden Genexpression mit daraus resultierender Stimulation der
Zellproliferation oder einer Blockade der Apoptose resultieren. Eine Cadmium-
induzierte Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (vgl. oben) sowie eine Aktivierung
von Protoonkogenen konnte die Zellproliferation DNA-geschidigter Zellen bei
gleichzeitiger Supprimierung von DNA-Reparaturmechanismen weiter steigern

[Goyer et al. 2004].
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2.2 Selen in der Literatur

2.2.1 Historie

Die ersten Beschreibungen des Elements Selen entstammen der Feder Marco Polo s
und reichen demnach bis ins 13. Jahrhundert. Entdeckt wurde das seltene Halbmetall
schlieBlich im Jahr 1817 von dem schwedischen Chemiker Joens Jakob Berzelius
(1779-1848). Nach seiner Entdeckung galt Selen iiber ein Jahrhundert lang als
ausschlieBlich toxische Substanz. Erst in der zweiten Hélfte des letzten Jahrhunderts
wurde erkannt, welche essentielle Rolle Selen im Organismus hoherer Lebewesen
spielt [Oldfield 2002]. 1957 entdeckten SCHWARZ UND FOLTZ in Versuchen an
Ratten, daB diese nach Erhalt selenarmen Futters iiber einen lingeren Zeitraum
nekrotische Leberdegenerationen entwickelten. Anfang der 1970 er Jahre wiesen
FLOHE ET AL. [1973] und ROTRUCK ET AL. [1972; 1973] die antioxidativen
Eigenschaften von Selen als wesentlichen Bestandteil der Glutathionperoxidase und
damit essentielles Spurenelement nach. 1979 zeigten Wissenschaftler der Republik
China mit ihren Ergebnissen den protektiven Effekt von Selen bei der Entstehung
einer speziellen Form der jugendlichen Kardiomyopathie auf [Wang 1979; Yin 1979].
Neuere Untersuchungen ergaben u.a. eine wesentliche Bedeutung von
Selenoproteinen im Schilddriisenmetabolismus [DePalo et al. 1994; St. Germain
1997; Bates et al. 2000] und Immunsystem [Arthur et al. 2003].

Das Hauptaugenmerk derzeitiger Untersuchungen liegt auf der chemoprotektiven
bzw. praventiven Potenz von Selen in der Kanzerogenese, wie bereits in vitro, im
Tierversuch als auch im Rahmen diverser klinischer Studien der letzten Jahre belegt

[Griffin 1979; Webber 1985; Redman 1998].
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2.2.2 Chemische und physikalische Eigenschaften von Selen

Das Halbmetall Selen besitzt im Periodensystem der Elemente das chemische Symbol
»Se“ und die Ordnungszahl 34. Seine relative Atommasse betragt 78,96 g/mol, seine
Dichte 4,82 g/cm3. Selen besitzt die Elektronenkonfiguration [Ar]3d© 4s2 4p4 und
steht in der 4. Periode.

Neben den Nichtmetallen Sauerstoff und Schwefel, dem Halbmetall Tellur, dem
Metall Polonium und dem synthetischen Ununhexium nimmt Selen seinen Platz in
der VI. Hauptgruppe ein, der Gruppe der Chalkogene (griech. ,,Erzformer®).
Elementares Selen kommt in einer Reihe von verschiedenen Modifikationen vor. Die
thermodynamisch stabilste Form stellt graues, metallisches Selen dar. Daneben sind
mehrere nichtmetallische, metastabile, rote und schwarze Formationen bekannt
[Holleman-Wiberg 1995].

Der Schmelzpunkt von Selen liegt bei 217°C, der Siedepunkt bei 685°C. Alle
Modifikationen gehen bei Erhitzen zunichst in die stabile metallische Form {iber. In
der Dampfphase spalten sich die Molekiile zu immer kleineren Aggregaten, oberhalb
von 700°C liegen iiberwiegend Se.-Molekiile vor, oberhalb von 2000°C liegt Selen

monoatomar vor [Holleman-Wiberg 1995].

Wie seine Homologe Schwefel und Tellur reagiert Selen sowohl mit elektronegativen
als auch elektropositiven Elementen, wobei es vorzugsweise in den Oxidationsstufen
-2, 0, +4 und +6 auftritt. @ Weiter existieren Selenverbindungen mit den
Oxidationsstufen —1, +1 oder +2 [Holleman-Wiberg 1995].

Selenanionen wie das Monoselenid Se2- bilden Alkalimetallselenide wie Na.Se,
Erdalkaliselenide wie BaSe und Schwermetallselenide wie CdSe oder HgSe
[Holleman-Wiberg, 1995]. Schwermetallselenide sind extrem unlosliche
Verbindungen. Thre Loslichkeitsprodukte liegen noch einige Zehnerpotenzen

niedriger als die der entsprechenden Sulfide.
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In seinen organochemischen Eigenschaften ist Selen seinem Homologen Schwefel
weitgehend dhnlich. Von fast allen derzeit bekannten natiirlich vorkommenden
Organoschwefelverbindungen, wie die schwefelhaltigen Aminosiduren Methionin und
Cystein, sind Pflanzen und Bakterien in der Lage, analoge Organoselenverbindungen

zu synthetisieren [Schrauzer 2004].

Selenomethionin wird vom tierischen Organismus in Abhangigkeit von verfiigharem
Schwefel synthetisiert und in Proteine eingebaut, ohne nennenswerte strukturelle
bzw. funktionelle Veranderungen hervorzurufen. Die Biosynthese von Selenocystein

erfolgt bei Tieren genetisch kontrolliert [Schrauzer 2004].

In seinen organischen Verbindungen kommt Selen hauptsachlich in Form von Selen-
ethern (R-Se-R) wie in Selenomethionin, oder Selenolen (Selenomercaptanen
R-SeH), den Homologen der Alkohole (R-OH) bzw. Thiole (Mercaptanen R-SH) vor
[Reddy 1983; Langner 2003]. Selenole sind stiarkere Sauren als Thiole. Sie liegen bei
physiologischen pH-Bedingungen in Form von R-Se-Anionen vor, die ein starkes
Bindungsvermogen fiir Schwermetallionen wie Hg?+, Cd2*, Pb2+ und Cu2+ zeigen und
somit zur Schwermetallentgiftung beitragen konnen [Reddy 1983].

Im Gegenzug losen Schwermetalle Selen aus seinen organischen Verbindungen
heraus und senken damit seine Bioverfiigbarkeit. [Reddy 1983].

Im Rahmen metabolischer Prozesse kommt es v.a. in Leber und Nieren zur
Entstehung einer Reihe methylierter Selenverbindungen [Hassoun 1995; Reddy
1983;]. Beispielsweise wird Selen vom Menschen durch Transpiration in methylierter
Form als Dimethylselenid ausgeschieden. Bei akuter Selenintoxikation verstromt der
SchweiB dabei einen fauligen Geruch (Holleman-Wiberg 1995).

Selen in methylierter Form wie Selenmethylselenocystein, Dimethylselenid und

Trimethylselonium ist am wenigsten toxisch [Jonallagada 1993].
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Folgende Selenformen sind moglich:
- Selen (Se), Oxidationsstufe +o
- Natriumselenit (Na.SeOs), Oxidationsstufe +IV
- Natriumselenat (Na.SeO,), Oxidationsstufe +VI
- Dimethylselenid ((CHj3).Se), Oxidationsstufe -II
- Trimethylselenonium ((CH3)sSe+), Oxidationsstufe -1I
- Hydrogenselenid (H2Se), Oxidationsstufe —II
- Selenige Saure (H.SeO;), Oxidationsstufe +IV
- Selensaure (H.SeO,), Oxidationsstufe +VI
- Selenocystein (SeCys), Oxidationsstufe —II
- Methylselenocystein (CH3SeCys), Oxidationsstufe —II
- Selenomethionin (SeMet), Oxidationsstufe —II

- Selenodigluthadion (GSSeSG), Oxidationsstufe +0

2.2.3  Vorkommen, Gewinnung und Verwendung von Selen

Selen ist mit einem geschitzten Anteil von 9 x 10¢ % als 66.-haufigstes Element am
Aufbau der Erdkruste beteiligt [Langner 2003].

Die Erdkruste hat einen mittleren Selengehalt von 0,05 — 0,09 mg/kg [Schrauzer
2001]. Der Selengehalt im Erdboden ist betrachtlichen regionalen Schwankungen
unterworfen. Neben Regionen mit minimalem Selengehalt existieren Erdzonen mit
exzessiv hohen Selenkonzentrationen. Spuren von Selen werden in so gut wie allen
Gesteinsarten, Boden, Gewidssern und der Atmosphidre gefunden. Hohere
Selengehalte weisen z.B. vulkanisches Gestein, Sandstein, Uranvorkommen und

Karbongestein auf [Schrauzer 2004].

Selen wird hauptsichlich als Beiprodukt bei der Gewinnung von Kupfer, Blei und
Silber gewonnen. Bei einer gegenwartigen Weltproduktion von etwa 2000 Tonnen
Selen jahrlich stellt das Ausgangsmaterial in mehr als 90 % der Selenproduktion
Nordamerikas bzw. in mehr als 8 % der Weltproduktion der bei der Kupferelektrolyse

anfallende Anodenschlamm dar [Schrauzer 2004].
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Etwa 40 % des produzierten Selens findet Absatz in der Glasindustrie. Unter Zusatz
von Cadmiumsulfoselenid entstehen intensivrot gefarbte Glaser, die in der
Signaltechnologie (z.B. Ampelanlagen) eingesetzt werden [Langner 2003].
Cadmiumsulfoselenid wird aufgrund seiner stabilen thermischen Eigenschaften als
farbgebendes Pigment u.a. bei der Plastikverarbeitung und in der Keramik- und
Lackherstellung angewendet [Schrauzer 2004].

Weitere 25 % der Selenproduktion finden aufgrund der Halbleiter- bzw.
photoelektrischen Eigenschaften von metallischem Selen Verwendung in der
Elektroindustrie u.a. als Bestandteil von Fotokopierzylindern, Thermoelementen,
Gleichrichtern, Photozellen oder Belichtungsmessern [Holleman-Wiberg 1995;
Schrauzer 2004].

Andere Verwendungsmoglichkeiten fiir Selen liegen u.a. in der metallverarbeitenden
Industrie, wo es als Legierungszusatz zu rostfreiem Stahl dessen
Korrosionsbestandigkeit und magnetische Eigenschaften erhohen kann. In der
Kautschukproduktion wird es als Vulkanisierungsmittel verwendet. In der
Viehwirtschaft dient Selen als Futtermittelzusatz fiir Hithner und Schweine zur
Erhohung der Wachstumsrate [Langner 2003].

Medizinische und pharmazeutische Verwendung findet Selen in Form von
Selenmono- bzw. Disulfiden als topisches Antiseborrhoicum bei Pilzerkrankungen
der behaarten Kopfhaut, bei Schuppenflechte sowie als Zusatz in
apothekenpflichtigen Antischuppenshampoos [Rote Liste 2004; Schrauzer 2004].
Anorganisches Natriumselenid bzw. Natriumselenit sind in niedriger Dosierung in
Nahrungsergdnzungsmitteln und als Zusatz in diversen Vitaminpriparaten in

Deutschland rezeptfrei erhiltlich [BVL 2005].
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2.2.4 Selen in der Umwelt und Biosphare

2.2.4.1 Selen in der Atmosphdre, in Gewdssern und dem Erdboden

Die weltweite Selenemission in die Troposphire ist sowohl natiirlichen als auch
anthropogenen Ursprungs und betridgt etwa 13 000 bis 19 000 Tonnen Selen
jahrlich. Selen findet sich in der Atmosphare in {iberwiegend gasformigem Zustand
[Mosher 1987]. Etwa 60 % der Selenfreisetzung erfolgt durch natiirliche Prozesse wie
vulkanische Emissionen, Windverwehungen von Bodenpartikeln oder Meerwasser
sowie Waldbranden und im Rahmen diverser biogener Prozesse des Erdbodens, der
Tier- und Pflanzenwelt [Mosher 1983; Nriagu 1988]. Der restliche Anteil der
jahrlichen Selenemissionen entsteht anthropogen durch die Verbrennung fossiler
Treibstoffe und Miill sowie in Kupferraffinerien, anderen metallverarbeitenden
Zweigen der Industrie und der Elektroindustrie [Nriagu 1988; Schrauzer 2004].

Die Analyse der europiischen Selenemission des Jahres 1979 ergab eine jahrliche
Selenfreisetzung in der ehemaligen Deutschen Demokratischen Republik von 24,1
Tonnen sowie 46,6 Tonnen in der damaligen Bundesrepublik Deutschland [Pacyna et
al. 1984].

Der durchschnittliche Selengehalt der Atmosphire liegt zwischen 0,01 — 30 ng/ms, in
jeweiliger Abhingigkeit von der Umgebung. Die mittlere Selenkonzentration von
Stadtluft liegt bei 3 ng/ms3, der Selengehalt der Landluft dagegen bei 1,3 ng/mas.

[Schrauzer 2004].

Selen liegt im Wasser liberwiegend in Form von anorganischem Selenit oder Selenat
vor [Barceloux 1999]. Die Selenkonzentration in Frischwasser liegt im Mittel bei 0,2
ug/l [Bennett 1983; Einbrodt 1984]. Die Selenkonzentrationen in Grund- und
Oberflichenwasser sind im Allgemeinen niedrig (< 10 pg/l), allerdings kann
Grundwasser in Abhingigkeit von geologischen Faktoren Konzentrationen bis zu 6
mg/1 erreichen [Glover et al. 1979]. Die Selenkonzentration von Meerwasser ist mit 4

ng/kg an der Oberflache und 60 ng/kg in der Tiefsee relativ gering [Bruland 1983].
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Nach geltender Trinkwasserverordnung in Deutschland darf der Grenzwert von 0,01
mg/1 Selen nicht iiberschritten werden [TrinkwV 2001].

Die Selenkonzentration von Wasser ist abhingig vom pH-Wert. Ein niedriger pH-
Wert des Wassers vermindert die Verfligbarkeit von Selen. In Anwesenheit von Eisen
prazipitiert Selen bei einem pH-Wert von niedriger als 7 als unlosliches Eisenselenid.
Bei pH-Werten iiber 7 werden Selenide zu l6slichen Selenaten oxidiert [Glover et al.

1979; Newland 1982; Elrashidi et al. 1989].

Der Selengehalt im Erdboden schwankt je nach Region zwischen 0,1 mg/kg und 1000
mg/kg [Schrauzer 2004]. Auf der Erde existieren zwei Zonen mit niedrigem Selen-
Bodengehalt, wovon jeweils eine auf der nordlichen und siidlichen Hemisphire
gelegen ist [Tan et al. 1987].

Besonders selenreiche Regionen finden sich in Teilen von China, Venezuela, Irland
und Teilen der USA, besonders selenarme Regionen in Neuseeland, Finnland und

ebenfalls Teilen von China [Schrauzer 2004].

Deutschland gehort zu den Selenmangelgebieten. Hier zeigt sich ein Nord-Siid-
Gradient der Selenbodenkonzentration. Die nordlich gelegenen Industriestandorte,
speziell ~das  Ruhrgebiet bzw. Nordrhein-Westfalen = weisen = hohere
Selenbodenkonzentrationen als der Rest Deutschlands auf [Hartfiel 1988; Oldfield
2002].

Der regionale Selengehalt des Erdbodens ist nicht mit der Bioverfiigbarkeit an Selen
gleichzusetzen [Schrauzer 2004].

In alkalischen, wasserreichen Boden neigt Selen zur Bildung gut 16slicher Selenate,
die von Pflanzen leicht aufgenommen werden konnen und eine Akkumulation mit bis
zu toxischen Konzentrationen mit sich bringen konnen. In saueren, trockenen Boden
liegt Selen als schlecht losliches Eisenselenit gebunden vor, das von Pflanzen nur
gering aufgenommen werden kann. Im Boden vorkommendes elementares Selen ist

stabil und grundsatzlich nicht bioverfiigbar (Oldfield 2002].
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2.2.4.2 Selen in der Nahrungskette : Pflanzen und Tiere

Die Bioverfiigbarkeit von Selen ist von seiner Bindungsform (vgl. Kap. 2.2.4.1) und
der Art der aufnehmenden Pflanze abhingig [Whanger 2002; Schrauzer 2004].
Akkumulatorpflanzen wie Astragalus-Spezies sind in der Lage, extrem hohe
Selenkonzentrationen von bis zu 10 mg/g zu speichern, wiahrend Gemiisesorten wie
Karotten, Tomaten oder Kartoffeln auch auf selenreichen Boden
Selenkonzentrationen von maximal 6 ug/g aufweisen [Whanger 2002].

In tierischen und pflanzlichen Nahrungsmitteln enthaltenes Selen findet sich
vorwiegend in der Proteinfraktion [WHO 1987].

Von Pflanzen aus dem Boden aufgenommenes anorganisches Selen wird zu
organischen Verbindungen wie Selenomethionin metabolisiert, welches als Bausteine
zellularer Proteine dient [Schrauzer 2004]. Ein hoher Anteil an Selenomethionin
findet sich in Cerealien, Sojabohnen und Hiilsenfriichten [Whanger 2002].

Im tierischen Organismus liegt Selen vorwiegend in Form von Selenocystein vor
[Whanger 2002]. Hohe Selenkonzentrationen finden sich in tierischen
Nahrungsmitteln wie Muskelfleisch, Innereien und Fisch [WHO 1987].

In selenarmen Regionen wie Deutschland werden selenhaltige Futtermittelzusétze an
Nutztiere verabreicht, um so einer Selenmangelversorgung — was nicht zuletzt auch
fiir den Endverbraucher Mensch von Bedeutung ist - vorzubeugen [Schrauzer 2004].
Laut neuere Studien sind dabei Futtermittelzusitze fiir Nutztiere mit organischen
anstatt anorganischer Selenverbindungen aufgrund deren hoherer Bioverfiigbarkeit

vorzuziehen [Schrauzer 2004].



Literaturiibersicht 27

2.2.5 Selenhomoostase im menschlichen Organismus

2.2.5.1 Aufnahme und Resorption

Die Resorption von Selen ist grundsitzlich von der Art der zugefiihrten
Selenverbindung abhingig [Schrauzer 2004]. Selen wird in hohem AusmafB im
Diinndarm resorbiert, wobei die in pflanzlichen und tierischen Nahrungsmitteln
enthaltenen organischen Selenverbindungen Selenomethionin und Selenocystein
eine intestinale Bioverfiigbarkeit von bis zu 90 % besitzen, anorganische
Selenverbindungen @ wie in  Nahrungsergdnzungspriparaten  enthaltenes
Natriumselenid nur zu etwa 60 % resorbiert werden [Ekmekcioglu 2000].

Im Tierversuch zeigte sich u.a. eine positive Beeinflussung der intestinalen
Verfiigbarkeit von Selen durch die Anwesenheit von Vitamin E und Vitamin A sowie
eine negative Beeinflussung der Selenresorption in Anwesenheit von Schwermetallen
oder Schwefel [Ekmekcioglu 2000].

Die Resorption anorganischer Selenverbindungen wie Selenit und Selenat erfolgt
passiv iiber die Biirstensaummembran des Diinndarms [Nowotzki-Grimm 1997;
Brigelius-Flohé et al. 2001].

Versuche an Sidugetieren zeigten, dass Selenat wie Sulfat passiv mittels eines
Natrium-Cotransporters oder mittels eines Anionenaustauschsystems im Austausch
gegen Hydroxylanionen durch die Biirstensaummembran transportiert wird
[Wolffram et al. 1985; Wolffram et al. 1988].

Die Resorption organischer Selenverbindungen wie Selenomethionin und
Selenocystein iiber die Biirstensaummembran erfolgt aktiv. Versuche an Schweinen
zeigten, dass sich Selenomethionin mit Methionin ein aktives natriumabhéngiges
Transportsystem in der Darmmucosa teilt [Wolffram et al. 1989].

