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1 EINLEITUNG

1.1 SELEN

1.1.1 CHEMISCHE UND PHYSIKALISCHE EIGENSCHAFTEN VON SELEN

Das Halbmetall Selen (chemisches Symbol Se) wurde erstmals im Jahre 1817 beschrieben und
steht mit einer Ordnungszahl von 34 sowie ener relativen Atommasse von 78,96 in der VI.
Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente.

Natdrlich vorkommendes Selen ist aus 6 verschiedenen (unter Normalbedingungen
vorkommenden) Isotopen mit den Nukleonenzahlen 74, 76, 77, 78, 80 und 82
zusammengesetzt; des waelteren existieren artifizielle Isotope, welche z.T. bel der
Neutronenaktivierung sowie in der Radiologie V erwendung finden [Fishbein 1991].

Reines Selen ist dlotropisch und existiert aufgrund seiner Bindungsfreudigkeit in
verschiedenen Modifikationen: Einerseits in einer grauen, thermodynamisch stabilen
hexagonalen Form, welche aus helical polymerisierten Selenverkettungen besteht und eine
Dichte von 4,82 g/cm® aufweist. Diese ,metallische* Selenmodifikation — ein Halbleiter —
zeigt, im Gegensatz zu den nachfolgend aufgefiinrten Formen, insbesondere bei Zunahme der
Lichtintensitét sowie bel ansteigender Temperatur eine gewisse Leitfahigkeit fir elektrischen
Strom.

Welterhin finden sich drel rote Formen (a;[3;y), welche sich voneinander durch
unterschiedliche Anordnung von Seg-Ringen unterscheiden, sowie eine schwarze
Modifikation mit glasartiger Struktur und einem molekularen Aufbau aus grof3en (bis zu 1000
Atome) Ringen mit unregelméidiger Anordnung. Der Schmelzpunkt von Selen liegt bei
217°C, wéhrend die Temperatur des Siedepunktes 685°C betragt [Fishbein 1991, Magee
1994].

Selen verbindet sich unmittelbar mit anderen Elementen, indem es mit elektropositiven
Elementen stabile Selenide, mit elektronegativen Elementen hingegen Se(11), Se(1V) und
Se(V1)-Verbindungen aushildet [Magee 1994].

1.1.2 VORKOMMEN UND GEWINNUNG VON SELEN

Die Erdkruste weist einen durchschnittlichen Selengehalt von 0,05 — 0,09 ppm auf, was
ungeféhr dem Vorkommen von Cadmium oder Antimon entspricht. Hohere Konzentrationen
des ubiquitéar auftretenden Selens finden sich in vulkanischem Gestein (bis zu 120 ppm),
Sandstein, Uranablagerungen sowie in kohlenstoffhaltigen Gesteinen [Fishbein 1991].

Selen ist Hauptbestandteil von 40 sowie Nebenbestandteil von 37 Mineralien, wobei es sich
meist um Sulfide handelt [Magee 1994].

Bei alkalischen Bodenverhdtnissen tritt Selen gewdhnlich als wasserl6dliches Selenat auf und
kann demzufolge von Pflanzen aufgenommen werden, wahrend saures Erdreich oftmals
unlosliche Eisenselenite beinhaltet.

Manche Pflanzen, insbesondere Astragalus und Sanleya, sind in der Lage, Selen in
ungewoOhnlich hohem Mal3e anzureichern und fanden aus diesem Grund Anwendung als
»Selenindikatoren” flr das unter ihnen liegende Erdreich [Magee 1994]; manche



Akkumulationspflanzen weisen einen intensiven Geruch auf, welcher durch Methyl- und
Dimethylselenide verursacht wird [Fishbein 1991]. Ausschlief3lich aus der Selenkonzentration
im Boden kann kein direkter RUckschluss auf den Selengehalt der darauf wachsenden
Vegetation gezogen werden, da die Bindungsform und somit auch die Bioverflgbarkeit von
im Boden enthatenem Selen in Abhangigkeit vom pH-Wert des Erdreiches stark differiert
(seheKap. 1.1.3.1).

Im allgemeinen stellt Selen fur Pflanzen kein essentielles Element dar [Fishbein 1991].

Der Selengehalt von Frichten und Gemuse betrégt 4-9 pg/kg, von Getreideprodukten 13 —
84 ug/kg, von Fleisch 58 — 216 pg/kg und von Fischen 155 — 433 ug/kg [Oster 1992].
Weltweit werden jahrlich 1300 bis 1500 Tonnen Selen produziert, wobei as Hauptquelle
Kupfersulfiderze aus Kanada, den USA, Bolivien und Ruf3and dienen [Fishbein 1991].

Beim sog. ,Abrosten* dieser Kupfersulfiderze reichert sich Selen — as Selendioxid — im
Flugstaub an. Bei der mittels des sogenannten Bleikammerverfahrens durchgefihrten
industriellen Produktion von Schwefelsdure (H.SO,) wird Selendioxid durch Rostgase,
welche zur Oxidation des Schwefeldioxids verwendet werden, reduziert und reichert sich —
nunmehr in elementarer Form — im Bleikammerschlamm an [Hollemann 1985].