Selenocystein scheint ebenfalls mittels Transporter basischer Aminosduren wie
Cystein, Lysin und Arginin aktiv durch die Darmmucosa resorbiert zu werden
[Wolffram et al. 1989].
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2.2.5.2 Selenmetabolismus

In Abbildung X erfolgt eine vereinfachte Darstellung des Stoffwechsels endogen

zugefiihrter Selenverbindungen [Nowotzki-Grimm 1997, modifiziert n. Finzel 1995].

Abb. 2: Vereinfachte Darstellung des Stoffwechsels exogen zugefiihrter Selenverbindungen
(mod. N. Finzel 1995)
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Nach Aufnahme der Selenverbindungen in die Darmwand erfolgt die Abgabe durch
die Darmepithelzellen ins Blut. Selenomethionin wird nach der Aufnahme teils
unspezifisch in Proteine eingebaut, teils zu Selenocystein verstoffwechselt (vgl. Abb.
2).

Der Transport anorganischer Selenverbindungen im Blut erfolgt nach Reduktion zu

Selenid tiberwiegend iiber eine Bindung an Albumin (Shiobara 1998).
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Organische und anorganische Selenverbindungen werden zu Selenwasserstoff
reduziert, und sind so bereit fiir den spezifischen Einbau in selenocysteinhaltige
funktionelle Selenoproteine [Nowotzki-Grimm 1997].

Uber den Einbau in Selenoprotein P in der Leber kann Selen auf dem Blutweg zu

anderen Organen transportiert werden [Schomburg et al. 2003].

2.2.5.3 Exkretion

Die Ausscheidung von Selen erfolgt tiberwiegend iiber die Nieren mit dem Urin in
Form des Trimethylselenonium-Ions. Weitere Ausscheidungswege iiber Lunge sowie
Schweif sind moglich, jedoch zu vernachléassigen [Nowotzki-Grimm 1997].

Der Anteil des mit den Faezes ausgeschiedenen Selens reprisentiert hauptsichlich
den im Gastrointestionaltrakt nach Ingestion nicht resorbierten Anteil [Burk 1983].
Die Regulation der Selenhomoostase wird vermutlich nicht iiber die Selenresorption,

sondern iiber die Urinausscheidung von Selen gesteuert [Sunde 1997].

2.2.5.4 Selenoproteine und funktionelle Selenoenzyme

Selenhaltige Proteine konnen in drei Gruppen eingeteilt werden.

Die erste Gruppe stellen unspezifische Selenoproteine dar, bei denen Selen
vorwiegend in Form von Selenomethionin, aber auch als Selenocystein unspezifisch
in Proteine eingebaut wird und dabei den Platz schwefelhomologer Aminosiauren
einnimmt, ohne selenspezifische Funktionen zu besitzen [Behne 2001].

Die zweite Gruppe stellen spezifische Selen-bindende Proteine dar. Bisher wurden
zwei verschiedene Selen-bindende Proteine in der Méauseleber differenziert, ein
14kDa-Protein, das fraglich als wachstumsregulierender Faktor agiert und ein 56
kDa-Protein, dessen Funktion im Korper noch nicht hinreichend geklart ist [Behne

2001].
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Die dritte Gruppe stellt die der spezifischen Selenoproteine dar. Diese im eigentlichen
Sinne als Selenoproteine in der Literatur gefiihrten, streng selenabhéngigen Enzyme
enthalten in ihrem aktiven Zentrum kovalent gebundenes Selenocystein [Behne
2001].
Der Einbau von Selenocystein verlauft hier genetisch kontrolliert. Selenocystein wird
durch das UGA-Codon kodiert und gilt als 21. proteinogene Aminosédure
[Forchhammer 1991; Hatfield 2002].
In der Literatur werden verschiedene Klassen von spezifischen Selenoproteinen
beschrieben. Zu den wichtigsten zéhlen:

- Gluthadionperoxidasen

- Jodothyronin-Dejodinasen

- Thioredoxinreduktasen

- Selenophosphatsynthetasen
Mit Ausnahme der letztgenannten Klasse scheinen alle katalytisch wirksam in
Redoxprozessen unter Verwendung von Thiolen als Donatoren von Elektronen zu

sein [Behne 2001].

Weiter existiert eine Reihe von Selenoproteinen mit noch nicht ausreichend geklarter
Funktion wie das mutmaBlich als Selentransportprotein im Plasma fungierende 43
kDa-Protein Selenoprotein P und das in Muskelgewebe angereicherte Selenoprotein
W, das dort fraglich an Redoxreaktionen beteiligt ist [Behne 2001].

Ein weiteres noch nicht ndher analysiertes 15kDa-Selenoprotein wurde in Prostata-
epithelzellen der Ratte gefunden [Kalkloesch et al. 1995; Behne 2001]. Bei weiteren
Untersuchungen an humanen T-Zellen konnte ebenfalls ein TGA-codiertes 15kDa-
Protein identifiziert werden, das ebenfalls in Prostatagewebe [Gladyshev et al. 1998]
lokalisiert scheint. Bei den beiden gefundenen Selenoproteinen scheint es sich um ein

und dasselbe 15 kDa-Protein zu handeln [Behne 2001].



Literaturtiibersicht

31

In Tabelle 1 erfolgt eine Ubersicht iiber bisher niher untersuchte spezifische

Selenoproteine von Sdugetieren.

Tab. 1: spezifische Selenoproteine, modifiziert nach [Behne 2001]

Selenoprotein

Vorkommen

Funktion

Gluthadionperoxidasen:

- zytosolische bzw.
klassische GPx (¢GPx)

- gastrointestinale
GPx (GI-GPx)

- Plasma-GPx (pGPx)

- Phospholipid-Hydroperoxid-
GPx (PHGPx)

- Spermale GPx (snGPx)

— Im Cytosol von Zellen

nahezu aller Gewebetypen

— In Zellen des

Gastrointestinaltrakts

— In extrazelluldren
Fliissigkeiten, vorwiegend

der Niere

— Im Zytosol oder
membranassoziiert in
verschiedenen Geweben,
Mitochondrien von

Spermatozoen

— Im Zellkern der
Spermatiden, Spermatozoen,

Hoden

Katalysieren die Reduktion von
Wasserstoffperoxid und verschiedener
anderer loslicher organischer Peroxide
(allg.)

Beteiligung am antioxidativen
Abwehrsystem gegen freie Radikale und
reaktive Molekiile;

Unterstiitzung von Vitamin E, das freie
Radikale abfangt (allg.)

Abwehrsystem gegen oral aufgenommene
Lipidhydroperoxide (GI-GPx)

Protektion von Biomembranen gegen
oxidative Schadigung, Beteiligung an
inflammativen und Apoptose-Prozessen,
Beteiligung an der Spermatogenese
(PHGPx)

EinfluB auf Spermienreifung und
Fruchtbarkeit durch Disulfid cross-linking /
Reorganisation der DNA (snGPx)

Iodothyronin-Deiodinasen:
- Typ 1-Deiodinase

- Typ 2-Deiodinase

- Typ 3-Deiodinase

— Schilddriise, Leber, Niere

— Gehirn, Plazenta,
Hypophyse, braunes
Fettgewebe

— Zentrales Nervensystem,

Haut, Plazenta

Katalyse der Aktivation und Inaktivation
von Schilddriisenhormonen

Entwicklung des fetalen Gehirns
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Thioredoxin Reduktasen

- Thioredoxin Reduktase 1
- Thioredoxin Reduktase 2

- Thioredoxin Reduktase 3

<In verschiedenen Geweben>

Katalyse der NADPH-abhingigen
Reduktion von oxidiertem Thioredoxin;
EinfluBnahme auf DNA-Synthese bzw. auf
die Regulation von Transkriptionsfaktoren,

Zellwachstum, Apoptosehemmung

Selenophosphatsynthetasen:
Selenophosphatsynthetase 2

<in verschiedenen Geweben>

Katalyse der Reaktion von Selenid mit AMP;
Produkt Selenophosphat ist Selendonor bei

der Biosynthese von Selenocystein

2.2.6. Essentialitat und Toxizitat

2.2.6.1 Physiologischer Selenbedarf

Selen ist fiir den menschlichen Organismus essentiell, was bedeutet, daB es - obwohl
fiir den Organismus lebensnotwendig - nicht selbst synthetisiert und daher von
auBen zugefiihrt werden mufl. Die vom menschlichen Organismus aufzunehmende
Dosis an Selen bewegt sich auf einem schmalen Grat zwischen Essentialitit und
Toxizitat. Bei einer zu hohen Aufnahme treten Vergiftungssymptome auf, in zu
niedriger Dosierung kommt es u.U. zu Mangelerscheinungen. Selen hat eine relativ
geringe therapeutische Breite von etwa 10. Als oberer sicherer Bereich werden 400 pg
Se/Tag angegeben, hohere Dosen konnten eine Selenosis verursachen. Bei
Serumwerten von 400-800 pg/l1 ist mit dem Auftreten von Vergiftungserscheinungen
zu rechnen. Als einmalige akute Vergiftungsdosis werden ca. 10 — 20 mg angegeben
[WHO 1992].

Aufgrund der stark schwankenden Selengehalte des Erdbodens ist die
Selenversorgung der Weltbevolkerung vorwiegend in Selenmangelgebieten nicht
gewihrleistet. Zur Abschitzung der minimal erforderlichen, der optimalen bzw.
maximal zuldssigen, vom menschlichen Organismus aufzunehmenden Selenmenge
dienen  Studien  iiber  aufgetretene  Selenmangelerscheinungen  bzw.
Selenintoxikationen.

Laut aktueller Empfehlung des Institute of Medicine der US National Academies wird
als optimale eine tagliche Aufnahme von 55 pg Selen mit der Nahrung fiir
Erwachsene als optimal empfohlen [IOM 2000]. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung hat 2000 fiir Jugendliche und Erwachsene (15-jahrige und Aaltere

Personen) 30 bis 70 ug/Tag empfohlen [DGE 2000].
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2.2.6.2 Intoxikation

Selen hat eine relativ geringe therapeutische Breite von etwa 10. Als oberer sicherer
Bereich werden in der Literatur 400 ug Se/Tag angegeben [WHO 2001], hohere

Dosen konnten eine Selenosis verursachen.

2.2.6.2.1 akute Intoxikation

Eine akute Selenvergiftung nach oraler Aufnahme kann bei Erwachsenen nach
einmaliger Einnahme von mehr als 3500 ug ausgelost werden [Olsen 1986] und
aufert sich in unspezifischen Symptomen wie Erbrechen, Durchfall,
Magenschmerzen, BewuBtseinsstorungen und Muskelspasmen. Bei letalem Ausgang
akuter Selenintoxikationen finden sich in der Literatur beschrieben Befunde wie
hamorrhagische Schleimhauterosionen der Magen- und Oesophagusschleimhaut,
Lungenodem, Leber- und Nierenschwellung, Darmnekrosen sowie eine intensiv
ziegelrote Verfarbung von Haut und Eingeweiden [Carter 1966; Koppel 1986;
Matoba 1986].

Eine akute Selenvergiftung nach Inhalation von selenhaltigen Stduben oder Gasen
verlauft unspezifisch und zeigt Symptome wie Reizung der Augen und Atemwege,
Erbrechen und Ubelkeit, erhohte Korpertemperatur, Erschopfung, Miidigkeit,
Schwindel, gastrointestinale Storungen, Metallgeschmack und kann sich in

psychoneurotischen Zustandsbildern duBern [Schrauzer 2004].

2.2.6.2.2 chronische Intoxikation

Bei chronischer Selenexposition, die sowohl oral, inhalativ als auch perkutan wie
durch Verwendung selenhaltiger Shampoos bedingt sein kann [Lockitch 1989],
finden sich in der Literatur beschrieben Symptome wie Merkfahigkeitsstérungen,
Kopfweh, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Storungen der Herztitigkeit und
Schleimhautirritationen sowie schlechte Zihne, Dermatitis, Arthritis, ikterisches
Hautkolorit,  gastrointestinale = Storungen,  Haarausfall, = Storungen des
Nagelwachstums, knoblauchartiger Atem sowie Taubheit, Krampfneigung und
Lahmungen [Schrauzer 2004].

Weiter kann relativ friih im Rahmen einer chronischen Selenintoxikation eine
Unterbrechung der Schilddriisenhormonsynthese mit Auswirkungen auf den

Metabolismus des Wachstumshormons und Insulin-like Growth Factors auftreten.
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Weitere Effekte einer chronischen Selenintoxikation konnten eine Storung der NK-
Zellen und neurotoxische Effekte wie Degeneration von Motoneuronen und

erhohtem Risiko einer amyotrophen Lateralskerose sein [Vinceti et al. 2001].

2.2.6.3 Mutagene, karzinogene, embryotoxische bzw. teratogene Potenz

Selen und seine Verbindungen scheinen allenfalls schwache mutagene Potenz zu
besitzen, wobei die in diversen Studien [Noda et al. 1979; Garberg et al. 1988]
beobachteten Effekte eher auf die generelle toxische Wirkung der dort verwendeten
Selendosierungen zuriickzufiihren sein diirfte. In den 1970 “er Jahren durchgefiihrte
Studien an maiannlichen Ratten, die eine mogliche karzinogene Potenz von Selen
postulierten, sind aufgrund zweifelhafter pathologischer Ergebnisse und Fehlern im
Studiendesign anzuzweifeln [Schrauzer 2004]. Weder die IARC noch der US NTP
listen Selen und seine Salze als potentielle Karzinogene auf, dem US National
Toxycology Program nach gilt Seleniumsulfid als fiir Tiere karzinogen [Barceloux
1999], laut WHO ist nicht davon auszugehen, daB Selenverbindungen in niedriger bis
maBiger Dosierung als Karzinogene wirksam sind [WHO 2001].

Bei Untersuchungen an Hiihnern zeigten sich in Abhangigkeit von zugefiitterten
Selenverbindungen wie Selenat und Selenomethionin in hoher Dosierung
MiBbildungen [WHO 1987]. Bei Rattenembryos, die Selenverbindungen erhalten
hatten, zeigten sich MiBbildungen wie Deformationen des Sehorgans und
Hirnschwellungen [Usami 1996]. In weiteren Untersuchungen zeigte sich hier, da83
Selenit und Selenat alleine verabreicht die Inzidenz einer embryonalen Malformation

erhohten [Usami 1999].

2.2.6.4 Selenmangel und mogliche Folgen

Laut WHO ist ein chronischer Selenmangel bei einer Zufuhr von weniger als 20
ug/Tag zu erwarten [WHO 1987]. In der Literatur werden durch Selenmangel
hervorgerufene = Symptome wie Myositis, WeiBung der Nagelbetten,
Pseudoalbinismus, erhohte Kreatinkinasewerte und Makrozytose beschrieben [Kien

1983; Vinton et al. 1987].
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Bei fehlender Selensubstitution besteht in Selenmangelgebieten die Gefahr des
Auftretens von Selenmangelerkrankungen. Die in der chinesischen Provinz Keshan,
einer duBerst selenarmen Gegend, aufgetretene endemische Kardiomyopathie, die
sogenannte Keshan-Krankheit ist als wichtigste, eindeutig auf Selenmangel
zurlickzufithrende Erkrankung anzufithren. Hier kam es vorwiegend bei Frauen in
gebdahrfihigem Alter und Kindern zu Stérungen der Herzfunktion durch
bindegewebige Degeneration des Herzmuskels und multifokalen Myocardnekrosen
bis hin zu kardiogenem Schock bzw. kongestivem Herzversagen [Ge 1993]. In
Finnland belegten epidemiologische Studie einen Zusammenhang zwischen
niedrigem Selenstatus und erhohtem Risiko cardiovasklarer Erkrankungen [Salonen
et al. 1982].

Eine weitere Selenmangelerkrankung stellt die Kashin-Beck-Erkrankung dar, eine
endemische Osteoarthropathie, die wiederum in selenarmen Provinzen Chinas zu
finden ist. Sie &duBert sich zunichst in rheumatogenen Symptomen wie
Gelenksteifigkeit, Gelenkschmerzen und resultiert in fortgeschrittenem Stadium in
teils erheblichen Gelenkdeformierungen, Knorpelnekrosen und
Gelenkdeformationen [Ge 1993].

Bei Untersuchungen an HIV-positiven Probanden zeigte sich, daf3 ein Selenmangel
eng mit der Progression und Mortalitit der HIV-Infektion korreliert ist [Dworkin
1994; Baum et al. 1997].

Weitere Erkrankungen, die in Zusammenhang mit einem niedrigem Selenstatus
assoziiert scheinen, sind endemisches hdmorrhagisches Fieber, Septikdmie, akute
Pankreatitis, chronisches Lymphodem [Schrauzer 2004] sowie Multiple Sklerose,
diabetische = Retinopathie, = Katarakt, = Unfruchtbarkeit = [Fishbein  1991],
Lebererkrankungen [Navarro-Alarcon et al. 2002], Asthma [Shaheen et al. 2001],

Hypothyroidismus bzw. Autoimmunthyreoiditis [Gartner et al. 2002].

2.2.6.5 Protektive Effekte von Selen

In der Literatur der letzten Jahre finden sich zahlreiche Hinweise auf eine
antikanzerogene Wirkung von Selen. Beispielsweise zeigte sich in Tierversuchen
unter Selensupplementation eine Hemmung sowohl chemisch als auch viral

induzierter Tumorigenese [Schrauzer 2004].
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Die Effektivitat von Selen als Anti-Kanzerogen hangt von seiner chemischen Form ab.
In einer Mitte der 1980 "er Jahre durchgefiihrten Studie erwiesen sich inorganische
Selenverbindungen vier- bis zehnmal mehr effektiv bei der Inhibition der
Tumorigenese als organische Selenformen [Milner 1985], wihrend in einer anderen
Studie an Ratten Selenit und Selenomethionin etwa gleich effizient bei der Hemmung
chemisch induzierter Tumoren der Mamma schienen [Ip 1986]. Neuere
Untersuchungen zu Selenmetaboliten wie Methylselenocystein oder Methylselenol
postulieren eine mogliche chemopreventive bzw. tumorsuppressive Wirkung [Ip
1990; Medina et al. 2001]. Natriumselenit ist in der Lage zur Hemmung diverser
Mutagene, die antikarzinogene Potenz von Selen diirfte mit dieser antimutagenen
Aktivitait Hand in Hand gehen [Schrauzer 2004].

Die protektive Potenz von Selen bei der Tumorigenese basiert auf verschiedenen
Mechanismen, in Abhéngigkeit von karzinogenem Stimulus, der Selendosis und der
experimentellen Gegebenheiten. Mogliche antikarzinogene Mechanismen von Selen
konnten dabei auf die GSH-Px-bedingte Verminderung der Konzentration freier
Radikale und Hydroperoxide in Geweben (vgl. Kap. 2.2.5.4) sowie die antioxidative
Potenz von Selen in Verbindung mit Vitamin E zuriickzufiihren sein. Weitere
mogliche Mechanismen konnten eine Modulation der Immunantwort, Hemmung der
Zellproliferation und der Tumorpromotion, Katalyse von Redoxprozessen zellularer
Wachstumsfaktoren oder zellulirer Rezeptoren durch Sulfhydrylgruppen,
Inaktivation von Onkogenen und Interaktion mit Selen-antagonistischen Elementen
wie dem Schwermetall und Karzinogen Cadmium sein [Schrauzer 2004].

In zahlreichen Kklinischen Studien der letzten Jahrzehnte zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen niedrigen Selen-Plasma-Konzentrationen und erhohtem
Krebsrisiko [Willet et al. 1983; Salonen et al. 1985]. Weiter finden sich in der
Literatur zahlreiche Hinweise auf eine inverse Relation zwischen Selenboden- bzw.
Umweltkonzentrationen und dem Auftreten von Krebs bzw. dessen Mortalitit
[Shamberger 1969; Schrauzer 1971; Shamberger 1973; Schrauzer et al. 1973]. In
weiteren klinischen Studien der letzten Jahre wurden signifikante kanzeroprotektive
Effekte durch Selensupplementation in Zusammenhang mit Leberkarzinom,
Speiserohrenkrebs, kolorektalem Karzinom, Lungenkrebs, Brustkrebs und
Prostatakarzinom nachgewiesen [Watrach et al. 1984; Yu et al. 1991; Blot et al. 1993;
Clark et al. 1996; Yu et al. 1997].
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Vor allem die Bedeutung von Selen bei der Pravention des Prostatakarzinoms ist in
den vergangenen Jahren zunehmend in den Mittelpunkt der Selenforschung getreten
und wurde durch zahlreiche Studien untermauert [Jiang et al. 2004; Taylor et al.
2004; Dong et al. 2005; Kim et al. 2005; Yamaguchi et al. 2005; Husbeck 2006; Zu
2006]. Die aktuell in den USA, Kanada und Puerto Rico seit 2001 und bis 2013, an 32
500 Miannern laufende Studie SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer Prevention
Trial) soll eine praventive Potenz von Selen in der Form von Selenomethionin in
Kombination mit Vitamin E, im Hinblick auf das Prostatakarzinom aufzeigen [Klein

et al. 2001; Klein 2004; Schrauzer 2004].



Literaturiibersicht 38

2.3 Wechselwirkungen zwischen Cadmium und Selen in der

Literatur

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, daB3 Selen in der Lage ist, die Toxizitat
des Schwermetalls Cadmium durch Bildung eines inerten Cadmiumselenidkomplexes
zu reduzieren [Magos 1980; Nuttall 1987; Lindh et al. 1996; Sasakura 1998].
Untersuchungen an Ratten ergaben, daB bei Zufiihrung von Selen die
Cadmiumkonzentration im Blut und Hoden signifikant erhoht war, wiahrend die
Cadmiumkonzentration in Leber und Nieren sank, wobei eine Umverteilung der
I6slichen Cadmiumproteinfraktion in Selen-enthaltende Proteine mit hoherem
Molekulargewicht erfolgte [Chen et al. 1975]. Eine Zufiihrung von Selen scheint
dabei einer gewebetoxischen Wirkung von Cadmium in Rattenhoden
entgegenzuwirken, im Gegenzug ist bei Zufilhrung von Selen eine
Cadmiumakkumulation des Hodengewebes zu beobachten, die ohne Selenzufuhr
nicht auftritt [Whanger et al. 1980].

Selen scheint Cadmium v.a. bei akuter Cadmiumexposition zu antagonisieren. In
Studien an Maiusen zeigte sich nach akuter Cadmiumexposition ein signifikanter
Abfall der Cadmiumkonzentration von Leber und Nieren nach achtwochiger
Selensupplementation [Jamba et al. 1997].

Speziell im Hinblick auf die kanzerogene Potenz von Cadmium scheint Selen eine
protektive Rolle zu spielen. In vitro-Studien an Rattenleberzellen zeigten, dalB
Cadmium die Expression von Protoonkogenen induziert, was in Anwesenheit von
Selenit im Kulturmedium inhibiert wird [Yu et al. 2001].

Auch hinsichtlich der cadmiumassoziierten Genese des Prostatakarzinoms scheint
Selen eine protektive Funktion zu besitzen, da Cadmium durch in vitro-Studien
belegt, das Zellwachstum humaner Prostataepithelzellen stimuliert, Selen dabei das

Cadmium-induzierte Zellwachstum inhibiert [Webber 1985].
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3 Fragestellung

Die Betrachtung der unter Kapitel 2.3 dargestellten Wechselbeziehungen zwischen
Selen und Cadmium 148t Riickschliisse auf eine weitgehend quantitative Bindung des
Schwermetalls Cadmium an Selen bei chronischer Cadmiumbelastung zu, was in
einer Ablagerung in Form toxikologisch inerter, unloslicher Verbindungen wie
Cadmiumselenid bzw. einem CdSe-Proteinkomplex im Gewebe resultieren konnte.
Daraus ware jedoch ebenfalls zu schlieBen, dal an Cadmium gebundenes Selen dem
Korper zur weiteren Bildung von Selenoproteinen nicht mehr zur Verfiigung stehen
kann. Unabhingig von der Cadmiumbelastung miilte demnach zur Gewahrleistung
des physiologischen Selenhaushalts stets ein gewisser molarer UberschuB an freiem,

biologisch verfiigbaren Selen vorliegen.

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit soll der Zusammenhang der Gehalte an Selen und
Cadmium in Prostatagewebe in Abhingigkeit von Rauchverhalten/Tabakkonsum und
Alter sowie unter Beriicksichtigung makro- und mikromorphologischer Befunde
untersucht werden. Weiter sollen anhand der zusitzlich untersuchten Selen- und
Cadmiumgehalte von Leber und Niere Riickschliisse auf die Gesamtbelastung des
Organismus mit Cadmium im Verhiltnis zur Cadmiumbelastung der Prostata -
ebenfalls unter Beriicksichtigung der jeweiligen Selenkonzentration - gezogen

werden.
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4 Material und Methoden

4.1 Gesamtkollektiv

Das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv umfaBt 152 minnliche Personen, wovon
der GroBteil der Verstorbenen zum Zeitpunkt des Todes im siidbayerischen Raum
wohnhaft und deutscher Nationalitdt war. Nihere Angaben zur Aufenthaltsdauer in
diesem Bereich bzw. dariiber, ob sich die verstorbenen Personen zeit ihres Lebens
iiberwiegend in stddtischer oder lindlicher Umgebung aufgehalten hatten, waren
nicht zu eruieren. Ebenfalls konnten keine verwertbaren Angaben zum
Erndahrungsverhalten gewonnen werden. Hinweise auf eine Dberufliche
Cadmiumexposition der Verstorbenen lagen bei keinem der untersuchten Fille vor.

Das Alter lag zwischen 15 und 99 Jahren. Bei der Auswahl der Fille wurde darauf
geachtet, daB bei Einteilung der Altersgruppen in sieben Zehn-Jahres-Gruppen jede

Gruppe mit jeweils ca. 20 Fillen vertreten war:

Altersgruppe Fille
15 — 25 Jahre 22
26 — 35 Jahre 23
36 — 45 Jahre 26
46 — 55 Jahre 22
56 — 65 Jahre 20
66 — 75 Jahre 19
76 — 99 Jahre 20

Soweit es anamnestische Angaben bzw. die vorliegenden Ermittlungsunterlagen
zulieBen, wurde die Fallauswahl danach getroffen, daB neben der im Kollektiv
iiberreprasentierten Zahl von Rauchern auch Nichtraucher in ausreichendem MaBe
vertreten waren. Dabei konnten — falls méglich anamnestisch belegt bzw. durch
Analyse von Nikotinabbauprodukten im Urin - lediglich Aussagen zum

Rauchverhalten kurz vor dem Tod getroffen werden.
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Niahere Angaben zum zeitlichen AusmaB des Rauchverhaltens bzw. Nikotinkonsums
der zum Todeszeitpunkt als Raucher klassifizierten bzw. zu fritherem Nikotinkonsum

der zum Todeszeitpunkt klassifizierten Nichtraucher waren nicht eruieren.

Weiter wurden samtliche Prostataproben der iiber 45-Jahrigen  histologisch

aufgearbeitet und mikroskopisch untersucht.

4.2 Untersuchungsmaterial

Samtliche asservierten Organ- und Urinproben entstammen dem Sektionsgut des
Instituts fiir Rechtsmedizin der Universitat Miinchen und wurden dort von April

2001 bis einschlieBlich Oktober 2001 wihrend der jeweiligen Obduktion entnommen.

Die Prostata wurde im Ganzen herauspripariert. Die Organe wurden sofort nach
Entnahme in Polystyrolbehilter mit SchraubverschluB (Multi Purpose Beakers,
100oml PP, Nr. 724202, Greiner Bio One GmbH, Kremsmiinster/Austria) asserviert
und bei -20 °C bis zur Aufarbeitung eingefroren.

Proben von jeweils etwa 10 g Nierenrinde bzw. Leber wurden bei Obduktion ebenfalls
entnommen und sofort nach Entnahme einzeln in Polystyrolrohrchen (12 ml
Rohrchen, Nr. 58.487, Fa. Sarstedt, Niimbrecht) asserviert. Diese wurden mittels
Polyethylenstopfen (Eindriickstopfen, Nr. 65.790, Fa. Sarstedt, Niimbrecht)
verschlossen und bis zur Aufarbeitung bei — 20 °C eingefroren.

Es wurden keine Organproben mit makroskopisch erkennbaren Zeichen von
Leichenfaulnis verwendet. Desweiteren wurden keine Proben von posttraumatisch
zerstorten Organen verwendet.

Von allen Fillen des Gesamtkollektivs konnten die Prostata im Ganzen sowie Proben

von Niere und Leber asserviert werden.

War bei Obduktion eine ausreichend gefiillte Harnblase vorzufinden, wurde ca. 5 ml
Urin in Polyethylenrohrchen mit Deckel (13 ml, 101 x 16,5 mm, Nr. 60541.500, Fa.
Sarstedt Ag & Co., Niimbrecht) asserviert und sofort nach Entnahme bis zur

Aufarbeitung bei — 20 °C eingefroren.
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4.3 Probenaufarbeitung
4.3.1 Organproben
4.3.1.1  Probenaufschluf

Nach Auftauen der Organproben bei Zimmertemperatur bis zum halbgefrorenen
Zustand wurden von den jeweiligen Organproben von Prostata, Nierenrinde und
Leber zwischen ca. 500 mg und 1000 mg mittels Einmalskalpellen (Cutfix
Einmalskalpell, Fa. Braun, Melsungen) und Einmalpinzetten (Peha Einmalpinzetten,
HAP 999565, Fa. Allpax KG, Weener) entnommen und direkt in
MikrowellenaufschluBgefaBe mittels einer Analysenwaage ( Toledo AE 166, Fa.

Mettler, GieBen) eingewogen.

Die jeweils eingewogenen Organproben wurden mit je 2,0 ml konzentrierter
Salpetersaure (HNO; 65% suprapur, Fa. Merck, Darmstadt) sowie 0,5 ml
konzentriertem Wasserstoffperoxid (H.O. 30 %, medizinisch reinst, Fa. Merck,

Darmstadt) versetzt.

AnschlieBend wurde unter Beriicksichtigung des in der Literatur angegebenen
jeweiligen mittleren Wassergehalts der untersuchten Organe [Ciba-Geigy 1977]
zwischen 2,15 ml und 1,72 ml Wasser (Aqua ad injectabilia, Fa. Braun, Melsungen)

bis zu einem AufschluBendvolumen von 5 ml zupipettiert.

Nach sorgfiltigem VerschluB der GefiBe erfolgte der AufschluBf in folgender

Mikrowellenapparatur (Fa. Intec, Uhingen):

Mikrowellengerat : MLS-1200 Mega

Absaug-Einheit : EM-30 Programmiersystem

Reaktionsgefasystem : HPR-1000-System mit Hochdruckbehilter HPS-100/110,
Hochdruck-Berstdeckel HBD-03 aus Material TFM®
hochrein, Fa. Hoechst; Schutzmantel HS-08-HTC; Spezi-
al-Adapterplatte AP-50 QS; Rotorkoérper HPR-1000/6
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Der AufschluB samtlicher Organproben erfolgte unter folgender Programmierung des

Mikrowellensystems:
Step Time Power Press Temp. 1 Temp.2

1 00:02:00 250 W 0B 0°C 70°C
2 00:01:00 oW 0B 0°C 0°C
3 00:03:00 250 W 0B 0°C 80°C
4 00:01:00 ow 0B 0°C 0°C
5 00:05:00 250 W 0B 0°C 80°C
6 00:01:00 oW oB 0°C 0°C
7 00:03:00 350 W oB o°C 90°C
8 00:02:00 450 W oB o°C 095°C
9 00:02:00 650 W oB o°C 100°C
10 00:05:00 400 W oB o°C 115°C

Rotor-Ctrl = on Twist = off Vent. = 00:20:00

Nach Abkiihlung wurden die resultierenden klaren AufschluBlosungen mit einem
AufschluBvolumen von 5 ml in Polyethylenrohrchen mit Deckel (13 ml, 101 x 16,5
mm, Nr. 60541.500, Fa. Sarstedt Ag & Co., Nimbrecht) pipettiert. Die
AufschluBlosungen wurden sofort im AnschluB3 mittels AAS gemessen.

Die Messung der einzelnen AufschluBlosungen erfolgte in dementsprechender
Verdiinnung mit Wasser (Aqua ad injectabilia, Fa. Braun, Melsungen) je nach

vorhandenem Selen- bzw. Cadmiumgehalt im Verhaltnis AufschluBB/Wasser wie folgt:

AufschluB8lésung | Verdiinnung fiir Verdiinnung fiir
der Organproben | Selenbestimmung | Cadmiumbestimmung
Prostata keine 1:1 bis 1:19
Nierenrinde keine bis 1:1 1:99 bis 1:4999

Leber keine 1:4 bis 1:499
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4.3.1.2 Histologische Aufarbeitung der Prostataproben

Von siamtlichen Prostataproben des Anteils des Gesamtkollektivs der iiber 45-
jahrigen wurden histologische Praparate angefertigt und diese dann mikroskopisch

untersucht.

Die entnommenen Gewebeproben wurden zur Fixation fiir mindestens zwei bis
maximal 14 Tage in 4%iges gepuffertes Formaldehyd eingelegt. AnschlieBend wurden
die zugeschnittenen Gewebsstiicke in Einbettkapseln gelegt und in einen automatisch
gesteuerten Einbettautomaten (Autotechnikon) gegeben, wodurch die Gewebeproben
innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden aus dem Medium Formaldehyd, iiber eine
Alkoholreihe mit den Konzentrationen 70%, 80%, 90% und 100% und Xylol, in das

Medium Paraffin (fliissig) tiberfiihrt wurden.

Nach Entnahme des Gewebes aus den Einbettkapseln erfolgte die Einbettung in
Paraffin unter Einlegung in AusgieBSférmchen und UbergieBung mit fliissigem, 70°C

warmen Paraffin.

Nach kompletter Auskiihlung der Paraffinblocke erfolgte eine mehrstiindliche
Lagerung im Kiihlschrank bei +8°C und im Anschlufl daran fiir einige Stunden eine

Tieffrierung bei —24°C.

Von den tiefgefrorenen Paraffinblocken wurden sodann mittels eines
Schlittenmikrotoms Gewebsstreifen mit einer Schichtdicke von etwa drei pum
heruntergeschnitten, welche auf einen Objekttrager aufgelegt wurden. Die
Objekttrager wurden dann fiir etwa 24 Stunden in einem Wiarmeschrank bei 68°C

aufbewahrt, um das Gewebe fest auf den Objekttrager zu binden.

Danach wurden die Priaparate auf den Objekttragern gefarbt. Dafiir wurden die
Objekttrager zuerst fiir 15 Minuten in Xylol entparaffiniert. Im AnschluB erfolgte
zundchst eine alkoholische Verdiinnungsreihe mit Ethanol abnehmender
Konzentration (erst 100%, dann 97% und 70%) und schlieBlich der eigentliche

Farbevorgang.
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Es wurden von allen Prostataproben Praparate mittels zwei unterschiedlicher

Farbetechniken angefertigt:

Farbetechnik Reihenfolge des Vorgehens

HE
(Hamalaun-Eosin):

. spiilen mit Aqua dest. (5 min.)
. farben mit Hamalaun (10 min)
. wassern (10 min)

. Eosin 2% (15 min)

. wassern (5 min)

EvG
(Elastica van Giesson):

. Resorcin-Fuchsin (25 min) im Warmeschrank
. drei mal in 70% Alkohol spiilen

. Weigerts Eisenhdmatoxylin (10 min)

. wassern (20 min)

. Pircofuchsin (5 min)

. kurz wiassern

oG phwWNEFEFOIRAWNH

Nach AbschluB des Farbevorganges wurden die Objekttrager wieder in eine
alkoholische Verdiinnungsreihe mit Ethanol zunehmender Konzentration (erst 70%,
dann 97% und 100%) eingebracht und schlieBlich fiir zehn Minuten in Xylol
entwassert.

Dann wurden die Priaparate auf den Objekttragern mit einem Deckglaschen
eingeschlossen, welches mittels eines speziellen Klebers aufgeklebt wurde und vor

mikroskopischer Beurteilung fiir mindestens 24 Stunden an der Luft getrocknet.

4.3.2 Urinproben zum Nachweis des Nikotinabbauprodukts Cotinin

Alle bis zur Aufarbeitung bei -20°C eingefrorenen Urinproben wurden erst kurz vor
der Messung bei Zimmertemperatur vollstindig aufgetaut. Die Messung der Proben

erfolgte in unverdiinntem Zustand.
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4.4 Messmethoden mittels Atomabsorptionsspektrometrie

4.4.1 Grundlagen der Atomabsorptionsspektrometrie

Die Bestimmung von Cadmium und Selen in den aufgeschlossenen Organproben von
Prostata, Nierenrinde und Leber erfolgte unter Verwendung nachfolgend genannter
Gerate (Fa. Perkin Elmer):

Spektrometer: Simultaneous Multielement AA Spectrometer SIMAA 6100
Graphitrohrofen: THGA (transverse heated graphite atomizer)

Atomisator: THGA Graphite Tube, Lot Nr. 491656-74/04T
Probengeber: AS 800 Autosampler

Software: AAWinlab Analyst

Gas: Argon 4.8, Fa. Linde Hollriegelskreuth

Die Grundlage fiir das Prinzip der Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) liefert die
Fahigkeit freier Atome, im Grundzustand elektromagnetische Strahlung einer genau
definierten Wellenlinge zu absorbieren und dadurch in einen angeregten Zustand
iiberzugehen. Zur analytischen Nutzung dieses Prinzips wird bei der AAS der Grad
der Atomisierung eines zu untersuchenden Elements meist im Rahmen einer
thermischen Spaltung erzeugt. Bei der hier verwendeten sogenannten Graphitrohr-
AAS wird die zu bestimmende Probe in einen Probenraum in Form eines
Graphitrohrs auf eine Plattform eingebracht und innerhalb von Sekunden auf
mehrere tausend Grad erhitzt, bis der Grad der Atomisierung erreicht ist. Der
Probenraum liegt in einem Strahlengang zwischen einer Lichtquelle, die
elementspezifische Spektrallinien emittiert und einem Detektor, der die Intensitat
der fiir das zu analysierende Element charakteristischen Wellenlidnge der Lichtquelle
nach Durchtritt durch den Probenraum mifit. Als Lichtquelle werden dabei
Hohlkathodenlampen oder elektrodenlose Entladungslampen des jeweils zu
bestimmenden Elements verwendet. Gemal dem Lambert Beer "schen Gesetz ist die
Absorption von Strahlung einer bestimmten Wellenldnge direkt proportional zur
Anzahl freier Atome des zu analysierenden Elements im Strahlengang, so daB eine
Bestimmung der Konzentration des zu untersuchenden Elements und die Erstellung
einer Kalibrationskurve durch Messung der spezifischen Strahlungsabsorption

moglich ist [Welz 1997].
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Bei der Messung von Organaufschliissen wie im Rahmen dieser Arbeit, handelt es
sich um eine Messung komplexer Matrices, die neben dem zu bestimmenden
Element jeweils eine Vielzahl weiterer Atome, Molekiile und Kleinstpartikel
enthalten, was sich storend auf das Ergebnis der Messung auswirken kann. Durch das
hier verwendete Gerit konnten diese Storungsquellen aufgrund einer sog. Zeeman-
Untergrundkorrektur ~ minimiert werden. Durch eine Aufspaltung der
Absorptionslinien, dem sog. "Zeeman-Effekt", anhand eines wihrend der Messung in
kurzen Intervallen um den Probenraum angelegten starken Magnetfelds, wird die
spezifische Absorption des zu bestimmenden Elements aus dem zu beobachtenden
Wellenlangenbereich heraus verschoben. Die durch Begleitstoffe bedingte

unspezifische Absorption bleibt von diesem Effekt unbeeinfluf3t.