Fur mehr als 90% der Selenproduktion der USA dient Anodenschlamm, welcher bei der
Kupferraffination mittels Elektrolyse anfdllt, as Ausgangsmaterial. Die im Anodenschlamm
enthaltenen Selenide werden zu Selendioxid bzw. seleniger Saure aufoxidiert; anschlief3end
wird das 4-wertige Selen mit Hilfe von Schwefeldioxid zum Element reduziert [Hollemann
1985].

1.1.3 VERWENDUNG VON SELEN

1.1.3.1 SELENIN BIOSPHARE UND UMWELT

Sowohl auf nattrlichem as auch auf anthropogenem Wege wird Selen in die Umwelt
eingebracht. Verbrennung von fossilem Material und Zivilisationsmill sowie der Betrieb von
metallverarbeitenden Schmelzerelen und Raffinerien stellen wichtige Quellen  der
Selenfreisetzung durch den Menschen dar, wahrend vulkanische Emissionen, ebenso wie die
Abgabe flichtiger Selenverbindungen durch Pflanzen, Tiere und Mikroorganismen, eine
Selenfreisetzung auf natiirlichem Wege bewirken; die Selenabgabe durch Mikroorganismen
und Pflanzen findet hierbeli hauptsachlich in Form der Verbindungen Dimethylselenid und
Dimethyldiselenid statt [Fishbein 1991, Peterson 1987].

Wahrend der grofdte Teil des atmosphérischen Selens in fester Form auftritt, liegt ein kleiner
Teil in gasférmigem Zustand vor (wenige ng/m®); wobei diese Werte primar vom industriellen
Umfeld wie z.B. der Anwesenheit von Kohlekraftwerken bzw. Kupferraffinerien abhangig
sind) [Fishbein 1991].

Obgleich Selen ein ubiquitéres Vorkommen aufweist, ist es doch sehr inhomogen Uber die
Erdoberflache verteilt.

Der Selengehalt im Boden differiert — abhangig von der jewelligen regionalen Lage — sehr
stark; die Konzentration bewegt sich zwischen Werten von 0,1 pg/g in selenarmen Gebieten
bis zu etwa 1000 mg/kg in Gegenden mit ausgesprochen selenreichen Béden [Fishbein 1991].



Selenarme Bodenverhdtnisse finden sich weltwelt in zwei Zonen, von denen sich jeweils eine
in der nordlichen und stidlichen Hemisphére befindet; Deutschland liegt hierbei innerhalb der
nordlichen selenarmen Zone, wobei Gegenden in Norddeutschland aufgrund ihrer
ausgepragteren Industrialiserung hohere Selenkonzentrationen aufweisen as der Siden
[Oster 1989, Hartfiel 1988]. Bedingt durch relativ selenarme Boden gelangt in Deutschland
gerade so viel Selen in die Nahrungskette, dass akute Mangelzustéande vermieden werden
[Geissal 1997].

Wahrend Selen in Bdden, welche einen eher niederen pH-Wert aufweisen, grofdtenteils als
schwerlodiches — fur die ortsstédndige Fauna nur sehr eingeschrankt verflgbares —
Eisenselenid vorliegt, zeigt sich bei alkalischen Bodenverhltnissen ein deutliches Uberwiegen
der verh@ltnismaidig leichtlodichen Selenatform, welche von Pflanzen gut aufgenommen
werden kann [Fishbein 1991].

Labor- und Frellandversuche zeigten, dass Fische (sowohl Frischwasser- as auch
Meeresfische) mittels Bioakkumulation eine ausgepragte Anreicherung von Selen mit einem
Biokonzentrationsfaktor von ungeféhr 400 aufweisen. In Fischen, welche sich in Reservoiren
von Kraftwerkskihltirmen fanden, wurden Selenkonzentrationen gemessen, die den
Selengehalt des Wassers, in welchem sich die Tiere aufhielten, um ein vieltausendfaches
Uberschritten [Fishbein 1991].

In Deutschland heimische SUR- und Salzwasserfischarten wiesen in einer Untersuchung von
Oster Werte zwischen 115 und 433 mg/kg Selen auf [Oster 1992].

1.1.3.2 INDUSTRIELLE VERWENDUNG

Selen findet Verwendung in einem grofden Spektrum von Industrieprodukten. In der
Glasindustrie wird es bel der Herstellung von Press- und Braunglas, zur Glasfarbung (rot und
rosa) sowie zur Reduktion der Infrarotdurchlassigkeit eingesetzt [Fishbein 1991, Magee
1994].

Ein welteres wichtiges Anwendungsgebiet des Elements stellt die Elektronikindustrie dar:
Aufgrund der Halbleiter- und photoelektrischen Eigenschaften stellen Halbleitertechnologie,
Thermoelemente, Photozellen und die Herstellung von Kopiergerdten bedeutende
V erwendungsmaglichkeiten von hochreinem Selen dar [Fishbein 1991].