Anhand der Differenz zwischen der ohne Magnetfeld gemessenen Gesamtabsorption
und der unter MagneteinfluB gemessenen Untergrundabsorption ergibt sich die

spezifische Absorption des zu analysierenden Elements [Welz 1997].

Eine weitere Fehlermoglichkeit ergibt sich aufgrund der notwendigen hohen Ver-
aschungstemperatur der organischen Begleitsubstanzen und der daraus
resultierenden Gefahr der Verfliichtigung auch der zu analysierenden Substanz. Diese
kann durch Zusatz eines sog. Matrixmodifiers bereits vor dem eigentlichen

Atomisierungsschritt verhindert werden.

4.4.2 Cadmium

4.4.2.1 Kalibrationslosungen

Als Blindlésung zur Kalibration dienten Mikrowellenleeraufschliisse aus 0,5 ml
konzentriertem Wasserstoffperoxid (H-O. 30 %, medizinisch reinst, Fa. Merck,
Darmstadt), 2,0 ml 65% HNO; (HNO; 65% suprapur, Fa. Merck, Darmstadt) sowie
2,5 ml Wasser (Aqua ad injectabilia. Fa. Braun, Melsungen). Kurz vor der jeweiligen
Messung wurde mittels Probengeber 5 pl Matrixmodifier zupipettiert. Bei der

Messung zeigte sich kein Cadmium-Peak.
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Es wurden Kalibrationslosungen unter identischen, wie bei den Organproben an-
gewandten AufschluBbedingungen aus 250 mg zertifiziertem Organreferenzmaterial
(Iyophilized pig kidney, 2,71 ug/g Cd + 0,15 ug/g, BCR Reference Material No. 186,
Fa. Promochem, Wesel) mit einer Konzentration von 2,71 ug/1 hergestellt und gemas
einer jeweils durchgefiihrten Drei-Punkt-Eichung unter entsprechender

Programmierung des Probengebers in absteigender Reihenfolge verdiinnt.

4.4.2.2  Matrixmodifikation

Zur Matrixmodifikation wurden allen Proben und Kalibrationslosungen 5 pl einer mit
Wasser (Aqua ad injectabilia. Fa. Braun, Melsungen) ad 10,0 ml aufgefiillten Losung
aus 100 mg Natriumhydrogenphosphat (NH,H.PO,, 99% reine Kristalle, Fa. Merck)
und 6,0 mg Magnesiumnitrat (Magnesium-Matrixmodifier, 10,0 + 0,2 g/l Mg(NOs)- -
6 H.O in HNOjca. 17%, Fa. Merck) zupipettiert.

4.4.2.3 Mefprogrammierung

Das Spektrometer wurde wie folgt programmiert:

Element | Wavelen Read Read Signal Smoothing
gth Time Delay measurement Points

(nm) (s) (s

Cd 228,8 5.0 0.0 Peak Area none

Operating mode: 1 lamp Replicates: fixed number

Calibration: Zero intercept, linear Signal Type: Bkgrnd corrected AA

Calib units: ng/ml Sample units: pg/1

Sig. Figs.: 4 Dec.Places: 5

Strahlungsquelle: Cadmium Hohlkathodenlampe N 305-0715, Fa. Perkin Elmer




Material und Methoden 49

Der Graphitrohrofen wurde nach folgendem Schema programmiert:

Step # Temperature | Ramp Hold Internal | Gastype | Read
(°O) time time flow

1 110 1 30 250 ®N OS | O

2 130 15 30 250 ®@N OS | O

3 650 10 20 250 ®N OS | O

4 1600 0 5 0 ®N OS | ®

5 2500 1 3 250 ®@N OS | O

Die Programmierung des Autosamplers erfolgte fiir alle Selenmessungen nach

folgendem Schema:

Losung Volumen Position
Losung
Blindlosung 20 ul 1

Standard-Losung | 20 pl

Verdiinnung 5—15ul

Matrixmodifikator | 5 ul

Q| | W N

Proben 20 ul - 34

Step A: Pipet diluent+modifier+sample/standard

Step B: run furnance steps1 to end

Bei jeder Probe wurden Doppelmessungen durchgefiihrt. Als MeBergebnis diente der
Mittelwert der beiden Messungen. Lag der Variationskoeffizient der beiden

Messungen iiber 10%, wurde die Messung wiederholt.

Lagen die MeBergebnisse der einzelnen Proben iiber 110 % der Kalibrationsgrenze,

wurde automatisch die Messung in steigender Verdiinnung wiederholt.
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4.4.3 Selen

4.4.3.1 Kalibrationslosungen

Als Blindlosung zur Kalibration dienten Mikrowellenleeraufschliisse aus 0,5 ml H2O.,
2,0 ml 65% HNO; sowie 2,5 ml Wasser (Aqua ad injectabilia. Fa. Braun, Melsungen).
Vor jeder Messung wurde der Blindlosung durch den Probengeber 10 ul

Matrixmodifier zupipettiert. Bei jeweiliger Messung zeigte sich kein Selen-Peak.

Es wurden Kalibrationslosungen unter identischen, wie bei den Organproben
angewandten AufschluBbedingungen aus 250 mg zertifiziertem
Organreferenzmaterial (lyophilized pig kidney, 10,3 pg/g Se + 0,5 ug/g, BCR
Reference Material No. 186, Fa. Promochem, Wesel) mit einer Konzentration von 103
ug/l hergestellt und gemaB einer jeweils durchgefiihrten Drei-Punkt-Eichung unter
entsprechender Programmierung des Probengebers in absteigender Reihenfolge

verdinnt.

4.4.3.2 Matrixmodifikation

Zur Matrixmodifikation wurden allen Proben und Kalibrationslésungen 10 pl einer
mit Wasser (Aqua ad injectabilia. Fa. Braun, Melsungen) ad 10,0 ml aufgefiillten
Losung aus 200 ul Rhodium-Modifikator (Rhodium(II)nitrate, Rh(NOs); in 10-15%
HNO;, Rh-content 8-10%, Fa. Aldrich) und 1,0 ml Pd-Matrixmodifikator (Palladium
Modifier, 10 g/1 PA(NOs). in 15% HNO3, Fa. Merck) zupipettiert.
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4.4.3.3 Mefprogrammierung
Das Spektrometer wurde wie folgt programmiert:
Eleme | Wavelengt Read Read Signal Smoothing
nt h (nm) Time Delay measurement Points
(s) (s)
Se 196,0 5.0 0.0 Peak Area none

Operating mode: 1 lamp

Calibration: Zero intercept, linear

Calib units: pg/1

Sig. Figs.: 4

Strahlungsquelle:

Replicates: fixed number

Signal Type: Bkgrnd corrected AA

Sample units: ug/1

Dec.Places: 5

Adapterstecker, Fa. Perkin Elmer

Der Graphitrohrofen wurde nach folgendem Schema programmiert:

Elektrodenlose Entladungslampe fiir Selen, No. N305-0672 mit

Step # | Temperature | Ramp | Hold Internal | Gastype Read
(°cO) Time Time flow Norm./Spl.

1 110 1 30 250 ®N /OS O

2 130 15 30 250 ®@N /OS O

3 1350 10 20 250 ®N /OS O

4 2200 0 5 0 ®@N /OS ®

5 2500 1 3 250 @N /OS O
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Die Programmierung des Probengebers erfolgte fiir alle Selenmessungen nach

folgendem Schema:

Losung Volumen Position
Losung

Blindl6sung 20 ul 1

Standard-Losung | 20 ul 2

Verdiinnung 5—15ul 3

Matrixmodifikator | 10 pl 4

Proben 20 ul 5-34

Step A: Pipet diluent+modifier+sample/standard

Step B: run furnance steps1 to end

Bei jeder Probe wurden Doppelmessungen durchgefiihrt. Als MeBergebnis diente der
Mittelwert der beiden Messungen. Lag der Variationskoeffizient der beiden
Messungen iiber 10%, wurde die Messung wiederholt.

Lagen die MeBergebnisse der einzelnen Proben iiber 110 % der Kalibrationsgrenze,

wurde automatisch die Messung in steigender Verdiinnung wiederholt.

4.5 Uberpriifung der eingesetzten AAS-Methoden

4.5.1 Methodeniiberpriifung mit zertifiziertem Referenzmaterial

Die Richtigkeit der zur Organanalyse eingesetzten Methoden wurde mittels eines
anderen Standardreferenzmaterials (lyophilized bovine liver, 0,544 mg/kg Cd + 0,017
mg/kg, 1,68 mg/kg Se <+ 0,14 mg/kg, BCR Reference Material No. 185R, Fa.
Promochem, Wesel) tiberpriift. Das Referenzmaterial wurde analog den Organproben
und Standards in der Mikrowelle aufgeschlossen und im Anschluf3 daran gemessen.
Die Wiederfindungsrate von Selen lag dabei zwischen 96 % und 102 %, fiir Cadmium

ergab sich eine Wiederfindungsrate zwischen 98 % und 106 %.
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4.5.2 MeBprazision und Wiederfindungsrate

Fiir jedes der untersuchten Organe wurde eine separate Uberpriifung der
Bestimmungsmethode  durchgefiihrt. Die  MeBprazision  wurde  durch
Mehrfachmessung eines Organaufschlusses kontrolliert.

Anhand der Bestimmung der Wiederfindungsrate in den mit Referenzmaterial
aufgestockten Organaufschliissen wurde die Kalibration iiberpriift. Es wurde jeweils
eine Organprobe sowie eine Einwaage zertifiziertem Standardreferenzmaterials
(lyophilized bovine liver, 0,544 mg/kg Cd + 0,017 mg/kg, 1,68 mg/kg Se =+ 0,14
mg/kg, BCR Reference Material No. 185R, Fa. Promochem, Wesel) wie unter Kapitel
4.3.1.1 beschrieben aufgeschlossen. Danach wurde die Organprobe nach Bedarf mit
Blindlosung verdiinnt und gemessen. 1 ml der Organprobe wurde weiter mit zwei
unterschiedlich definierten Mengen (0,5, und 1,0 ml ad 2 ml mit Blindlésung

aufgefiillt) der Referenzlosung versetzt und im Anschluf8 daran gemessen.

4.5.2.1 Mepprdzision und Wiederfindungsrate in Prostata

Einwaage Prostata (1397/01): 860,3 mg, Verdiinnung (Cd): 1:9
Verdiinnung Se: keine
Einwaage Referenzmaterial: 352,1 mg, Verdiinnung (Cd): 1:9

Verdiinnung (Se): keine

Sollwert Cd | MeBwert Cd | Wiederfindung Cd
[ng/1] [ng/1] [%]
1,41 1,41 100
1,66 1,61 97
2,62 2,49 o1
Mittelwert [%]: 96,00
Standardabweichung [%]: 3,74
Variationskoeffizient [%]: 3,90

Konfidenzintervall p= 95 % [%]: 4,23
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MeBprizision Cd Prostata

[ng/1]

1,41

1,38

1,46

Mittelwert [ug/1]:

Standardabwei

chung [ug/1]:

Variationskoeffizient [%]:

Konfidenzintervall p= 95 % [ug/1]:

Sollwert Se | MeBwert Se | Wiederfindung Se
[ng/1] [ng/1] [%]

61,64 61,64 100

60,40 54,33 90

89,98 84,66 94

Mittelwert [%]:

Standardabweichung [%]:

Variationskoeffizient [%]:

Konfidenzintervall p= 95 % [%]:

MeBprizision Se Prostata

[ng/1]

61,

64

64,

55

63,21

Mittelwert [ug/1]:

Standardabweichung [ug/1]:

Variationskoeffizient [%]:

Konfidenzintervall p= 95 % [ug/1]:

1,42
0,03
2,11

0,03

94,67
4,11
4,34
4,65

63,13
1,19
1,88
1,35



Material und Methoden

4.5.2.2 Mepprdzision und Wiederfindungsrate in Nierenrinde

Einwaage Nierenrinde (1397/01): 613,5 mg, Verdiinnung (Cd) : 1:999
Verdiinnung (Se) : 1:1
Einwaage Referenzmaterial: 366,4 mg, Verdiinnung (Cd): 1:9

Verdiinnung (Se): keine

Sollwert Cd | MeBwert Cd | Wiederfindung Cd
[ng/1] [ng/1] [%]
1,39 1,39 100
1,69 1,53 91
2,69 2,50 93
Mittelwert [%]: 94,67
Standardabweichung [%]: 3,86
Variationskoeffizient [%]: 4,08
Konfidenzintervall p= 95 % [%]: 4,37
MeBprizision Cd Nierenrinde
[ng/1]

1,39

1,46

1,36
Mittelwert [ug/1]: 1,40
Standardabweichung [ug/1]: 0,04
Variationskoeffizient [%]: 2,86

Konfidenzintervall p= 95 % [ug/1]: 0,05
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Sollwert Se | MeBwert Se | Wiederfindung Se
[ng/1] [ng/1] [%]

54,08 54,08 100

56,62 53,55 95

86,20 76,98 89

Mittelwert [%]:

Standardabweichung [%]:

Variationskoeffizient [%]:

Konfidenzintervall p= 95 % [%]:

MeBprizision Se Nierenrinde

[ng/1]

54,08

60,03

56,21

Mittelwert [ug/1]:

Standardabweichung [ug/1]:

Variationskoeffizient [%]:

Konfidenzintervall p= 95 % [ug/1]:

94,66
4,50
4,75
5,09

56,77
2,46
4,33
2,78

4.5.2.3 Mepprdzision und Wiederfindungsrate in der Leber

Einwaage Leber (1397/01):

Einwaage Referenzmaterial:

544,8 mg, Verdiinnung (Cd): 1:4

Verdiinnung (Se): keine

342,9 mg, Verdiinnung (Cd): 1:9

Verdiinnung (Se): keine
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Sollwert Cd | MeBwert Cd | Wiederfindung Cd
[ng/1] [ng/1] [%]
1,73 1,73 100
1,80 1,61 89
2,73 2,60 95
Mittelwert [%]: 94,67
Standardabweichung [%]: 4,50
Variationskoeffizient [%]: 4,75
Konfidenzintervall p= 95 % [%]: 5,09
MeBpriizision Cd Leber
[ng/1]

1,73

1,64

1,68
Mittelwert [ug/1]: 1,68
Standardabweichung [ug/1]: 0,04
Variationskoeffizient [%]: 0,05
Konfidenzintervall p= 95 % [ug/1]: 6,10
Sollwert Se | MeBwert Se | Wiederfindung Se

[ng/1] [ng/1] [%]

41,55 41,55 100
49,58 53,00 107
78,38 64,86 85
Mittelwert [%]: 97,33
Standardabweichung [%]: 9,18
Variationskoeffizient [%]: 9,43
Konfidenzintervall p= 95 % [%]: 10,39
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MeBpriizision Se Leber
[ng/1]

41,55

47,31

42,25

Mittelwert [ug/1]: 43,70
Standardabweichung [ug/1]: 2,57
Variationskoeffizient [%]: 5,88
Konfidenzintervall p= 95 % [ug/1]: 2,01

4.5.3 Uberpriifung der Homogenitit des Prostatagewebes

Es wurde anhand fiinf, an verschiedenen Stellen einer Prostata (GS 1203/01)
entnommener Gewebeproben die Reproduzierbarkeit der Probenaufbereitung durch
Ermittlung der Wiederholprizision tiberpriift.

GemaB der unter Kapitel 4.3.1.1 beschriebenen Probenverarbeitung wurden diese
fiinf Einwaagen aufgeschlossen und im AnschluB daran mit der jeweiligen Methode
zur Selen- und Cadmiumbestimmung gemessen.

Die Abweichungen der einzelnen MeBwerte vom Mittelwert beinhalten sowohl die
methodenbedingte Streuung der Werte als auch eine mdogliche, physiologische
inhomogene Verteilung von Selen und Cadmium innerhalb des Organs.

Zur  statistischen  Auswertung der Methodeniiberpriifung wurde das
Softwareprogramm Microsoft Excel 2003 fiir Windows XP verwendet.

Unter der Bezeichnung "Konfidenzintervall p = 95 %" wird das Konfidenzintervall des

Mittelwertes mit a = 0,05 angegeben.
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4.5.3.1 Prazision der Probenaufarbeitung fiir Cadmium

Organeinwaage Cd-Gehalt Aufschluf3 Cd-Gehalt Prostata
[mg] [ng/1] [ng/g]

518,9 31,2 300,64
515,7 29,4 285,05
520,3 30,2 290,22
521,5 31,6 302,97
523,7 32,6 311,25

Mittelwert [ng/g]: 298,03
Standardabweichung [ng/g]: 9,33
Variationskoeffizient [%): 3,13

Konfidenzintervall p= 95 % [ng/g]: 8,18

4.5.3.2 Prazision der Probenaufarbeitung fiir Selen

Organeinwaage Se-Gehalt Aufschlu3 Se-Gehalt Prostata
[mg] [ng/1] [ng/g]
518,9 14,9 143,57
515,7 15,9 154,16
520,3 16,2 155,68
521,5 14,8 139,02
523,7 16,3 155,62
Mittelwert [ng/g]: 149,61
Standardabweichung [ng/g]: 6,96
Variationskoeffizient [%]: 4,65

Konfidenzintervall p= 95 % [ng/g]: 6,10
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Diese Messungen von verschiedenen Proben einer Prostata belegen, daB die
Verteilung von Cadmium und Selen innerhalb der Prostata relativ gleichmaBig ist.
Der zur Analyse entnommene Teil darf daher als Durchschnittsprobe betrachtet
werden. Zudem wurden die Cadmium- und Selen-Konzentrationen jeweils aus einem
AufschluB gemessen, so daBl das Verhiltnis Cd/Se nicht durch eine Entnahme von

zwei unterschiedlichen Proben aus einer Prostata beeintrachtigt ist.

4.5.4 Uberpriifung der Kalibration

Es wurden im Durchschnitt 30 Proben pro MeBtag gemessen, wobei an jedem
Messtag fiir die Messung von Selen und Cadmium eine Drei-Punkt-Eichung in
Doppelmessung durchgefiihrt wurde, die innerhalb des linearen Kalibrationsbereichs
lag. Nach jeweils zehn gemessenen Proben wurde die Kalibrationslosung als Probe
gemessen. Wich das MeBergebnis um mehr als 10 % vom Sollwert ab, wurde
nachkalibriert. Kam es wihrend der einzelnen Messung zum Auftreten von
Fehlsignalen wie Doppelpeaks, starken MeBschwankungen bzw. einer zunehmenden
Empfindlichkeitsabnahme, wurde der Zustand des Graphitrohrs iiberpriift und
gegebenenfalls unter nachfolgender erneuter Kalibrierung durch ein neues

ausgetauscht.

4.5.5 Bestimmungsgrenzen fiir die Messung von Cadmium und Selen

Bei der durchgefiihrten Selenbestimmung lagen die erhaltenen MeBwerte der
Organproben von Prostata, Nierenrinde und Leber mit einer Minimalkonzentration
von 9,32 ug/l - das entspricht einem Gehalt von 279,6 pg Se des in den Atomisator
einpipettierten Losungsvolumens - allesamt oberhalb der fiir das Gerat SIMAA 6100,
Fa. Perkin Elmer angegebenen Nachweisgrenze von 45 pg Se pro einpipettiertem
Volumen bzw. deutlich im linearen Bereich der durchgefiihrten Kalibration.

Ebenfalls wurde die angegebene Nachweisgrenze von 1,3 pg Cd pro einpipettiertem
Volumen bei der durchgefiihrten Cadmiumbestimmung in keiner Messung

unterschritten.
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Bei den durchgefiihrten Messungen lag die minimal gemessene Cadmium-
Konzentration bei 1,5 ug/l (1110/01), was einem Gehalt von 30 pg Cd des in den
Atomisator einpipettiertem Volumens entspricht, und somit weit iiber der
angegebenen Bestimmungsgrenze bzw. deutlich im linearen Bereich der

durchgefiihrten Kalibration liegt.

Bei samtlichen Messergebnissen lag der Variationskoeffizient nach jeweils

durchgefiihrter Doppelmessung der Probenlosungen unter 10 %.

4.6 Untersuchung des Nikotinabbaustoffs Cotinin im Urin

4.6.1 Grundlagen

Das tertiare Amin Nikotin, bestehend aus einem Pyridin- und Pyrollidinring, ist einer
der Hauptbestandteile des Tabaks (s. Abb. 3). Der Nikotingehalt des trockenen
Tabakblattes liegt bei 0,5 - 18 %. Das in Zigaretten enthaltene Nicotin wird vom
Organismus pH-abhingig iliber die Lungen absorbiert, das Nikotin in per os
konsumiertem Tabak wie Kautabak wird ebenfalls pH-abhidngig iiber die
Mundschleimhaut aufgenommen. Nikotin hat eine Eliminationshalbwertszeit von 1
bis 4 Stunden. Die Nikotinexkretion erfolgt hauptsichlich iiber die Nieren. Nur
maximal 10 % des aufgenommenen Nikotins werden unveriandert im Harn

ausgeschieden [Tutka et al. 2005].

Den Hauptmetaboliten von Nikotin im menschlichen Organismus stellt das ebenfalls
mit dem Harn ausgeschiedene Cotinin mit einer Eliminationshalbwertszeit im

Durchschnitt von 17 Stunden dar [Tutka et al. 2005].

Die Metabolisierung von Nikotin findet iiberwiegend in der Leber statt, wobei 80 %
des Nikotins relativ rasch unter oxidativem Abbau mit Angriff am Pyrrolidinring in
einem NADPH-abhiangigen ProzeB iiber das Enzym CYP2A6 und cytosolische
Aldehydoxidase zu Cotinin erfolgt. Cotinin wird ebenfalls in der Leber weiter zu 3" -
Hydroxycotinin und 5 -Hydroxycotinin (s. Abb. 3) verstoffwechselt [Tutka et al.

2005].
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Abb. 3: Hauptabbauweg von Nikotin im menschlichen Organismus (n. Tutka et al. 2005)
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Cotinin wird mit dem Harn teils unverandert, teils metabolisiert (vorwiegend als 3 -

Hydroxycotinin und 5°-Hydroxycotinin) ausgeschieden. Aufgrund seiner lingeren
Halbwertszeit im Vergleich zum Nikotin und der UnbeeinfluBbarkeit seiner
Konzentration im Organismus durch Nahrungsmittel - Cotinin kommt ausschlieflich
in der Tabakpflanze vor - stellt die Cotininanalyse aktuell das Mittel der Wahl zur

Untersuchung des Rauchverhaltens dar.

4.6.2 Cotininnachweis und Methodeniiberpriifung

In den gesammelten Urinproben vorhandenes Cotinin wurde mittels eines
kompetitiven Micro-Plate Immunoassays fiir die qualitative und semiquantitative
Bestimmung von Cotinin im Urin nachgewiesen, der freies Cotinin im Verhaltnis zu
an auf einer Polystyreneplatte fixierte Antikorper enzymgebundenes Cotinin mifit.
Nach Entfernung des iiberschiissigen Enzyms wird Substrat zugegeben und die

Absorption bei zwei Wellenlangen (450 nm, 630 nm) gemessen.
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Da der Wert der gemessenen Absorption umgekehrt proportional zum vorhandenen
Cotiningehalt der gemessenen Probe ist, ergibt sich ein als positiv zu wertendes
Resultat bei einer Absorption kleiner bzw. gleich der beim OTI Cotinin Medium
Calibrator ( entspricht Cutoff Calibrator: 500 ng/ml, Abs: 0,245) gemessenen

Absorption. Eine Absorption groBer als 0,245 wurde als negatives Ergebnis gewertet.

Der Cotininnachweis erfolgte unter Verwendung nachfolgend genannter Gerate und

Materialien:

Gerit: Automated EIA Analyzer, System Coda, Serial No. 10476, BioRad
Laboratories

Tragerplatte: Cotinine Micro-Plate EIA, Lot Number 0501007, Ora Sure Tech

nologies Inc., USA
Enzyme Conjugate: LOT Nr. 0501007, Ora Sure Tech nologies Inc., USA
Substrate Reagent: LOT Nr. 0501066, Ora Sure Technologies Inc., USA
Stopping Reagent: LOT Nr. 0401010, Ora Sure Tech nologies Inc., USA

Die Uberpriifung der eingesetzten Methode erfolgte unter Verwendung folgender

Standardlosungen:

Negative Calibrator: 0 ng/mL, Lot Nr. 0401004, Ora Sure Technologies Inc., USA
Negative Control: 50 ng/mL, Lot Nr. 0301027, Ora Sure Technologies Inc., USA
Cutoff Calibrator: 500 ng/mL, Lot Nr. 0501077, Ora Sure Technologies Inc., USA
Positive Control: 5000 ng/mL, Lot Nr. 0200059, Ora Sure Technologies Inc., USA



Ergebnisse 64

5 Ergebnisse

Die MeBergebnisse und erhobenen Befunde sind in tabellarischer Form und nach

steigender Sektionsnummer geordnet in Tabelle 2 dargestellt.
Die einzelnen Ergebnisse werden unter folgenden Abkiirzungen angegeben:

- Cd <Organ> : Gesamtgehalt von Cadmium in ng je g Feuchtgewicht des analy-

sierten Organs

- Se <Organ> : Gesamtgehalt von Selen in ng je g Feuchtgewicht des analysier-
ten Organs
-RV : Rauchverhalten nach Cotininanalyse im Urin bzw. anamnest-

ischen Daten, klassifiziert nach Raucher [R], Nichtraucher [NR]
bzw. unbekanntem Rauchverhalten [?]

- Histo. : histologischer Befund des untersuchten Prostatagewebes;
es ergaben sich folgende Befunde: BPH (knotige Hyperplasie),
chronische Prostatitis, Karzinomgewebe (Prostata-Ca);

physiologisches Prostatagewebe wurde unter 0.B. angegeben

Fiir die einzelnen Organe werden folgende Abkiirzungen verwendet:

-P : Prostata
-NR : Nierenrinde
-L : Leber

Desweiteren werden als allgemeine Parameter aufgefiihrt:

- Nr. : laufende Nummer des Falls im Gesamtkollektiv
- GS-Nr. : Nummer der gerichtlichen Sektion

-A : zum Todeszeitpunkt erreichtes Lebensalter

- KG : Korpergewicht in Kilogramm

-G <P> : Gesamtgewicht der Prostata in Gramm
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Tab. 2: Mefergebnisse und erhobene Befunde

Nr.| Gs-Nr. |A | KG G Cd Cd Cd Se Se Se |RV Histo.
<P> | <P> <NR> <L> <P> | <NR> | <L>

1 0936/01 | 72 | 62,5| 57,00 | 166,50 | 15.616,73 | 2.369,96 | 136,31 | 583,20 | 304,37 ? | BPH
2 0940/01 | 42| 76,8 | 20,32 | 148,66 | 24.569,55 | 1.847,61 | 170,66 860,71 | 282,54 | NR | -

3 0950/01 | 45| 71,7 | 23,49 | 97,78| 7.368,42 219,13 | 71,40 795,79 | 154,25 ?|o.B.
4 0952/01 | 47| 73,2 | 17,78 | 314,60 | 82.361,40 698,97 | 118,92 843,27 | 251,97 R | o0.B.
5 0962/01 | 23 | 78,0| 19,98 | 36,13 | 8.791,04 788,71 | 181,56 931,31 | 352,03 R|-

6 0965/01 | 57| 88,9 | 33,22 | 145,75 | 73.743,25 | 1.762,36 | 167,92 | 1.049,02 | 349,12 | R | chron. Prostatitis
7 0969/01 | 50 | 110,1 | 37,89 | 91,79 | 9.281,26 160,92 | 110,68 375,26 | 247,36 | NR | 0.B.
8 0970/01 | 48 | 90,7 33,32 | 47,95| 9.764,82 180,71 | 117,82 683,81 | 368,57 | NR | 0.B.
9 0971/01 | 19 | 110,3 | 15,45 | 33,08 | 3.041,99 604,13 | 173,06 | 956,38 | 370,03 ?-
10 | 0974/01 | 60| 74,0 | 36,21 | 159,40 | 37.199,12 | 4.776,82 | 156,43 | 830,84 | 430,38 R | BPH
11 0975/01 | 78 | 85,9 | 46,03 | 81,87 | 4.699,74 414,67 | 188,62 647,69 | 202,73 | NR | BPH
12 | 0978/01 | 40| 82,4 | 20,02 | 177,00 | 19.603,17 369,72 | 194,13 674,76 | 375,02 R|-
13 | 0982/01 | 58 | 74,3 | 20,03 | 254,95 | 50.777,99 766,92 | 156,69 721,17 | 304,66 ? | 0.B.
14 | 0983/01| 44| 70,6 | 26,53 | 145,22 | 37.693,30 | 1.875,46 | 171,15 825,26 | 376,13 R|-
15 | 0987/01 | 42| 60,6 | 25,02 | 179,65 | 42.986,09 277,38 | 126,99 685,26 | 248,27 ? |-
16 | 0992/01| 79| 85,5| 65,11 | 130,78 | 21.540,90 | 1.546,99 | 187,15 | 1.132,81 | 278,19 | NR | BPH
17 | 0994/01| 51| 79,8 | 38,27 | 93,02 | 44.627,13 | 1.167,48 | 150,79 722,55 | 668,74 | R | Chron. Prostatitis
18 | 0995/01| 36| 70,1| 21,13 | 157,82 | 36.743,39 | 600,03 | 185,67 | 1.082,86 | 470,04 R|-
19 | 0998/01| 62| 71,6 | 49,11 | 22,50 7.337,23 346,27 | 152,22 897,85 | 285,52 | NR | BPH
20 | 0999/01 | 42| 95,7 | 21,93 | 79,66 | 19.449,87 | 585,06 | 243,33 | 1.065,10 | 370,66 | NR | -
21 1007/01 | 48 | 62,4 | 25,54 | 186,13 | 58.494,66 | 1.012,69 | 105,16 | 1.044,89 | 320,85 R | o0.B.
22 | 1012/01| 22| 52,7 | 17,91 | 129,52 | 20.520,92 | 1.895,31 | 242,63 | 932,60 | 543,08 R|-
23 1013/01 | 38 | 82,2 | 18,93 | 31,02| 4.385,96 75,01 | 173,68 913,12 | 234,96 | NR | -
24 | 1014/01|30| 99,5| 21,30 | 51,67 6.170,25 554,25 | 70,67 | 836,80| 641,30 Ri-
25 1015/01 | 66 | 83,6 | 41,54 | 277,46 | 39.980,65| 696,98 | 155,16 | 646,30 | 375,13 R | BPH
26 1017/01 | 33| 82,9 | 20,90 | 117,02 | 21.823,75 231,44 | 171,43 | 1.249,30 | 233,58 R|-
27 | 1024/01| 35| 83,7| 18,20 | 27,26 | 6.389,65 461,44 | 199,30 | 1.347,37 | 616,59 | NR | -
28 | 1027/01| 66| 86,6 | 39,33 | 51,81| 4.249,68 105,54 | 134,46 | 635,90 | 210,16 | NR | BPH
29 | 1029/01 | 44 | 119,8 | 27,01 | 69,69 | 9.336,24 | 223,40 | 185,38 505,38 | 309,80 ? |-
30 | 1031/01| 33| 127,7| 20,41 | 64,59 | 12.431,37 | 1.042,68 | 137,06 | 1.260,55 | 340,12 R|-
31 | 1033/01| 43| 87,0 | 25,52 | 170,93 | 31.700,08 | 1.317,94 | 225,60 801,04 | 471,84 R|-
32 | 1034/01| 32| 77,3 | 21,82 | 9550 | 26.810,34 | 375,38 | 157,49 | 930,86 | 362,95 R|-
33 | 1037/01| 21| 57,3| 18,23 | 22,52 | 4.858,73 | 1.045,83 | 143,69 961,62 | 387,27 R|-
34 | 1038/01| 43| 78,9 | 20,14 | 118,79 | 29.077,90 648,51 | 146,13 779,97 | 282,08 Ri-
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Nr. | Gs-Nr. (A | KG G Cd Cd Cd Se Se Se RV Histo.
<P> | <P> <NR> <L> <P> | <NR> | <L>

35 | 1041/01| 65| 90,5| 30,22 | 221,66 | 21.273,71 619,92 | 141,67 906,50 | 257,61 ?|o0.B.

36 | 1044/01| 33| 72,1| 19,90 | 134,44 | 24.738,96 | 1.488,81| 126,69 | 972,69 | 842,35| R |-

37 | 1045/01| 21| 82,1 21,73 | 28,82 | 8.658,33| 768,06| 189,73 | 737,46 | 43533 | R|-

38 | 1046/01| 55| 57,8 30,83 | 326,12 | 54.254,55 | 824,38 | 83,82| 511,27 | 374,57 R|o0.B.

39 |1048/01| 68| 76,6 | 82,04 | 40,47 | 6.43537| 423,39 | 132,92 | 72561 | 289,73 | NR | BPH

40 | 1061/01| 69| 75,2| 30,42 | 695,10 | 33.810,14 | 852,00 | 130,44 | 225,36 | 143,68 R | Prostata-Ca (Gleason® 3,
WHO°1I)

41 | 1064/01| 75| 75,7 | 35,00 | 36,37 5.415,71| 230,39 | 156,28 | 837,68 | 232,97 | NR | 0.B.

42 | 1065/01| 52| 72,3 33,78 | 204,22 44.236,80 | 1544,94 | 122,84 433,61] 51554 R[o.B.

43 | 1067/01| 36| 89,3 | 18,92 | 286,59 | 20.536,89 | 136,50 | 195,83 | 466,33 | 319,75 ?|-

44 | 1069/01| 26| 51,1 20,15| 2544 | 9.237,29 | 422,71| 75,29 | 1.298,98 | 471,82 | R|-

45 | 1070/01| 26| 84,6 | 22,52 17,59 4.611,28 315,92 | 177,87 | 1.058,99 | 320,89 | NR | -

46 | 1077/01| 42| 84,3 | 21,94 | 212,05 | 51.248,08 | 1.239,25 | 117,93 877,42 | 582,20 | NR | -

47 |1080/01| 29| 67,0| 23,41| 93,04 | 23.157,23 | 783,99 | 103,58 | 959,92 | 342,37 | NR | -

48 | 1082/01| 37| 71,1|20,33| 84,56 | 23.286,54 | 2.372,45 | 130,63 | 807,43 | 392,68 | R |-

49 | 1083/01 (50| 72,2| 29,43 | 46,00 | 11.520,44 | 283,70 | 144,06 | 1.185,76 | 459,60 R|o0.B.

50 | 1084/01| 59| 90,6 | 36,54 | 23,27 | 2.709,23 183,18 | 100,97 620,12 | 240,84 | NR | BPH

Y
1

51 | 1089/01| 43| 752 | 1502| 31,33 5.921,15 49,42 | 112,36 | 993,40 | 131,79

52 | 1093/01 | 35| 104,5 | 24,00 | 51,99 | 9.815,86| 578,70 | 136,00 | 615,28 | 314,35

53 | 1094/01| 26| 94,6 | 17,08 | 42,83 | 14.158,23 625,31 | 100,53 | 1.185,00 | 419,71

54 | 1099/01| 24| 72,3| 19,89 | 4509 | 9.120,00 | 583,49 | 174,67 | 749,63 | 295,56

55 | 1102/01| 44| 68,9 | 20,53 | 186,17 | 34.626,26 | 439,83 | 133,87 551,51 | 527,80

A m R = A
Ll

56 | 1103/01| 19| 86,5| 22,05| 18,06 | 4.438,89 758,69 | 204,03 | 1.006,55 | 366,46

57 | 1104/01| 26| 68,9| 22,53 | 78,05| 22.241,99 | 243,60 | 100,13 | 1.039,79 | 261,44 ? |-

=

58 | 1107/01| 26| 62,9| 20,63 | 76,47 | 11.688,86 | 1.179,72 | 83,79 | 880,84 | 405,90

59 | 1108/01| 25| 81,3| 20,47 | 26,97| 8.37592| 597,90 | 160,23 | 795,00 | 32539 | R|-

60 | 1110/01| 67| 106,1 | 31,41 6,06 | 4.832,19| 392,07 116,19 593,57 | 172,01 ?|o0.B.

61 1112/01 | 33| 73,0 | 20,33 | 51,40 | 16.258,71| 501,42| 67,53 | 69555 343,99 | R|-

62 1117/01 | 22 | 75,9 | 22,68 | 23,00 | 10.840,23 381,94 | 189,27 887,37 | 290,78 R|-

63 1119/01 | 59| 77,1| 35,59 | 34,60 | 4.408,46| 738,68 | 163,01| 966,98 | 557,67 | NR | Chron. Prostatitis

64 | 1120/01| 62| 68,6 | 33,68 | 23,05| 5.516,09| 789,06 151,21 768,48 | 289,14 R|o0.B.

65 | 1126/01| 71| 81,7| 24,33 | 35,48 7.734,81 | 690,36 | 139,06 | 950,28 | 350,16 ? | o0.B.