Auch bel der Herstellung hitzeresistenter roter Farbpigmente fir Kunststoffe, Emaillearten,
Farben und Tinten sowie als Vulkaniserungsmittel bel der Gummiproduktion findet Selen
Verwendung und verbessert als Zusatz bei rostfreien Stéhlen deren Maschinengangigkeit. Die
additive Verwendung von Selen unterstitzt technische Herstellungsprozesse, bel welchen
temperaturunabhangige Materialformbarkeit sowie Korrosionsbestandigkeit gefordert werden
[Magee 1994].

1.1.3.3 VERWENDUNG IN DER MEDIZIN

Therapeutisch wird Selen als topisches Antiseborrhoikum (Se-Disulfid = SeS;) sowie zur
Schuppenbehandlung  (Ellsurex®,  Selsun®)  verwendet. Zur Behandlung von



Selenmangelkrankheiten wird Natriumselenit eingesetzt (Selenase®, Seltrans®) [Rote Liste
2006].

In der Onkologie kann die adjuvante Verwendung von Selen die Therapie unterstiitzen.
Ergebnisse von Tierexperimenten, welche Entstehung, Forderung und Proliferation des
Wachstums  maligner  Tumore  untersuchten, stitzen die These ene
tumorproliferationshemmenden Selenwirkung. Die Tatsache, dass die benttigten Selendosen
hoher waren, als es fir eine Optimierung des Peroxidmetabolismus erforderlich wére, scheint
aufzuzeigen, dass der protektive Effekt von Selen nicht ausschlief3dlich auf der Préavention von
oxidativen DNA-Schaden beruht [Kohrle 2000]. Anhand einer placebokontrollierten
Doppelblindstudie an mehr als 1100 Personen konnte gezeigt werden, dass die tagliche orale
Supplementation von 200 pg Selen eine signifikante Inzidenzabnahme von Kolorektal-,
Pankreas- und Lungentumoren zur Folge hatte [Clark 1996].

Rodemann beschrieb 1999 eine Erhdhung der Radiosensibilitéé von Tumorzellen nach
vorheriger Natriumselenitapplikation, wahrend auf gesunde Korperzellen ein gewisser Schutz
vor negativen Bestrahlungsfolgen verzeichnet werden konnte. Kardio- und nephrotoxischen
Nebenwirkungen von strahlentherapeutischen Behandlungen konnen somit durch eine
gleichzeitige Selenverabreichung reduziert werden [Rodemann 1999].

Bei Patienten, welche an intensivmedizinisch zu behandelnden Erkrankungen wie z. B.
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) oder Sepsis erkrankt sind, besteht eine
erhebliche, durch Stoffwechselentgleisung und Gewebsuntergang verursachte Belastung
durch vermehrtes Auftreten freier Radikale. Selen stellt einen essentiellen Bestandtell des
intrazellul&ren antioxidativen Schutzsystems dar und weist bei Patienten, welche an den
vorgenannten Krankheitsbildern leiden, eine deutlich erniedrigte Plasmakonzentration auf. Es
konnte anhand von Studien gezeigt werden, dass die Supplementation von Natriumselenit bel
Sepsis- und SIRS-Patienten zur Abnahme der Mortalitatsrate fuhrte [ Géartner 1999].

Durch Einfihrung einer additiven Selenittherapie bel Patienten mit akuter Pankreatitis im
Klinikum Stdstadt in Rostock konnte die Letalitétsrate von ehemals 20 bis 40 Prozent auf
unter finf Prozent gesenkt werden; Uber 500 Patienten wurden seit Beginn der gezielten
Selensubstitution im Jahre 1990 auf diese Weise behandelt [Geissel 1997].

Erniedrigte Serum- und Vollblutkonzentrationen werden auch bei Patienten mit koronaren
Herzerkrankungen, Kardiomyopathien und akutem Myokardinfarkt festgestellt [Oster 1992].
Mittels Selenapplikation bel der Therapie des Herzinfarkts kann sowohl das Auftreten von
infarktassoziiertem Linksherzversagen als auch die Haufigkeit ventrikulérer Extrasystolen
vermindert werden [Thiele 1997]. Nach Angaben der Herstellerfirma eines Selenpréparates
soll die therapeutische Natriumselenitapplikation bei der Behandlung von Infarktpatienten
durch Verminderung freier Radikale zur Einschrankung des Zelluntergangs fthren und eine
vermehrte Prostazyklinbildung mit konsekutiver Abnahme der Thrombozytenaggregation
fordern [Biosyn 2000].

Selenpréparate zur innerlichen Anwendung mit Tagesdosen von mehr als 50 pug Selen
unterliegen in Deutschland der Verschreibungspflicht [BMG 1992]; die maximal zulassige
Selenmenge von Nahrungserganzungsmitteln in Pulverform betrégt 16 pg Selen in Form von
Natriumselenit [BMG 1998].



1.1.4 SELEN: METABOLISMUSUND BIOCHEMIE

1.1.4.1 AUFNAHME, METABOLISIERUNG UND ELIMINATION VON SELEN BEIM
MENSCHEN

Nutritiv zugefihrtes Selen wird, abhangig von der vorliegenden chemischen Form und
Bioverfugbarkeit, sowohl von sdenhaltigen Nahrungsmitteln, as auch von
Selenverbindungen, welche zum Zwecke der Selensubstitution zugefihrt werden, zu einem
hohen Anteil resorbiert. Bel mehreren Untersuchungen an neuseelandischen Frauen zeigte
sich eine stérkere Absorption von ["Se]-Selenomethionin (96%) als von [°Se]-Selenit (80%)
[Young et a 1982]. Erndhrungsfaktoren, welche sich fordernd oder hemmend auf die
Selenaufnahme auswirken, sind z.B. die Anwesenheit oder das Fehlen von Promotoren bzw.
Inhibitoren (u. a. Ascorbinsdure, Phytat, Zucker, Fette und Proteine) sowie Interaktionen
unter diversen Mineralien und die Zubereitungsart der jewelligen Speisen. Auch eine Anzahl
physiologischer Faktoren (z.B. Erndhrungszustand, Wachstum, Schwangerschaft) und
Erkrankungen konnen sich, ebenso wie die begleitende Ingestion diverser Arzneimittel, auf
das Ausmal3 der Selenresorption auswirken [Fishbein 1991].

Die Metaboliserung der verschiedenen inkorporierten Selenverbindungen im menschlichen
Organismus ist noch nicht hinreichend geklart, erfolgt jedoch einer Anzahl von Studien
zufolge mittels zweier Hauptreaktionswege: Einerseits durch Reduktion, gefolgt von
Methylierung und andererseits durch direkten Einbau in Proteine bzw. Bindung durch
Proteine [Fishbein 1991].

Im Falle eines reduktiven Abbaus von Selen wird eine Verstoffwechdung Uber das
Zwischenprodukt Selenid (Se”) diskutiert; anorganische Selenverbindungen werden
demzufolge - analog zur Metabolisierung schwefelhaltiger Verbindungen - in Selenid (Se*)
Uberfihrt, wéahrend Selenocystein mittels einer spezifischen Lyase eine enzymatische
Umwandlung zu elementarem Selen erfahrt und anschlief3end ebenfalls zu Selenid reduziert
wird [Nowotzki-Grimm 1997, Sunde 1990].

Unter Normalbedingungen erfolgt die Exkretion nutritiv aufgenommenen Selens aus dem
menschlichen Organismus zu etwa gleichen Teilen Gber Urin und Faeces, wahrend nur ein
geringer Antell Uber den Schweiss und mittels Respiration ausgeschieden wird.

Im Falle einer Uberdosierung von Selenverbindungen stellen die ableitenden Harnwege und
gegebenenfalls auch die Expirationduft die Hauptausscheidungswege dar [Fishbein 1991].

Menschlicher Urin weist normalerweise einen Gehalt an Selen von etwa 5-30 pg/l auf
[Fishbein 1991].

Bei Patienten, welche mit Natriumselenit supplementiert wurden, zeigte sich im Urin ein
signifikant stérkerer Konzentrationsanstieg als im Serum; dies gibt einen Hinweis darauf, dass
die Selenausscheidung tber den Urin einen Mechanismus zur Regulation des Selengehaltesim
menschlichen Korper darstellt [Oster 1992].



1.1.4.2 SELENOPROTEINE IM MENSCHLICHEN ORGANISMUS

Selen liegt bei normaler Selenzufuhr fast vollstandig in Form spezifischer Selenoproteine vor.
Die Konzentrationen dieser Enzyme in den einzelnen Organen unterliegen im menschlichen
Organismus einem homoostatischen Regulationsmechanismus und erhthen sich bel
verstérkter Selenzufuhr (z.B. as Selenit oder Selenomethionin) nicht - lediglich der
Gesamtgehalt an Selen im Gewebe weist eine Zunahme durch unspezifischen Einbau des
Elements in mehrere Proteine auf [Behne 1993], wobel Selenomethionin stérker als Selenit
retiniert wird [Behne 1991, Behne 1995].

Der Einbau von Selen in die Selenoproteine erfolgt in Form von Selenocystein; eine
Substitution durch strukturell dhnliche Aminosauren wie Cystein flhrt zwar zu funktionellen
Enzymen, welche sich jedoch durch eine signifikant verringerte
Substratumsatzgeschwindigkeit auszeichnen. Im eukaryontischen Organismus sind bislang
vier verschiedene Familien von Selenoenzymen beschrieben: Gluathionperoxidasen,
Dgodinasen, Thioredoxinreduktasen und Selenophosphatsynthetasen; die meisten
Selenoenzyme katalysieren Oxido-Reduktionen, bel welchen der Selenocysteinrest im aktiven
Zentrum an der Katalyse teilnimmt [Berry 1997].

Dartberhinaus wird die Existenz zahlreicher weiterer Selenoproteine vermutet, deren
Funktion und Struktur bislang noch unbekannt sind. Allgemein ist davon auszugehen, dass
der grofdte Antell dieser Selenoproteine an Redoxprozessen beteiligt ist [Kohrle 1995].