66 | 1133/01 (40| 96,0 | 19,02 | 46,93 9.441,15 | 254,30 | 134,56 | 862,49 | 452,73 ?|-

67 | 1136/01| 29| 66,8 | 21,11 14,55 | 4.896,27 492,31 | 146,40 | 1.316,85 | 432,15 | NR | -

68 | 1138/01| 51| 110,1| 45,88 | 114,72 | 28.882,17 | 1.529,08 | 112,66 | 468,45 | 365,85 R | BPH

69 1151/01 | 66 | 137,5 | 34,42 | 137,59 | 23.228,19 716,12 | 135,92 755,71 | 280,87 R|o0.B.
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Nr. | Gs-Nr. |A | KG G Cd Cd Cd Se Se Se |[RV Histo.
<P> | <P> <NR> <L> <P> | <NR> | <L>

70 1158/01 | 49 | 75,5| 33,47 | 22,16 8.731,01 197,94 | 133,88 920,70 | 404,49 | NR | 0.B.
71 1160/01 | 41| 84,3 | 16,54 11,88 | 3.387,20 244,66 | 118,51 834,15 | 501,70 | NR | -
72 1161/01 | 46 | 82,0 | 22,58 | 106,03 | 63.414,63 | 1.059,53 | 110,82 524,96 | 366,87 R |o0.B.
73 1163/01 | 49 | 90,0 | 30,00 | 282,01 | 73.503,78 | 3.004,37 | 136,07 695,67 | 440,09 R|o0.B.
74 1164/01 | 59 71,1 | 24,49 | 125,20 | 16.898,61 858,52 | 136,41 760,24 | 301,51 | NR | 0.B.
75 1165/01 | 33| 73,0 | 19,73 | 50,37 | 10.850,69 242,74 | 143,35 | 1.256,51| 20513 | R |-
76 1167/01 | 85| 54,2 | 67,32 | 256,23 | 12.310,11 | 625,00 | 102,34 | 802,69 | 219,47 | NR | BPH
77 1172/01| 23| 60,5| 16,03 | 56,94 | 15.376,07 | 1.550,79 | 197,32 | 1.253,24 | 399,29 | R |-
78 | 1174/01|86 | 79,5| 37,53 | 63,12 3.845,61| 552,99 | 54,29 | 319,85 360,92 | NR | BPH
79 1182/01 | 50 | 95,6 | 30,49 | 133,28 3.255,11 490,72 | 141,34 626,65 | 619,83 | NR | 0.B.
80 | 1185/01| 22| 63,0| 21,93 | 51,26 | 12.136,33 757,67 | 160,27 | 656,94 | 209,75 | NR | -
81 1189/01 | 19| 58,4 | 21,08 21,18 | 5.850,99 857,01 | 207,63 | 1.310,34 | 356,55 | NR | -
82 1190/01 | 80 | 51,4 | 23,44 | 203,87 | 21.973,79 | 3.692,67 | 127,68 889,62 | 243,18 R|o0.B.
83 1195/01 | 54| 98,0 16,84 | 97,83 | 24.772,17 594,78 | 158,22 | 1.007,83 | 494,86 | NR | 0.B.
84 |1203/01| 69| 87,5]| 42,94 | 278,66 | 8.935,39 | 1.254,15| 135,51 367,50 | 232,06 R | BPH
85 |1209/01| 55| 87,0| 22,02 | 87,09 | 14.191,86 | 1.247,75 | 170,23 | 1.004,20 | 679,64 R|o0.B.
86 | 1216/01| 18| 65,3 | 18,32| 17,90| 4.973,82 559,11 | 215,35 | 1.048,78 | 300,02 | R |-
87 | 1217/01| 16| 63,3 | 17,40 | 33,48 | 9774,15| 943,16 | 199,11 | 824,35 398,64 | R|-
88 | 1219/01| 74| 67,5| 28,53 | 76,46 | 10.981,25 733,24 | 109,83 612,38 | 192,66 | R |o0.B.
89 | 1226/01| 27| 108,0| 22,72 | 23,26 | 10.728,94 470,30 | 86,73 854,53 | 397,52 | NR | -
90 | 1227/01| 21| 70,7| 17,23 | 24,34 | 5.384,62| 486,36 | 191,77 873,46 | 190,42 R|-
91 1229/01| 37| 88,7| 33,80 | 54,54 | 20.166,67 | 1.209,68 | 65,70 702,50 | 299,13 R|-
92 |[1233/01| 41| 82,6| 21,01| 23,46 6.749,31 613,06 | 67,41 959,09 | 661,56 | NR | -
93 | 1235/01| 46| 90,9 | 38,19 | 331,55 | 41.048,69 | 2.204,72 | 96,99 668,91 | 198,50 R | BPH
94 | 1236/01| 57| 96,5| 30,29 | 545,63 | 27.100,98 957,96 | 160,53 782,03 | 202,02 R|o0.B.
95 |[1238/01| 61| 94,0| 23,01| 36,06 | 3.919,86 160,26 | 151,04 | 1.017,42 | 284,22 | NR | 0.B.
96 |1240/01| 81| 66,1| 64,72 | 27,55| 6.340,58 515,61 | 165,71 | 1.250,54 | 272,70 | NR | BPH
97 | 1246/01| 68| 74,0| 35,00 73,85 4.317,94 941,39 | 159,53 | 1.096,76 | 406,01 ? | 0.B.
98 | 1247/01| 45| 103,3 | 30,22 | 262,02 | 54.029,85 903,27 | 132,69 702,24 | 720,89 R|o0.B.
99 |1250/01| 69| 86,2| 34,82 | 81,65 12.189,14 | 2.014,42 | 144,33 918,19 | 333,42 | NR | 0.B.
100 | 1254/01 | 78 | 60,6 | 38,11 | 147,26 | 31.155,71 | 2.042,31 | 199,42 | 1.040,93 | 386,53 | NR | BPH
101 | 1256/01| 61| 86,8 | 35,54 | 224,65 | 29.285,47 | 1.307,35 | 193,39 880,97 | 259,38 R | BPH
102 | 1271/01| 21| 84,6 | 19,47 | 37,88 | 8.299,13 210,63 | 234,72 | 1.278,33 | 325,38 R|-
103 | 1272/01| 88| 67,8 | 30,39 | 206,57 | 13.967,88 | 1.757,66 | 217,61 | 1.322,52 | 566,26 | NR | BPH
104 | 1274/01| 82| 80,8 38,53| 71,83 | 6.707,73| 1.270,95| 155,12 922,79 | 599,90 | NR | BPH
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Nr. | Gs-Nr. |A | KG G Ccd Cd Ccd Se Se Se RV Histo.
<P> | <P> <NR> <L> <P> | <NR> | <L>

105 | 1275/01| 53 | 80,5| 24,78 | 336,96 | 49.109,46 | 2.681,81| 93,54 | 929,28 | 434,62| R |o0.B.

106 | 1280/01 | 73| 86,8 | 38,03 | 29,76 | 2.956,50 265,26 | 172,53 588,34 | 366,86 | NR | BPH

107 | 1281/01| 79 | 80,9 | 64,72 | 134,03 | 21.395,56 | 1.701,65 | 186,34 772,48 | 495,52 | NR | BPH

108 | 1282/01| 35| 57,2 | 17,92 | 130,30 | 18.156,90 | 2.325,33 | 154,36 | 1.006,00 | 601,46 R|-

109 | 1284/01 | 41| 83,8 | 25,73 | 203,95 | 21.718,30 781,76 | 129,81 665,92 | 577,19 R|-

110 | 1289/01 | 65 | 105,6 | 30,82 | 197,88 | 10.065,51 | 1.268,52 | 291,68 818,98 | 415,83 ? | o0.B.

111 [1290/01| 35| 757 22,72 85,40 23.756,73 | 2.727,69 | 121,41 971,49 507,17| R]-

112 | 1293/01| 22| 93,4 | 22,23 | 27,97| 5.950,22| 652,24 | 210,00 | 1.230,74 | 315,22 | NR | -

113 | 1204/01| 15| 53,9 | 15,70 11,82 | 3.238,34 | 348,28 | 205,50 888,22 | 177,62 | NR | -

114 | 1296/01 | 48 | 66,1 | 22,03 | 85,34 | 6.790,95 105,29 | 116,88 693,74 | 223,30 | NR | 0.B.

115 | 1299/01| 96 | 69,5| 53,38 | 75,23 | 4.671,76 | 784,03 | 153,33 515,19 | 230,97 | NR | BPH

116 | 1306/01| 20| 67,0 21,76 | 13,02 2.791,26 361,78 | 200,32 | 1.332,77 | 339,91 | NR | -

117 | 1323/01| 36| 73,3|29,00| 27,79 | 4.386,71| 492,25| 65,70 777,68 | 593,98 | NR | -

118 | 1324/01| 38 | 94,8| 20,53 | 33,46 | 4.161,09 98,92 | 88,27 408,83| 8543 |NR|-

119 | 1325/01| 47| 75,9 | 16,74 | 56,39 | 13.994,00 | 1.025,66 | 89,40 | 1.116,81| 338,24 | NR | 0.B.

120 | 1329/01| 24 | 83,3| 20,95| 28,49 | 5.71566| 931,88 | 123,50 | 1.099,23 | 274,70 | NR | -

121 | 1397/01| 49| 753 | 28,54 | 71,70 | 11.154,45 71,29 | 326,36 | 831,98 | 294,51 | NR | BPH

122 | 1402/01 | 52| 96,7 | 40,44 | 202,91 | 40.486,98 854,19 | 203,69 | 1.030,86 | 246,28 ? | Chron. Prostatitis

123 | 1403/01| 59 | 81,6 | 22,39 | 104,48 7.221,88 516,25 | 275,27 | 1.547,02 | 637,99 | NR | 0.B.

124 | 1413/01| 63| 67,8 | 28,22 | 40,63 | 3.569,03| 445,99 | 183,11 708,26 | 392,80 | NR | BPH

125 | 1415/01| 20| 66,0 | 18,03 | 10,64 | 2.249,82 664,12 | 114,41 | 2.003,96 | 310,63 R|-

126 | 1420/01| 51| 69,4 | 30,02 | 32,33 | 12.048,19 | 702,99 | 243,15 992,62 | 280,50 | R | Prostata-Ca (Gleason® 5,
WHO ° 2)

127 | 1423/01| 61| 85,7 | 22,44 21,71 | 3.288,34| 292,65/ 173,66 824,85 | 404,25 | NR | Chron. Prostatitis

128 | 1425/01| 67| 69,3 | 41,22 | 50,87 | 11.608,47| 858,30 170,67 929,79 | 279,27 | NR | BPH

129 | 1427/01| 22| 79,5| 15,03 22,13 9.571,66 682,72 | 145,22 | 1.275,85 | 315,89 R|-

130 | 1438/01| 43 | 113,5| 27,00 | 385,87 | 67.588,33 | 3.202,71 | 148,29 636,10 | 543,07 | R|-

131 | 1464/01| 34| 82,5( 20,52 23,97 9.794,59| 325,09 161,68 1.270,08 | 482,45| R]-

132 | 1468/01 | 44| 91,4 | 23,11| 31,05| 4.52593 57,73 | 120,22 | 457,50 | 278,06 | NR | -

133 | 1472/01| 35| 69,1| 18,72 | 132,01 | 29.991,85 316,31 | 144,70 | 1.080,52 | 263,07 | R |-

134 | 1474/01 | 60 | 112,4 | 22,48 | 80,76 | 8.434,09 253,67 | 188,20 | 1.049,26 | 341,86 | NR | 0.B.

135 | 1475/01| 34 | 111,5| 18,00 | 81,63 | 10.423,40 83,37 | 106,99 | 1.105,53 | 231,69 | NR | -

136 | 1485/01| 78 | 77,5| 34,43 | 202,42 | 17.081,60 | 965,93 | 133,70 704,77 | 220,08 ? | BPH

137 | 1486/01| 35| 81,3 | 21,03 | 101,59 | 28.370,79 | 1.389,92 | 105,45 | 1.109,36 | 375,60 | R|-

138 | 1491/01 | 60| 69,0 | 26,03 | 282,34 | 29.123,71 | 1.433,27 | 116,74 910,82 | 433,74 R | BPH

139 | 1497/01| 61| 71,2 41,22| 149,91 | 24.641,79 | 712,79 | 138,49 | 622,89 | 358,68 | R |BPH




Ergebnisse

Nr. | Gs-Nr. (A | KG G Cd Cd Cd Se Se Se |RV Histo.
<P> | <P> <NR> <L> <P> | <NR> | <L>
140 | 1516/01| 69| 96,2 | 57,33 | 63,24 1.661,21 359,45 | 165,70 712,77 | 244,20 | NR | BPH
141 | 1520/01| 96 | 52,0 | 55,68 | 134,72 6.397,86 679,05 | 139,82 | 655,56 | 222,43 | NR | BPH
142 | 1549/01| 92 | 57,5| 35,67 | 344,41 | 51.213,39 | 3.343,21 | 117,58 | 552,13 | 524,72 | ?|BPH
143 | 1591/01| 73| 96,0| 37,83 | 83,56 | 22.630,02 910,61 | 117,38 | 975,48 | 181,97 | NR | BPH
144 | 1616/01 | 76 | 100,9 | 41,84 | 207,84 9.518,19 715,63 | 114,21 | 664,59 | 247,77 R | BPH
145 | 1625/01| 76 | 51,3| 37,11| 81,05| 9.863,70 729,25 | 150,13 | 678,44 | 534,54 R | BPH
146 | 1656/01 | 72| 76,8 | 56,84 | 89,38 | 16.167,12 | 483,41 | 205,79 | 1.210,72 | 446,92 | NR | chron. Prostatitis
147 | 1699/01 | 75| 52,5| 35,32 | 133,31 | 20.572,92 922,77 | 134,02 | 690,28 87,31 R | BPH
148 | 1722/01 | 62| 70,3 | 47,74 | 19,90 4.461,49 272,31 | 214,40 | 941,30 | 456,96 | NR | BPH
149 | 1729/01 | 77| 91,3 | 30,83 | 69,39 8.119,66 | 778,06 | 200,53 | 843,02 | 450,73 | NR | 0.B.
150 | 1758/01 | 82| 61,7| 17,83 | 154,28 8.144,53 | 1.066,79 | 141,58 591,74 | 425,11 | NR | 0.B.
151 | 1793/01| 91| 96,8 | 37,44 | 84,17 | 3.354,23| 927,30 | 156,27 | 290,61 | 383,37 | NR | BPH
152 | 1889/01| 99 | 69,9 | 27,27 | 383,93 | 8.475,80 | 1.368,33 | 139,51| 394,81 | 171,34 | NR | BPH
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6 Statistische Auswertung und Diskussion

Die statistische Auswertung der vorliegenden Ergebnisse erfolgte unter Verwendung

des Softwareprogramms SPSS 12.0 fiir Windows, SPSS Inc. .

6.1 Untersuchung der Ergebnisse auf Normalverteilung

6.1.1 Untersuchung der MeBergebnisse fiir Cadmium

Bei der Auswertung der Organkonzentrationen von Cadmium ergab sich eine
deutliche Abweichung der Werte von einer Gauf3 “schen Normalverteilungskurve. Die
gefundenen Konzentrationen der einzelnen Organe zeigen bei einem jeweiligen
Maximum im unteren Konzentrationsbereich eine ausgeprigt linksschiefe, nach
rechts flach auslaufende Verteilung (vgl. Abb. 4-6).

Als Erklarung dafiir ist anzufiihren, daB es sich bei Cadmium um ein nicht
essentielles Schwermetall handelt, das daher im Organismus keiner physiologischen
Regulation unterliegt und deshalb keine homoostatische Verteilung aufweist,
sondern im Zusammenhang mit dem AusmaB der individuellen Exposition im Korper

konzentriert vorliegt.
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Abb. 4: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung der Cadmiumkonzentration in der Prostata
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Abb. 5: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung der Cadmiumkonzentration in der Nierenrinde
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Abb. 6: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung der Cadmiumkonzentration in der Leber
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Bei Uberpriifung der Normalverteilung mittels sog. Normal-Q-Q-Plots (wobei die
erhaltenen Werte und die unter Annahme einer Normalverteilung zu erwartenden
Werte jeweils gegeneinander aufgetragen werden) zeigte sich beziiglich der
gemessenen Cadmiumkonzentrationen ebenfalls eine deutliche Abweichung von der

bei einer Normalverteilung erwarteten Sollgeraden (vgl. Abb. 7-9).

Abb. 7: Normal-Q-Q-Plot der Cadmium-Konzentration in der Prostata
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Abb. 8: Normal-Q-Q-Plot der Cadmium-Konzentration in der Nierenrinde
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Abb. 9: Normal-Q-Q-Plot der Cadmium-Konzentration in der Leber
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Nach logarithmischer Transformation der Werte lagen die Wertepaare der
gemessenen Organkonzentrationen annidhernd auf der Sollgeraden. Auch hiernach ist

daher von einer sog. Lognormalverteilung auszugehen (vgl. Abb. 10-12).
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Abb. 10: Normal-Q-Q-Plot der Cadmium-Konzentration in der Prostata nach logarithmischer

Transformation
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Abb. 11: Normal-Q-Q-Plot der Cadmium-Konzentration in der Nierenrinde nach logarithmischer

Transformation
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Abb. 12: Normal-Q-Q-Plot der Cadmium-Konzentration in der Leber nach logarithmischer

Transformation
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6.1.2 Untersuchung der MeBergebnisse fiir Selen

Zur Uberpriifung der Normalverteilung von Selen in den untersuchten Organen
erfolgte die Darstellung eines Histogramms der erhaltenen Organkonzentrationen in
Abhangigkeit von der Fallzahl. Hierbei zeigte sich, da der Balkenverlauf nahezu
einer GauB3"schen Normalverteilung (vgl. Abb. 13-15) in Form einer eingipfligen,
symmetrisch glockenformigen Kurve folgte. Dies war aufgrund seiner

homoostatischen Regulation im Kérper zu erwarten.
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Abb. 13: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung der Selenkonzentration in der Prostata
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Abb. 14: Histogramm der Hdaufigkeitsverteilung der Selenkonzentration in der Nierenrinde
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Abb. 15: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung der Selenkonzentration in der Leber
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Bei genauerer Uberpriifung der Normalverteilung mittels sog. Normal-Q-Q-Plots
(wobei die erhaltenen Werte und die unter Annahme einer Normalverteilung zu
erwartenden Werte jeweils gegeneinander aufgetragen werden) zeigte sich beziiglich
der gemessenen Selenkonzentrationen ebenfalls eine annahernde Normalverteilung

in Form der auf der Sollgeraden liegenden Schnittpunkte (vgl. Abb. 16-18).
Abb. 16: Normal-Q-Q-Plots der Selenkonzentration in der Prostata
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Abb. 17: Normal-Q-Q-Plots der Selenkonzentration in der Nierenrinde
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Abb. 18: Normal-Q-Q-Plots der Selenkonzentration in der Leber
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Insgesamt zeigte sich mittels der angewandten Tests, daB die erhaltenen
Cadmiumkonzentrationen der untersuchten Organe einer angendherten
Lognormalverteilung unterliegen, die Selenwerte dagegen in den untersuchten
Organen anndhernd normalverteilt vorliegen. Fiir die weitere Auswertung wurden
demnach groBtenteils verteilungsunabhingige statistische Methoden angewandt,

wobei eine Auswertung nach Rangen, d.h. rangtransformiert erfolgte.
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Insbesondere fiir Cadmium besitzen die Perzentilenwerte wie der Median daher eine
wesentlich hohere Aussagekraft als Mittelwert und Standardabweichung. Die beiden
letztgenannten werden nur zu Vergleichszwecken mit den Ergebnissen anderer

Arbeiten angegeben.

6.2 Kollektiv

Das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Kollektiv umfaBt 152 mannliche Personen.
Davon konnten 71 Personen zum Zeitpunkt ihres Todes als Nikotinkonsumenten
klassifiziert werden und 59 Personen als Nichtraucher. Bei 22 Personen waren keine

Angaben beziiglich des Rauchverhaltens zu erhalten.

Zur Uberpriifung des Kollektivs auf erforderliche Fallausschliisse wurden die
MeBergebnisse fiir Cadmium und Selen iiber sog. Boxplots auf das Auftreten von

Extremwerten iiberpriift (vgl. Abb. 19-21).

Mittels Boxplots ist es moglich, Aussagen iiber die Lage und Streuung einer
Verteilung unter Beriicksichtigung der 25%- und 75%-Perzentile, welche die obere
und untere Begrenzung der Box darstellen, sowie des Medians, welcher der die Box
durchziehenden Linie entspricht zu treffen. Weiter sind Xmin und Xmax in Form der
begrenzenden T-formigen Linien (sog. "whiskers") nach oben und unten mit einem

maximal 1,5-fachen Interquartilabstand dargestellt.

Fille, die um mehr als 1,5 Interquartilabstinde auBerhalb liegen, sind mittels eines
Kreises markiert. Die Fille, die mehr als 3 Interquartilabstinde auBerhalb liegen,

sind mittels eines Sternchenss gekennzeichnet.
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Abb. 19: Boxplot zur Uberpriifung des Cadmiumgehalts in der Prostata im Normalkollektiv auf

Extremwerte
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Abb. 20: Boxplot zur Uberpriifung des Cadmiumgehalts in der Nierenrinde im Normalkollektiv auf

Extremwerte
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Abb. 21: Boxplot zur Uberpriifung des Cadmiumgehalts in der Leber im Normalkollektiv auf

Extremwerte
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Bei der Untersuchung der Cadmiumwerte zeigte sich bei allen untersuchten Organen
ein Auftreten von Werten, die teilweise mehr als 3 Boxldngen oberhalb lagen.

Dabei zeigte sich weiter, daB die jeweils erhohten Cadmiumwerte der einzelnen Fille
nicht organspezifisch, sondern jeweils organiibergreifend auftraten. Aus diesem
Grund erfolgte eine Uberpriifung mittels Boxplots unter Beriicksichtigung der
Cadmiumexposition respektive des Rauchverhaltens.

Da es sich bei Cadmium als toxisches Schwermetall um kein im Organismus
physiologisch reguliertes Element handelt, ist hierbei eine Normalverteilung nicht zu
erwarten. Wie unter Kapitel 6.1 dargestellt, erfolgte demnach eine Logarithmierung
der erhaltenen Werte, wonach sich eine anndhernde Normalverteilung zeigte (vgl.