Beziiglich der Versorgung der einzelnen Selenoproteine mit Selen bzw. deren Expression
konnte sowohl zwischen den einzelnen Organen als auch auf zelluldrer Ebene ein streng
hierarchischer Regulationsmechanismus nachgewiesen werden [Gross 1995]. Im Allgemeinen
weisen Gehirn, Reproduktionsorgane sowie das endokrine Organsystem eine — verglichen mit
anderen Organen — bevorzugte Selenversorgung auf [Behne 1988], wahrend Blutplasma,
Erythrozyten, Herz, Leber und Skelettmuskulatur in dieser Hierarchie im unteren Bereich
angesiedelt sind; Mangelerscheinungen bel Selenunterversorgung manifestieren sich deshalb
zuerst in diesen Organen [Behne 1995]. Laborratten wiesen bel Selenunterversorgung im
Gewebe von Hoden und Nebennieren lediglich eine geringe Abnahme des Selengehaltes auf;
auch in Knochen, Milz, Niere und Thymus war eine im Vergleich zu normalversorgten Tieren
erhohte Selenretention zu verzeichnen [Behne 1984].

Selenoproteine weisen eine unterschiedliche Vertellung in den einzelnen Geweben auf:
Wahrend z.B. die zdllulére Glutathionperoxidase eine ubiquitére Expression erfahrt, ist die
gastrointestinale Glutathionperoxidase ausschliefdlich im Gastrointestinaltrakt zu finden. Die
Entschlisselung der molekularen Basis flr diese gewebsspezifische Expression steht bislang
noch aus [Kohrle 2000]. Eine hormonabhéngige Regulation von Selenoproteinen konnte am
Beispiel der Thioredoxinreduktase nachgewiesen werden, deren Expression in Monozyten
durch 1,25-Dihydroxycholecalciferol [Schitze 1999] und in fetalen, osteoblastendhnlichen
Zellen durch Zytokine und Wachstumsfaktoren moduliert wird [Schiitze 1998]. Dejodinasen
hingegen weisen eine von Glucocorticoiden, Corticosteroiden, Retinoiden, Sexualhormonen,
Schilddriisenhormonen, Wachstumsfaktoren und Zytokinen abhéngige Expression auf
[Jakobs 1997, Schmutzler 1998].



Tab. 1: Eukaryotische Selenoproteine und deren diskutierte Funktionen im Organismus
[Gladyshev 1999, Flohé 2000, Schomburg, L. 2003]

Trivalname Abkirzungen M olekular gewicht Expression Funktion
Glutathionper -
oxidasen (GPx)
Homotetramer-
Zeluldre GPx cGPx, GPx1 Untereinheiten Ubiquitér Oxidationsschutz
mit 22 kDa
. . Homotetramer- . .
Gastrointestinale GI-GPx, GPx2 Untereinheiten Gastrointestinal - Lokaler
GPx . trakt Redoxschutz ?
mit 22 kDa
Homotetramer- Ubiquitér, vor Eedﬁi(aﬁ?;e;;
Plasmatische GPx pGPx, GPx3 Untereinheiten allemim renalen egutalc
mit 23 kDa Gewebe Prostanoidstoff-
wechsdls ?
Phospholipid- Monomer mit . Redoxregulation /
hydroperoxid GPx PHGPx, GPx4 19 kDa Ubiquitar Spermienreifung
Jodthyronin-
dejodinasen
. . Ts-Synthese
5-Dejodinase 5DI-I Monomer mit Eceggrddl\rﬁ?é mittel s Reduktion
Typl 29 kDa ' ' von T4/ Abbau
ZNS
von Tsund T,
Schilddriise,
Hypophyse,
.o . Placenta, Ts-Synthese
?;;Eﬁ()dl nase 5DI-Il g"oog‘l’(rgj mit Myokard, mittels Reduktion
’ Skelettmuskd, von T,
ZNS, braunes
Fettgewebe
5-Dejodinase 5DI-I11 Monomer mit Placenta, ZNS, Abbau von
Typ Il 31,5kDa Haut Tsund T,




Trivalname Abkirzungen M olekular gewicht Expression Funktion
Thioredoxin-
reduktasen
Reduktion von
. . Homodimer- Thioredoxin,
;rer(]le?li?:;exm- LFj(F-{rlr Xsll'erl Untereinheiten Ubiquitér DNA-Synthese,
' mit 55 kDa Thioldisulfid-
gleichgewicht
Thioemdn | TRz m Ubiquitér Unbekannt,
TrxR2 q Redoxschutz ?
reduktase
Selenophosphat - SPSo Monomer mit 50 . Selenoprotein-
synthetase 2 kDa Ubiquiter synthese
15kDa- . Unbekannt,
Selenoprotein Sep15 15 kDa Ubiquitar Proteinfaltung ?
Glycoprotein mit Selenaunahme
Selenoprotein P SeP yeon Plasma aus der Nahrung /
57 kDa
Redoxschutz ?
. . Unbekannt,
Selenoprotein W SelW 8 kDa Ubiquitér Redoxschutz 2
Selenoprotein X SelX 16 kDa ? ? Unbekannt
Selenoprotein N SelN 60 kDa ? ? Unbekannt
Selenoprotein R SeR 12,6 kDa ? ? Unbekannt
Selenoprotein T ST 18,8 kDa ? ? Unbekannt

1.1.5 ESSENTIALITAT UND TOXIZITAT VON SELEN

Der Grat zwischen Essentialitédt und Toxizitét stellt sich bei Selen wie bel kaum einem
anderen Nahrstoff dar: Wahrend zu Beginn dieses Jahrhunderts Selen als toxisches und in den
40-er Jahren als kanzerogenes Element eingestuft wurde [Magee 1994], berichteten Schwartz
und Foltz im Jahre 1957 Uber seine Essentiaitdt im Organismus von Ratten [ Schwartz 1957].
Die Entdeckung des Gehaltes einer stbéchiometrischen, ganzzahligen Menge von Selen des
Enzyms Glutathionperoxidase erbrachte 1973 den Nachweis, dass es sich bei Selen um ein
essentielles Spurenelement handelt [Rotruck 1973].

Der Zusammenhang zwischen Selenmangel und damit assoziierten Erkrankungen sowie die
antikanzerogene Wirkung von Selen werden bereits seit den 60-er Jahren diskutiert [Fishbein
1991].



1.1.5.1 SELENMANGELERKRANKUNGEN

In Regionen, welche selenarme Boden aufweisen, zeigt sch  bei der einheimischen
Bevolkerung eine erhohte Inzidenz von selenmangelassoziierten Erkrankungen, sofern keine
Selensubstitution erfolgt.

Erndhrungsbedingte Selenkrankheiten als Folge eines alimentdren Selenliberangebots bzw.
Selenmangels sind in geochemisch selenreichen und selenarmen Gebieten zweifelsfrel
dokumentiert; zu diesen endemischen Erkrankungen gehort beim Menschen die Keshan —
Krankheit, eine juvenile dilatative Kardiomyopathie [ Gramm 1997], welche im Jahre 1935 in
ausgesprochen massiver Form in Keshan County auftrat und Kklinisch durch Stérungen der
Herzfunktion apparent wird, welche in akuter, subakuter, chronischer und latenter Form
auftreten kdnnen und imstande sind, die Patienten durch das Auftreten eines kardiogenen
Schocks und kongestiven Herzversagens vital zu geféhrden. Als morphologisch —
pathologisches Korrelat zur Keshan — Krankheit weisen die betroffenen Myokardbezirke vor
allem multifokale Nekrosen sowie bindegewebige Umbauzonen auf [Ge 1993].

Von veterinarmedizinischer Bedeutung ist die bel einigen Tierarten durch Selenmangel
verursachte “Weissmuskelkrankheit”, welche sich in Muskelschwéche, L&hmungen und
plotzlichen Todesféllen dussert. Die Herzmuskelschaden betroffener Tiere weisen eine starke
Ahnlichkeit zu Myokardveranderungen von Patienten, welche an der Keshan — Krankheit
leiden, auf [Rannem 1996].

Bei der Kashin — Beck — Krankheit - endemisch in einigen chinesischen Provinzen - handelt es
sich um eine Osteoarthropathie, welche in stark betroffenen Regionen bis zu 40 % der
Bevolkerung betrifft. Klinisch imponiert ein Schwachezustand, welcher von Gelenksteifigkeit
und Schmerzen gefolgt ist; bei Exazerbation des Krankheitsbildes treten starke
Deformationen im Bereich von Gelenken und Gliedern auf. Pathologisch — morphologisch
zeigen sich Nekrosen sowie Degeneration von Knorpel und Gelenkflachen im Bereich der
Extremitdten [Ge 1993].

Beim  myxddematésen  Kretinismus, einer  bel Kleinkindern  auftretenden
Selenmangelerkrankung, welche in Kombination mit einem gleichzeitig bestehenden
Jodmangel auftritt, liegt aufgrund des starken Selenmangels eine unzureichende Bildung von
Glutathionperoxidase vor. Der Jodmangel verursacht eine reaktiv erhbhte TSH — Exkretion
der Adenohypophyse, was wiederum zur vermehrten Bildung von Wasserstoffperoxid im
Schilddriisenstoffwechsel fuhrt. Aus der aggressiven Wasserstoffperoxidwirkung resultiert —
beguinstigt durch die fehlenden protektiven Effekte der Glutathionperoxidase - die oxidative
Zerstorung des Schilddriisengewebes mit der Folge von Entwicklungsstérungen sowie
Kretinismus als Extremform der Hypothyreose [K6hrle 1995].

Die Verfugbarkeit von Selen im menschlichen Korper kann bel mehreren Erkrankungen
drastisch vermindert sein. So deutet bei HIV-Infektionen ein erniedrigter Selen-
Plasmaspiegel offenbar auf eine schlechte Prognose hin; bei  HIV-Infizierten
Drogenabhéngigen konnte belegt werden, dass erniedrigtes Plasma-Selen im Vergleich zum
CD4-Zellmangel ein 15mal stérkerer Prédiktor fir das Risiko war, in absehbarer Zeit an der
I mmunschwéchekrankheit zu sterben [Geissel 1997].



Untersuchungen, welche in verschiedenen geographischen Regionen (China, Nordamerika
und Skandinavien) durchgefihrt wurden, konnten einen Zusammenhang 2zwischen
unzureichender Selenaufnahme und einer erhdhten Inzidenz von Mamma-, Schilddrisen-,
Prostata-, Lungen- und Kolonkarzinomen aufzeigen [Kohrle 2000]. Im Tierversuch konnte
bei Ratten die chemisch induzierte Kolonkarzinogenese durch Selensupplementation
signifikant gehemmt werden [Reddy 1988].