Abb. 22-24).
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Abb. 22: Boxplots zur Uberpriifung der Cadmiumgehalte in der Prostata im Normalkollektiv nach

Logarithmierung
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Abb. 23: Boxplots zur Uberpriifung der Cadmiumgehalte in der Nierenrinde im Normalkollektiv
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Abb. 24: Boxplots zur Uberpriifung der Cadmiumgehalte in der Leber im Normalkollektiv nach

Logarithmierung
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Nach Darstellung der logarithmierten Werte mittels Boxplots traten keine

Extremwerte mehr auf, so daB ein AusschluB von Fallen nicht notwendig erschien.

Weiter erfolgt eine Darstellung der erhaltenen Selenkonzentrationen mittels Boxplots
(vgl. Abb. 25-27).

Abb. 25: Boxplots zur Uberpriifung der Selengehalte in der Prostata im Normalkollektiv auf

Extremwerte
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Abb. 26: Boxplots zur Uberpriifung der Selengehalte in der Nierenrinde im Normalkollektiv auf

Extremuwerte
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Abb. 27: Boxplots zur Uberpriifung der Selengehalte in der Leber im Normalkollektiv auf

Extremuwerte
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Bei den mit einem Kreis gekennzeichneten Selenwerten handelt es sich um sog.
"AusreiBer-Werte", die mehr als 1,5 Boxldngen auBerhalb des Boxplots liegen. Da bei
den jeweiligen Fillen jedoch auch in den anderen untersuchten Organen Selenwerte
im mittleren bis hoheren Bereich gefunden wurden, erscheint ein Vorliegen falschlich
iiberhohter Werte aufgrund von MeBfehlern o.4. unwahrscheinlich. Diese Falle

wurden daher nicht ausgeschlossen.

6.3 Auswertung der Ergebnisse fiir Cadmium

6.3.1 Gesamtergebnisse

In Tabelle 3 erfolgt eine Gesamtiibersicht iiber die erhaltenen Cadmiumwerte der
untersuchten Organe unter Angabe der Mediane, der wichtigsten Perzentilenwerte,
der Minimal- und Maximalwerte, der Standardabweichung und Spannbreite sowie

der arithmetischen Mittelwerte mit Standardabweichung.

Tab. 3: Gesamtergebnisse fiir Cadmium in Prostata [P], Nierenrinde [NR] und Leber [L]

Cd [P] Cd [NR] Cd[L]

(ng/g) (ng/g) (ng/g)
Fallzahl N Giiltig 152 152 152
Fehlend 0 0 0]
Mittelwert 112 17909 885
Standardabweichung 106 16543 763
Median 81 10916 698
Minimum 7 1661 49
Maximum 695 82361 4777
Perzentile 5% 18 3249 105
25 % 33 6213 377
50 % 81 10916 698
75 % 150 23639 1065
90 % 260 42405 1867
95 % 328 54109 2481
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Die Nierenrinde weist im Mittel mit einem Median von 10.916 ng/g die hochsten
Cadmiumgehalte auf. Der Median in der Leber betragt mit 698 ng/g lediglich 6,4 %
des durchschnittlichen Cadmiumgehalts der Nierenrinde. Der durchschnittliche
Cadmiumgehalt der Prostata betragt bei einem Median von 81 ng/g im Vergleich mit

der Nierenrinde lediglich 0,74 %.
In Tabelle 4 folgt ein Uberblick iiber in der Literatur gefundene Angaben zu
Cadmiumkonzentrationen in Prostata, Nierenrinde und Leber der letzten 20 Jahre in

verschiedenen Landern.

Tab. 4: Literaturangaben zur Cadmiumkonzentration in Prostata [P], Nierenrinde [NR] und

Leber [L]
Literatur- Land/ Wert n. Cd [P] Cd [NR] Cd[L]
angabe Region Angabe | (ng/g) (ng/g) (ng/g)
diese Arbeit BRD/Bayern Median 80,91 (152) 10920 (152) 700(152)
Mittelwert 111,87 (152) 17910 (152) 890(152)
[Lalor 2004] Jamaika Median - 43800 (39) 5300 (39)
[Torra 1995] Spanien/Barcelona Median - 14600+5900 (50) 980+500(50)
[Drasch 1994] BRD / Leipzig Mittelwert - 1763 0+£25560 (50) 1610+163 0(50)
BRD / Bayern Mittelwert - 15960+11970 (184) 1460+1350 (184)
[Bem 1993a] Oberschlesien / Katovice | Median - 43100 + 23500 (75) 3500 + 2500(75)
[Bem 1993b] Polen/Bialystok Median - 30500+27700 (79) 2100+2200 (79)
[Lindegaard 1990] Damemark Minimum 50,00 (5) 8000 (5) -
Maximum 500,00 (5) 39000 (5) -
[Yoshinaga 1990] Japan/Tokyo Median - 80400 (40)! 822 0(43)
[Subramanian 1985] Kanada/Ottawa Median - 30100 (64) 1500(63)
Kanada/Kingston - 31000 (75) 1800 (72)

1 Untersuchung der gesamten Niere

Die im Rahmen dieser Arbeit gefundenen Cadmiumwerte in der Niere liegen im
Bereich der von Drasch 1994 ermittelten Werte in Bayern und Leipzig. Die in der
Leber im Rahmen dieser Studie gefundenen Werte liegen deutlich niedriger als die
von Drasch 1994 ermittelten Werte.

Im Vergleich zu den in dieser Arbeit gefundenen Cadmiumwerten in Niere und Leber
liegen die Cadmiumwerte in den Liandern Jamaika, Polen und Oberschlesien sowie

Kanada um den Faktor 3 bis 4, in Japan sogar bis um den Faktor 8 hoher.
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Die wenigen Angaben in der Literatur zur Cadmiumkonzentration der Prostata

[Lindegaard 1990] liegen in der von uns gefundenen Gré8enordnung.

6.3.2 Abhiangigkeit der Cadmiumkonzentrationen vom Lebensalter

Die Abbildungen 28-30 zeigen die lineare Auftragung der Cadmiumkonzentrationen

gegen das Alter in den untersuchten Organen unter Darstellung der Projektionslinie.

Abb. 28: Streudiagramm der Cadmiumkonzentration in der Prostata in Abhdngigkeit vom Alter
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Abb. 29: Streudiagramm der Cadmiumkonzentration in der Nierenrinde in Abhdngigkeit vom Alter
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Abb. 30: Streudiagramm der Cadmiumkonzentration in der Leber in Abhdngigkeit vom Alter
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In Abbildung 31-33 ist die Aufteilung in Altersgruppen als Bosplots dargestellt.

Abb. 31: Einteilung der Cadmiumkonzentration in der Prostata nach 7 Altersgruppen
(ohne Abbildung der Extremwerte/Ausreifier)
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Abb. 32: Einteilung der Cadmiumkonzentration in der Nierenrinde in 7 Altersgruppen

(ohne Abbildung der Extremwerte/Ausreifier)
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Abb. 33: Einteilung der Cadmiumkonzentration in der Leber in 7 Altersgruppen
(ohne Abbildung der Extremwerte/Ausreifier)
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Insgesamt zeigt sich ein mit steigendem Alter zunehmender Cadmiumgehalt der
Prostata, wihrend sich in der Nierenrinde zwischen dem 45. und 54 Lebensjahr ein
Maximum des Cadmiumgehalts abzeichnet, welcher mit zunehmendem Alter wieder
abnimmt. In der Leber scheint die Cadmiumkonzentration weitgehend
altersunabhéngig zu sein. Ein vergleichbarer Altersverlauf fiir Cadmium in der
Nierenrinde und der Leber wurde bereits in der Literatur beschrieben [Drasch 1994].
Fiir die Cadmiumkonzentration in der Prostata liegen keine vergleichbaren Studien

VOr.
Weiter wurde die Altersabhingigkeit der Cadmiumkonzentration in den
untersuchten Organen mittels Spearman  scher Rangkorrelation iiberpriift (vgl.

Tabelle 5).

Tab. 5: Altersabhdngigkeit der Cadmiumkonzentrationen der untersuchten Organe (N = 152)

ngCd/ g ngCd/ g ngCd/ g

Prostata Nierenrinde Leber
Korrelationskoeffizient 0,42(**) 0,05 0,19(*)
Signifikanz (2-seitig) 0,00 0,53 0,02

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Hier zeigt sich eine deutlich positive Korrelation der Cadmiumbelastung von Prostata
und eine schwach positive Korrelation der Cadmiumbelastung der Leber mit dem
Lebensalter. Uber alle Probanden gerechnet besteht in der Nierenrinde keine
Korrelation der Cadmiumkonzentration mit dem Lebensalter. Dies ist durch die oben
beschriebene Altersverteilung mit einem Maximum im Alter von ca. 50 Jahren und

damit keinem stetigen Anstieg oder Abfall mit dem Alter erklarbar.
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6.3.3 Korrelation der Cadmiumkonzentrationen der untersuchten Organe

Unter Anwendung der Spearman “schen Rangkorrelation wurde wie folgt gepriift, ob

die Cadmiumkonzentrationen in den untersuchten Organen untereinander korreliert

sind (vgl. Tabelle 6).

Tab. 6: Korrelation des Cadmiumgehalts der untersuchten Organe untereinander (N = 152)

Sig. (2-seitig)

ngCd/ g ngCd/ g ngCd/ g

Prostata | Nierenrinde Leber
ng Cd/ g Prostata Korr.koeff. 1,00 0,76(*%) 0,51(*%)
Sig. (2-seitig) . 0,00 0,00
ng Cd/ g Nierenrinde Korr.koeff. 0,76(*%) 1,000 | 0,534(*%)
Sig. (2-seitig) 0,00 . 0,000
ng Cd/ g Leber Korr.koeff. 0,51(**) 0,53(**) 1,00

0,00 0,00

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Hierbei zeigt sich eine hochsignifikante positive Korrelation der Cadmiumbelastung

aller untersuchten Organe untereinander.

6.3.4 Cadmiumkonzentrationen in Abhangigkeit vom Rauchverhalten

Zunachst erfolgt eine Darstellung der Cadmiumkonzentration in den untersuchten

Organen im Hinblick auf das Rauchverhalten mittels sogenannter Boxplots (vgl. Abb.

34-36).
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Abb. 34: Cadmiumkonzentration in der Prostata in Abhdngigkeit vom Rauchverhalten
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Abb.35: Cadmiumkonzentration in der Nierenrinde in Abhdngigkeit vom Rauchverhalten
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Abb. 36: Cadmiumkonzentration in der Leber in Abhdngigkeit vom Rauchverhalten
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In Tabelle 7 werden die Mediane der Cadmiumkonzentrationen in den untersuchten

Organen von Rauchern und Nichtrauchern einander gegeniibergestellt.

Tab. 7: Mediane und Mittelwerte der Cadmiumkonzentrationen in den untersuchten Organen in

Abhdngigkeit vom Rauchverhalten

Prostata Nierenrinde Leber
Raucher:
Mittelwert [ng/g] 145 26.014 1.176
.8 8
Median [ng/g] w7 21.524 53
71 71 71
Fallzahl
Nichtraucher:
Mittelwert [ng/g] 74 9.183 655
6 6.708 6
Median [ng/g] > 70 51
59 59 59
Fallzahl

Hier zeigt sich, daB die Mediane bzw. Mittelwerte der erhaltenen

Organkonzentrationen der Raucher deutlich hoher liegen als die der Nichtraucher.
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In Tabelle 8 erfolgt die Auswertung mittels U-Test nach Mann-Whitney. Dies ist ein
Rangordnungstest, mit dessen Hilfe die Werte zweier unabhingiger Stichproben
verglichen werden konnen. Die Cadmium-Organgehalte werden hiermit auf

Unterschiede in Hinsicht auf das Rauchverhalten tiberpriift.

Tab. 8: Abhdngigkeit der Cadmiumkonzentration in den untersuchten Organen vom

Rauchverhalten; Analyse mittels U-Test nach Mann-Whitney: Rdnge

Rauchverhalten N Mittlerer Rang
ngCd/ g Nichtraucher 59 54,68
Prostata Raucher 71 74,49
ngCd/ g Nichtraucher 59 52,17
Nierenrinde Raucher 71 76,58
ngCd/ g Nichtraucher 59 47,73
Leber Raucher 71 80,27

In allen drei untersuchten Organen liegt die Cadmiumkonzentration der Raucher

hochsignifikant hoher als die der Nichtraucher.

6.3.5 Cadmiumkonzentration der Prostata in Abhangigkeit erhobener

histologischer Befunde

Von siamtlichen Prostataproben des Anteils des Gesamtkollektivs der iiber 45-
jahrigen wurden histologische Praparate angefertigt und mikroskopisch untersucht.
Bei Vergleich mit der jeweils gemessenen Cadmiumkonzentration ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den histologisch Kklassifizierten 38 Fillen von
Prostatahyperplasie (Median = 122,75 ng/g, Mittelwert = 138,14 ng/g) bzw. den 42
Fillen ohne pathologischen Befund oder dem Befund chronischer Prostatitis (Median
= 97,78 ng/g, Mittelwert = 135,76 ng/g).

Allerdings fanden sich im histologisch untersuchten Anteil auch insgesamt zwei Fille
eines Prostatakarzinoms. Auffallend dabei war, daB der im untersuchten
Gesamtkollektiv insgesamt hochste gemessene Cadmiumwert in der Prostata (695,10

ng/g) bei einem dieser Karzinomfille (Gs 1061/01) gefunden wurde.
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6.4 Auswertung der Ergebnisse fiir Selen

6.4.1 Gesamtergebnisse

In Tabelle 9 erfolgt eine Gesamtiibersicht iiber die erhaltenen Selenwerte der
untersuchten Organe unter Angabe der Mediane, der wichtigsten Perzentilenwerte,
der Minimal- und Maximalwerte, der jeweiligen Standardabweichung und

Spannbreite sowie der arithmetischen Mittelwerte aus den MeBergebnissen.

Tab. 9: Gesamtergebnisse fiir Selen

ng Se/ ng Se/ ng Se/
g Prostata | g Nierenrinde g Leber

Fallzahl N Giiltig 152 152 152

Fehlend 0 0 0]

Mittelwert 151 855 361

Standardabweichung 45 249 136
Median

145 849 343

Minimum 54 225 85

Maximum 326 1.547 842

Perzentile 5% 74 425 176

25 % 119 684 262

50 % 145 849 343

75 % 177 1008 434

90 % 205 1244 564

95 % 229 1286 626

Die durchschnittliche Selenkonzentration in der Nierenrinde liegt mit einem Median
von 849 ng/g am hochsten. Der durchschnittliche Selengehalt der Leber mit einem
Median von 343 ng/g hat etwa im Vergleich dazu 40,4 % des durchschnittlichen
Selengehalts der Nierenrinde. Der durchschnittliche Selengehalt der Prostata nimmt

bei einem Median von 145 ng/g im Vergleich mit der Nierenrinde 17,1 % ein.
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In Tabelle 10 folgt ein Uberblick iiber in der Literatur gefundene Angaben zu
Selenkonzentrationen in Prostata, Nierenrinde und Leber der letzten 20 Jahre. Die

Fallzahlen der einzelnen Untersuchungen sind jeweils in Klammern gesetzt

angegeben.

Tab. 10: Literaturangaben zur Selenkonzentration in Prostata [P], Nierenrinde [NR] und

Leber [L]im Vergleich

Literatur- Land/ Wert nach P NR L
angabe Region Angabe (ng/g) (ng/g) (ng/g)
diese Arbeit BRD/Bayern Median 145 (152) 849 (152) 343 (152)
Mittelwert 151 (152) 855 (152) 361 (152)
[Zachara 2005] Polen/Lodz Median 157 + 26,0 (25) - -
[Arnold 2003] USA/Kansas Median 213+12 (6) - -
Median ( Supp.) 421(1) - -
[Gianduzzo 2003] Australien/ Median ( Supp.) 241 (51/%) - -
Queensland Median ( Kontroll-
gruppe) 196 (51/x) - -
[Drasch 2000] BRD/Bayern Median - 640 (131) 340 (133)
Mittelwert - 630 (131) 340 (133)
[Tiran 1995] Osterreich/Gr | Median n. Alter - 430-510 150-180 (34)
az (34)
[Yoshinaga 1990] Japan/Tokyo Mittelwert - 1140 (40) 730 (43)
[Muramatsu 1988] Schweden Median - 770 (30) 330 (30)
[Oster 1988] BRD/Mainz Mittelwert 150(15) 770 (15) 290 (18)

Bei Vergleich der in den aufgefiihrten Studien gefundenen Selengehalte in den
untersuchten Organen zeigt sich iibereinstimmend der hochste Selengehalt in der
Nierenrinde. Die im Rahmen dieser Studie gefundenen Selenwerte in Nierenrinde
und Leber stimmen mit den im Jahr 2000 von DRASCH in Bayern sowie 1988 von
OSTER in Rheinland-Pfalz durchgefiihrten Studien iiberein. Im Vergleich dazu
zeigen sich deutlich hohere Selengehalte in der von YOSHINAGA 1990 in Japan
durchgefiihrten Studie.

Weiter decken sich die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung beziiglich der
Selengehalte der Prostata mit den von Oster gefundenen Selengehalten. Die von
ARNOLD und GIANDUZZO 2003 im Rahmen der in den USA bzw. Australien
durchgefiihrten Studien gefundenen Selengehalte in der Prostata lagen etwas hoher
bzw. zeigten deutlich hohere Selengehalte in der Prostata nach Supplementation, was
die Tatsache, daB Deutschland zu den Landern mit niedriger Selenversorgung zahlt,

untermauert.
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Beispielsweise zeigten OSTER & PRELLWITZ 1989 anhand einer Untersuchung des
westdeutschen Raums, daf3 die durchschnittliche Selenzufuhr von Erwachsenen mit
38 ug (Frauen) bzw. 47 ug (Mann) nur wenig hoher als in Neuseeland, Finnland und
Italien, etwa gleichhoch wie in Belgien und Frankreich, und deutlich niedriger als in
GrofBbritannien (60 pg/Tag), den USA (Kalifornien: 9:99 ug bzw. J:107 pg /Tag,
Maryland ca. 80 pg/Tag), Kanada (98-224 ug/Tag) bzw. Japan (208 pg/Tag) liegt.

6.4.2  Abhangigkeit der Selenkonzentrationen vom Lebensalter

Die Altersabhingigkeit der Selenkonzentration in den untersuchten Organen wurde

wie in Tabelle 11 ersichtlich mittels Spearman “scher Rangkorrelation iiberpriift.

Tabelle 11: Altersabhdngigkeit der Selenkonzentrationen der untersuchten Organe (N = 152)

Spearman-Rho / ngCd/ g ngCd/g ngCd/ g
Lebensalter(Jahre) Prostata Nierenrinde Leber
Korrelationskoeffizient
-0,05 -0,38(*%) -0,13
Signifikanz (2-seitig)
0,52 0,00 0,11

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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In Abbildung 37 — 39 erfolgt die Aufteilung in Altersgruppen.

Abb. 37: Einteilung der Selenkonzentration in der Prostata nach 7 Altersgruppen
(ohne Abbildung der Extremwerte/Ausreifier):
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Abb. 38: Einteilung der Selenkonzentration in der Nierenrinde nach 7 Altersgruppen
(ohne Abbildung der Extremwerte/Ausreifier)
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Abb. 39: Einteilung der Selenkonzentration in der Leber nach 7 Altersgruppen
(ohne Abbildung der Extremwerte/Ausreifier)
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Es zeigt sich, daB die Selenkonzentrationen in der Nierenrinde hochsignifikant
negativ mit dem Lebensalter korreliert sind. Die Selenkonzentration in der jiingsten
Altersgruppe liegen dabei am hochsten und fallen mit zunehmendem Lebensalter ab.
Bei Prostata und Leber ist keine nennenswerte Beziehung zwischen Alter und

Selenkonzentration feststellbar.

6.4.3 Korrelationen der Selenkonzentrationen der untersuchten Organe

Unter Anwendung der Spearman schen Rangkorrelation wurde gepriift, ob die

Selenkonzentrationen in den untersuchten Organen untereinander korreliert sind.
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Tab. 12: Korrelation des Selengehalts der untersuchten Organe untereinander (N = 152)

ngSe/ g ngSe/ g ngSe/ g

Prostata | Nierenrinde Leber
ng Se/ g Prostata Korr.koeff. 1,00 0,31(*%) 0,10
Sig. (2-seitig) . 0,00 0,21
ng Se/ g Nierenrinde Korr.koeff. 0,31(*%) 1,00 0,19(%)
Sig. (2-seitig) 0,00 . 0,02
ng Se/ g Leber Korr.koeff. 0,10 0,19(%) 1,00

0,21 0,02

Sig. (2-seitig)

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Hier zeigt sich, daB die Selenkonzentrationen in

hochsignifikant positiv miteinander korreliert sind.

Prostata und Nierenrinde

Weiter wird eine schwache positive Korrelation der Selenkonzentrationen von Leber

und Nierenrinde ersichtlich.

Die Selenkonzentrationen in Prostata und Leber sind nicht miteinander korrelliert.

6.4.4 Selenkonzentrationen in Abhangigkeit vom Rauchverhalten

In Abbildung 40 — 42 erfolgt die Darstellung der Selenkonzentration in den

untersuchten Organen im Hinblick auf das Rauchverhalten mittels sogenannter

Boxplots.

Abb. 40: Selenkonzentration der Prostata in Abhdngigkeit vom Rauchverhalten
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Abb. 41: Selenkonzentration der Nierenrinde in Abhdngigkeit vom Rauchverhalten
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Abb. 42: Selenkonzentration der Leber in Abhdngigkeit vom Rauchverhalten
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In Tabelle 13 werden die Mediane der Selenkonzentrationen in den untersuchten

Organen von Rauchern und Nichtrauchern einander gegeniibergestellt.

Tab. 13: Mediane und Mittelwerte der Selenkonzentrationen in den untersuchten Organen in

Abhdngigkeit vom Rauchverhalten

Prostata Nierenrinde Leber

Raucher:

Median [ng/g] 138,49 836,80 366,46
Mittelwert [ng/g] 144,69 849,51 384,68
Fallzahl 71 71 71
Nichtraucher:

Median [ng/g] 153,33 860,71 339,91
Mittelwert [ng/g] 152,86 868,84 354,58
Fallzahl 59 59 59

In Tabelle 14 erfolgt die Auswertung mittels U-Test nach Mann-Whitney. Dies ist ein

Rangordnungstest, mit dessen Hilfe die Werte zweier unabhingiger Stichproben

verglichen werden konnen. Die Selen-Organgehalte werden somit auf Unterschiede

in Hinsicht auf das Rauchverhalten iiberpriift.

Tab. 14: Abhdngigkeit der Selenkonzentration in den untersuchten Organen vom Rauchverhalten;

Analyse mittels U-Test nach Mann-Whitney: Rdnge

Rauchverhalten N Mittlerer Rang
ng Se / g Nichtraucher 59 65,81
Rauch 1
Prostata aucher 7 65,25
ng Se / g Nichtraucher 59 66,51
. . Rauch 1
Nierenrinde aucher 7 64,66
ng Se/ g Nichtraucher 59 59’59
Leber Raucher 71 70,41

Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Selenkonzentration in den

drei untersuchten Organen von Rauchern und Nichtrauchern.
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6.4.5 Selenkonzentration der Prostata im Hinblick auf die erhobenen

histologischen Befunde

Von samtlichen Prostataproben des Anteils des Gesamtkollektivs der tiber 4o0-
jahrigen wurden histologische Praparate angefertigt und mikroskopisch untersucht.
Bei Vergleich mit der jeweils gemessenen Selenkonzentration ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den histologisch Kklassifizierten 38 Fillen von
Prostatahyperplasie (Median = 152,83 ng/g, Mittelwert = 151,18 ng/g) bzw. den 42
Fillen ohne pathologischen Befund oder dem Befund chronischer Prostatitis (Median

= 141,58 ng/g, Mittelwert = 146,66 ng/g).

Im histologisch untersuchten Anteil fanden sich insgesamt zwei Fille eines
Prostatakarzinoms. Bei einem dieser Fille (Gs 1420/01) lag der gemessene Selenwert
(243,15 ng/g) im Vergleich mit dem Restkollektiv im deutlich hohen Bereich. Die
Frage, ob in diesem Fall gegebenenfalls eine Selensupplementation durchgefiihrt

worden ist, konnte nicht geklart werden.

6.5 Zusammenhang zwischen Cadmium- und Selenkonzentra-
tionen der untersuchten Organe
6.5.1 Korrelationen der Cadmium- und Selenkonzentrationen in allen

untersuchten Organen im Vergleich zueinander

Es folgt eine Uberpriifung mittels Spearman‘scher Rangkorrelation auf das
Vorliegen eines Zusammenhangs zwischen den gemessenen Cadmium- und

Selenkonzentrationen der untersuchten Organe.
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Tab. 15: Korrelationen der Cadmium- und Selenkonzentration in Prostata, Nierenrinde und Leber

(N =152)
Cd (P) Se(P) | CA(NR) | Se(NR) | Cd(L) | Se(L)
[ng/gl | Ing/gl | [ng/gl [ng/gl | Ing/gl | [ng/gl
cd (P
Kon(~ kie[gg/g] 1,000 -0,13 |  0,76(**) | -0,34(**) | 0,51(**) 0,03
Sig. (2-seitig) 0,11 0,00 0,00 0,00 0,75
ﬁsrg?ogflfg/g] -0,13 1,000 -0,14 0,31(**) -0,02 0,10
Sig. (2-seitig) 0,11 0,08 0,00 0,80 0,21
NR
gc(}n(* koe)ff[ng/g] 0,76(**) -0,14 1,000 -0,05 | 0,53(*%) 0,141
Sig. (2-seitig) 0,00 0,08 0,51 0,00 0,08
Se (NR
Kﬁr(r kosz[ng/ el -0,34(**) | 0,31(**) -0,05 1,000 -0,03 0,19(¥)
Sig. (2-seitig) 0,00 0,00 0,51 0,74 0,02
Ccd (L
Korg.klgfr;? /el 0,51(**) -0,02 | 0,53(*%) -0,03 1,000 | 0,29(**)
Sig. (2-seitig) 0,00 0,80 0,00 0,74 0,00
igr?i)ogflfg/g] 0,03 0,10 0,141 0,19(*) | 0,29(**) 1,000
Sig. (2-seitig) 0,75 0,21 0,08 0,02 0,00

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Die Cadmiumkonzentration von Prostata, Leber und Nierenrinde sind untereinander
hochsignifikant positiv korreliert (vgl. 6.3.3). Dies 148t Riickschliisse darauf zu, daB
bei erhohter duBerer Cadmiumbelastung die Cadmiumkonzentration in den
untersuchten Organen gleichmaBig ansteigt.

Die Selenkonzentration der Prostata ist hochsignifikant positiv mit der
Selenkonzentration der Nierenrinde und nicht mit der Selenkonzentration der Leber
korreliert. Die Selenkonzentration der Nierenrinde zeigt eine schwache positive

Korrelation mit der Selenkonzentration der Leber (vgl. 6.4.3).

Im Gegensatz zum Cadmium ergibt sich hier der Hinweis, daf die Selenkonzentration
der einzelnen Organe nicht einer zufilligen Aufteilung unterliegt, sondern zumindest
eher gesteuert auf die einzelnen Organe aufgeteilt wird. Auch die insgesamt
gegeniiber Cadmium schwichere Korrelation der Selenkonzentration zwischen den
untersuchten Organen kann als entsprechender Hinweis gesehen werden.

ein Trend zu einer negativen Korrelation der

In der Prostata liegt

Cadmiumkonzentration der Prostata mit der Selenkonzentration der Prostata vor.
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Weiter zeigt sich eine hochsignifikant negative Korrelation zwischen der
Cadmiumkonzentration der Prostata und der Selenkonzentration der Nierenrinde.

In der Nierenrinde besteht keine Korrelation zwischen Cadmium und Selen.

In der Leber dagegen besteht eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen
Selen- und Cadmiumkonzentration. Dies konnte besipielsweise damit erklart werden,
daB Cadmium in der Leber an Selen gebunden vorliegt.

Fiir die beiden anderen untersuchten Organe ergibt sich hierauf kein Hinweis.

6.5.2 Zusammenhang zwischen molarem Verhiltnis von Cadmium zu

Selen in der Prostata in Abhangigkeit von Rauchverhalten und Alter

Im AnschluB folgt eine Darstellung des molaren Cd/Se-Verhiltnisses in Abhangigkeit

von Alter und Rauchverhalten mittels Streudiagramm.

Abb. 43: Zusammenhang zwischen molarem Verhdlinis von Cadmium und Selen in der Prostata bei

Nichtrauchern in Abhdngigkeit vom Alter
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Abb. 44: Zusammenhang zwischen molarem Se/Cd-Verhdltnis in der Prostata bei Rauchern in

Abhdngigkeit vom Alter
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Weiter folgt eine tabellarische Aufstellung der Medianwerte des jeweiligen Selen- und

Cadmiumiiberschusses der untersuchten Fille unter Angabe

maximalen molaren Selen- bzw. Cadmiumiiberschusses.

des jeweiligen

Tab. 16: Medianwerte des Seleniiberschusses bzw. maximaler Uberschuff von Selen bzw. Cadmium

in [umol/kg] in der Prostata

Gesamtkollektiv | Nichtraucher | Raucher
Median Selen- 1,09 1,27 0,73
iiberschuB3 [umol/kg]
Median Cadmium- -1,09 -1,27 -0,73
iiberschuf3 [pmol/kg]
Maximaler molarer 3,50 2,56 2,79
Se-UberschuB [umol/kg]
Maximaler molarer 4,53 1,65 4,53
Cd-UberschuB [umol/kg]
Fallzahl 152 59 71
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Hier fallt auf, daB sich bei allen Nichtraucher-Fillen in der Prostata (mit Ausnahme
zweier Fille mit einem Lebensalter iiber 80 Jahren) insgesamt ein molarer
Seleniiberschuf3 abzeichnet, wihrend bei Rauchern ab einem Lebensalter von 40

Jahren etwa die Halfte einen molaren Cadmiumiiberschuf3 aufweisen.

6.5.3 EinfluB der Selen- bzw. Cadmium-Konzentration in der Prostata auf

histopathologische Veranderungen

Im AnschluB erfolgt die Darstellung der erhobenen histologischen bzw.
pathologischen Befunde unter Beriicksichtigung des Verhiltnisses der jeweils

ermittelten molaren Cadmium- bzw. Selenkonzentration mittels Boxplots.

Abb. 45: Histologische Befunde unter Beriicksichtigung des molaren Cd/Se-Verhdltnisses
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Aufgrund der Fallzahlen war eine statistische Auswertung lediglich fiir die Falle ohne
pathologischen Befund bzw. chronischer Prostatitis und den Fallen mit

Prostatahyperplasie méglich.

Tab. 17: Vergleich des molaren Cd/SeVerhdltnisses der Fdalle ohne pathologischen Befund bzw.
chronischer Prostatitis mit den Fdllen von Prostatahyperplasie; Analyse mittels

U-Test nach Mann-Whitney: Rdnge

Histologischer Befund N | Mittlerer Rang Rangsumme

BPH 38 | 41,53 1578,00

0.B. bzw. chron.Prostatitis 43 | 40,53 1743,00

Hierbei zeigten sich unter Beriicksichtigung der statistischen Auswertung nach
Mann-Whitney bei den gefundenen Konzentrationen von Cadmium und Selen
zwischen den Fillen ohne pathologischen Befund bzw. chronischer Prostatitis und

den Fillen mit Prostatahyperplasie keine relevanten Unterschiede.

Orientierend wurden auch zwei Félle mit dem Befund eines Prostatakarzinoms im
Hinblick auf deren Selen- und Cadmiumkonzentration ausgewertet.

Hierbei fallt auf, daB in einem der Fille (GS 1420/01) die Selen-Konzentration im
Vergleich zum Gesamtkollektiv in einem sehr hohen Bereich (243,15 ng/g, >95%
Perzentile) liegt, die Cadmium-Konzentration dagegen eher im niedrigen Bereich
(32,33 ng/g, 25%-Perzentile) liegt. Angaben beziiglich einer zu Lebzeiten erfolgten
Selensupplementation in diesem Fall waren nicht zu eruieren.

Im anderen Fall (1061/01) fand sich die hochste Cadmium-Konzentration aller 152

untersuchten Fille (695,10 ng/g), die Selen-Konzentration lag hier im mittleren

Bereich(130,44 ng/g).

Diese Ergebnisse sollten zum AnlaB fiir weitere Untersuchungen genommen werden.
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~7 Zusammenfassung

Im Rahmen der im Institut fiir Rechtsmedizin der Universitiat Miinchen von April bis
Oktober 2001 durchgefiihrten Obduktionen wurden von 152 mannlichen
Verstorbenen im Alter von 15 bis 99 Jahren Proben von Nierenrinde und Leber sowie
die Prostata als Ganzes entnommen und asserviert. Hinweise auf eine berufliche
Cadmiumexposition der Verstorbenen lagen bei keinem der untersuchten Fille vor.
Zusatzlich wurde — falls vorhanden — Urin zur Untersuchung des Nikotinkonsums
asserviert.

Die Cadmium- und Selenkonzentrationen der einzelnen Organe wurden nach
AufschluB in der Mikrowelle mittels Atomabsorptionsspektrometrie bestimmt. Die
Untersuchung des Urins auf das Nikotinabbauprodukt Cotinin erfolgte mittels
Immunoassay. Weiter wurden samtliche Prostataproben aller zum Todeszeitpunkt
iiber 45-jahrigen Méanner histologisch aufgearbeitet und unter dem Mikroskop
untersucht.

Fiir die Auswertung der MeBergebnisse wurden groBtenteils verteilungsunabhangige
statistische Methoden angewandt, wobei eine Auswertung nach Réangen, d.h.
rangtransformiert erfolgte. Ein AusschluB von Fillen war nicht notwendig.

Die Messung der Organkonzentrationen von Cadmium ergaben folgende
Medianwerte: Prostata 81 ng/g, Nierenrinde 10.916 ng/g und Leber 698 ng/g.

Im Vergleich mit Literaturquellen zur Cadmiumkonzentration dieses Landes lagen
die hier gefundenen Medianwerte der Nierenrinde im Bereich friiherer in
Deutschland ermittelter Werte, die im Rahmen dieser Arbeit in der Leber gefundenen
Werte liegen deutlich darunter. Fiir die Prostata existieren keine vergleichbaren
Werte.

Verglichen mit den ermittelten Cadmiumkonzentrationen anderer Landern lagen die
hier gefundenen Cadmiumkonzentrationen deutlich niedriger.

Die Cadmiumkonzentrationen von Prostata, Nierenrinde und Leber waren
hochsignifikant positiv miteinander korreliert.

Weiter zeigte sich eine deutlich positive Korrelation der Cadmiumbelastung der
Prostata und eine schwach positive Korrelation der Cadmiumbelastung der Leber mit
dem Lebensalter. In der Nierenrinde ergab sich keine Korrelation der

Cadmiumkonzentration mit dem Lebensalter.
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Die Mediane sowie mittleren Range (U-Test nach Mann-Whitney) der
Cadmiumkonzentrationen von Prostata, Nierenrinde und Leber der Raucher lagen
deutlich hoher als die der Nichtraucher.

Bei Vergleich der Cadmiumkonzentration der histologisch untersuchten
Prostataproben ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Féllen von
Prostatahyperplasie und den Fillen ohne pathologischen Befund bzw. dem Befund
chronischer Prostatitis. Bei den zwei Fillen eines Prostatakarzinoms zeigte sich in
einem der Fille der im untersuchten Gesamtkollektiv insgesamt hochste, gemessene

Cadmiumwert in der Prostata.

Die Messung der Organkonzentrationen von Selen ergaben folgende Medianwerte:
Prostata 145 ng/g, Nierenrinde 849 ng/g und Leber 343 ng/g.

Im Vergleich mit Literaturquellen zur Selenkonzentration dieses Landes lagen die
hier gefundenen Medianwerte der unersuchten Organe in etwa im Bereich friiherer in
Deutschland ermittelter Werte. Verglichen mit den ermittelten Selenkonzentrationen
anderer Landern lagen die hier gefundenen Selenkonzentrationen deutlich niedriger.
Die Selenkonzentrationen in Prostata und Nierenrinde waren hochsignifikant positiv
miteinander korreliert. Zwischen den Selenkonzentrationen von Leber und
Nierenrinde zeigte sich eine schwach positive Korrelation.

Die Selengehalte in der Nierenrinde waren hochsignifikant negativ mit steigendem
Lebensalter korreliert. In der Prostata und Leber zeigte sich keine nennenswerte
Beziehung zwischen Alter und Selenkonzentration.

Bei Betrachtung der Mediane sowie mittleren Ridnge (U-Test nach Mann-Whitney)
der Selenkonzentrationen von Prostata, Nierenrinde und Leber im Hinblick auf das
Rauchverhalten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Bei Vergleich der Selenkonzentration der histologisch untersuchten Prostataproben
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Fillen von Prostatahyperplasie und

den Fallen ohne pathologischen Befund bzw. dem Befund chronischer Prostatitis.

Bei den zwei Fillen eines Prostatakarzinoms lag in einem der Fille der gemessene
Selenwert im Vergleich zum Restkollektiv im deutlich hohen Bereich. Angaben zu

einer eventuell erfolgten Selensupplementation waren hier nicht zu eruieren.
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Bei Vergleich der Cadmium- und Selenkonzentrationen der einzelnen Organe
untereinander lag ein Trend zu einer negativen Korrelation der
Cadmiumkonzentration der Prostata mit der Selenkonzentration der Prostata vor.
Weiter zeigte sich eine hochsignifikant negative Korrelation zwischen der
Cadmiumkonzentration der Prostata und der Selenkonzentration der Nierenrinde.

In der Nierenrinde lieB sich keine Korrelation zwischen Cadmium und Selen
nachweisen.

In der Leber dagegen bestand eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen
Selen- und Cadmiumkonzentration. Dies konnte beispielsweise damit erklart werden,
daf8 Cadmium in der Leber an Selen gebunden vorliegt. Fiir die beiden anderen

untersuchten Organe ergab sich hierauf kein Hinweis.

Bei Betrachtung des molaren Cadmium- und Selenverhiltnisses in der Prostata fiel
auf, daB sich bei allen Nichtraucher-Fallen in der Prostata (mit Ausnahme zweier
Fille mit einem Lebensalter iiber 80 Jahren) insgesamt ein molarer Seleniiberschuf3
abzeichnete, wiahrend bei den Rauchern ab einem Lebensalter von 40 Jahren etwa

die Halfte einen molaren Cadmiumiiberschuf3 aufwiesen.

Bei statistischer Auswertung der Cadmium- und Selenkonzentrationen von Cadmium
und Selen zeigten sich zwischen den Fillen ohne pathologischen Befund bzw.
chronischer Prostatitis und den Féllen mit knotiger Prostatahyperplasie keine
relevanten Unterschiede.

Bei Auswertung der zwei Fille von Prostatakarzinom fiel auf, daB in einem der Fille
(GS 1420/01) die Selen-Konzentration im Vergleich zum Gesamtkollektiv in einem
sehr hohen Bereich (243,15 ng/g, >95% Perzentile) lag, wobei die Cadmium-
Konzentration dagegen eher im niedrigen Bereich (32,33 ng/g, 25%-Perzentile) lag.
Im anderen Fall (1061/01) fand sich die hochste Cadmium-Konzentration aller 152
untersuchten Fille (695,10 ng/g), die Selen-Konzentration lag hier im mittleren

Bereich(130,44 ng/g).

Diese Ergebnisse sollten zum AnlaB fiir weitere Untersuchungen genommen werden.
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