Eine durch unzureichende nutritive Selenzufuhr bedingte Minderproduktion von
Selenoprotein P, welches im Plasma von Eukaryonten vorkommt und an der Selenaufnahme
aus der Nahrung sowie am Selentransport im Blut beteiligt ist, kann zu einer Abnahme der
Selenkonzentration in anderen Organen fihren und dort die verminderte Expression von
antioxidativ wirksamen Enzymen, deren Mangel das Entstehungsrisko maligner Tumoren
erhoht, zur Folge haben [ Schomburg 2003].

1.1.5.2 SELENINTOXIKATION
1.1.5.2.1 AKUTE SELENOSIS

Eine akute Selenvergiftung ist bel erwachsenen Personen (70 kg) ab einer einmaligen oralen
Ingestionsmenge von mehr als 3500 pug Selen zu erwarten, dies entspricht einer Dosis von
50 ug Selen/ kg Korpergewicht [Olson 1986].

Die akute Selenintoxikation dussert sich klinisch in Symptomen wie Diarrhoe, Erbrechen,
epigastrischer Schmerzsymptomatik, Bewusstseinsstorungen, Muskelspasmen und Schiittel-
frost; weiterhin wurde Uber einen knoblauchartigen Geruch der Expirationduft sowie — in
seltenen Féllen — Hypersalivation berichtet [Lockitch 1989].

12 Personen, welche eine Uberméiig starke Selenmedikation in Tablettenform erhielten (die
geschétzten Applikationsdosen reichten von 27 mg bis 2310 mg), erkrankten an Nausea und
Erbrechen, Nagelveranderungen, Ermidung und Gereiztheit. Bel sechs Personen trat
Haarausfall auf, drel erlitten einen Verlust von Finger- und Fussndgeln [Magee 1994].
Aulerdem wurden Uber wassrige Diarrhoen, Abdominalkrampfe, Parésthesen und
knoblauchartigen Geruch der Atemluft berichtet; beziiglich Blutchemie, Hamatologie und
Funktionstests von Leber- und Nierenfunktion konnten jedoch keine pathologischen Befunde
erhoben werden [Magee 1994].

Akute Selenintoxikationen wurden nach Ingestion von “Gun Blue” — hierbel handelt es sich
um eine Flissigkeit, welche zur Nachbesserung brunierter Oberflachen von Schusswaffen
Verwendung findet — beobachtet: Eine Frau, die ene geschdtzte Menge von ca
90 mg Selenvkg Korpergewicht zu sich genommen hatte, starb 8 Stunden nach Einnahme der
Waffenpolitur, welche neben seleniger Sdure auch Kupfersulfat und Salzsdure enthalt
[Matoba 1986]. In der Autopsie fanden sich hdmorrhagische Erosionen der Schleimhaut von
Pharynx, Oesophagus, Magen sowie des Lungengewebes [Matoba 1986]. Vergleichbare
Gewebsveranderungen zeigten sich bei der Obduktion eines Jugendlichen, welcher etwa 90
Minuten nach der Einnahme einer unbekannten Menge von “Gun Blue’ verstarb [Carter
1966].
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Pentel berichtete vom letalen Ausgang einer Selenvergiftung bei einer Frau, die 8 Tage nach
der oralen Einnahme von “Gun Blue’ starb; vor ihrem Tod zeigten sich neben den oben
beschriebenen algemeinene Symptomen einer Selenosis eine verminderte Herzkontraktilitat,
Hypotonie, Lungenddem, Muskelschwéache sowie Nekrosen im Intestinalbereich. Im
Vergleich mit den Durchschnittswerten der Normalbevolkerung wiesen Serum, Urin, sowie
Leber-, Muskel- und Myokardgewebe stark erhthte postmortale Selenkonzentrationen auf
[Pentel 1985].

Auch die Inhalation selenhaltiger Gase kann eine akute Selenintoxikation verursachen, welche
sich durch schwere Reizung des Respirationstraktes sowie der Schleimhéute von Augen und
Nase d&ussert; in spateren Stadien besteht die Gefahr der Entwicklung einer
Bronchopneumonie oder eines Lungenddems [ Schellmann 1986].

Selendioxidhaltige Dampfe, welche bel einem Werksbrand freigesetzt wurden, [6sten bei einer
Gruppe von 37 Arbeitern Bronchialspasmen, Bronchitis, Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen und Fieber aus, weiterhin entwickelte sich in einigen Féllen eine Pneumonie
[HOgberg 1986].

1.1.5.2.2 CHRONISCHE SELENOSIS

Epidemiologische Studien von Yang et a. und Brétter kommen mit unterschiedlichen
Kriterien zu weitgehend tUbereinstimmenden Kalkulationen des toxischen Schwellenwertes bei
chronisch erhéhter nutritiver Selenexposition [Gramm 1997]. In der Untersuchung von Yang
et a. wurden Auftreten und Rickbildung von Selenosen, in der Studie von Brétter die
signifikante Erniedrigung von freiem Trijodthyronin im Serum als Kriterium zugrunde gelegt
[Yang 1994, Brétter 1996]. Die Grenzdosis wurde auf 4,45 bis 5,72 umol / d kalkuliert und
liegt damit flnf- bis sechsmal Gber dem nutritiven Selenbedarf [ Gramm 1997].

Unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen, Verdauungsstorungen, algemeines
Schwéchegefiihl, Anamie und Schwellung sowie Rotung der Augenlider (sog. ,rose eye*)
kennzeichnen eine durch chronisch hohe Seleningestion hervorgerufe Selenosis [ Schellmann
1986]. Weiterhin wurden nach mehrmonatiger Aufnahme von 2000 — 5000 pg Selen pro Tag
das Auftreten eines metallischen Geschmackes im Mund, Foetor ex ore sowie Brichigkeit
von Haaren und Fingernégeln beobachtet; diese Symptome erwiesen sich nach Beendigung
der Uberhohten Selenzufuhr als voll reversibel [ Schrauzer 1993].

Zwischen 1961 und 1964 starben in der Region Hubei in China, welche eine aul3erordentlich
hohe Selenbelastung aufwies, nahezu die Hédfte der Bewohner der betroffenen Dorfer.
Symptome der erkrankten Menschen waren neben neurologischen Stérungen Hautaffektionen
sowie Zahnverfall und Verlust von Haaren und Néageln [Magee 1994].

Lockitch berichtete von einer Patientin, bei welcher nach haufiger Applikation eines
selensulfidhaltigen Haarshampoos Tremor, Schwéche, Appetitlosigkeit, epigastrische
Schmerzen, Metallgeschmack sowie Knoblauchgeruch der Atemluft auftraten, was as
Hinwels auf das Entstehen einer chronischen Selenvergiftung durch perkutane
Langzeitaufnahme von Selen zu werten ist [Locktich 1989].

Auch die inhaative Aufnahme hoher Selenmengen kann zu chronischen
Vergiftungserscheinungen fthren: Arbeiter, welche berufsbedingt selenhaltigen Gasen
ausgesetzt waren, entwickelten nach Einatmung derselben die Symptome eines ,,rose-cold*-
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Syndrom, welches durch Irritation der Schleimhaut im Bereich des Nasopharynx und der
Bronchien sowie Nausea, Appetitlosigkeit und Atemgeruch nach Knoblauch gekennzeichnet
ist [Lockitch 1989].

Hinsichtlich der Gefahr einer iatrogen verursachten chronischen Selenosis ist insbesondere

bei der intravendsen Applikation selenhdtiger Substrate, z.B im Rahmen ener
Supplementationsbehandlung, zu beachten, dass die Umgehung gastrointestinaler
Regulationsmechanismen die kritische Reflexion potentieller Toxizitdtsdosen erfordert
[Gramm 1997].

1.1.5.3 PHYSIOLOGISCHER SELENBEDARF DES M ENSCHEN

Obgleich die exakte Hohe des physiologischen menschlichen Selenbedarfs bis heute nicht
bekannt ist, wurde im Jahre 1980 vom National Research Council of the US Academy of
Sciences (NRC) auf der Grundlage von Tierexperimenten die geschétzte sichere und
angemessene tégliche nutritive Selenaufnahme fur Erwachsene als 50 — 200 pg/Tag
angegeben [Neve 1991, National Research Council 1980].

Levander bezeichnete eine tagliche Selenaufnahme von etwa 1 pg/Tag je kg Korpergewicht
bei Erwachsenen as ausreichend fur die Aufrechterhatung eines metabolischen
Gleichgewichts [Levander 1984].

Die Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) gibt als Schétzwert flr eine angemessene
Selenzufuhr die in Tabelle 2 dargestellten Werte an.

Tab. 2: Empfehlungen der DGE fiir eine angemessene Selenzufuhr
[Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung 2000]

Personengruppe Alter Selenaufnahme
[MO/Tag]
Saualinae 0 bisunter 4 Monate 5-15
giing 4 bis unter 12 Monate 7-30
1 bis unter 4 Jahre 10- 40
Kinder 4 bis unter 7 Jahre 15- 45
7 bis unter 10 Jahre 20-50
10 bis unter 15 Jahre 25-60
Jugendliche/ 15 bis unter 65 Jahre 30- 70
Erwachsene
Schwangere / Stillende 30-70
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Tab. 3: Mittlere Selengehalte von in Deutschland erworbenen Nahrungsmitteln
[Oster 1989, Oster 1992]

. Selengehalt
Nahrungsmittel (ng/k]
Fische Forelle 120
Kabeljau 268
Rotbarsch 401
Schellfisch 269
Scholle 179
Fleisch Huhnerfleisch 195
Rindfleisch 58
Schweinefleisch 118
Eier Eigelb 368
Eiweil3 102
Milch Kése 38
Kuhmilch 7
Getreideprodukte Mehl 25
Nudeln 49
Roggenmischbrot 14
Roggenvollkornbrot 59
Semmeln (weil3) 14
Weizenmischbrot 19
Obst / Gemiise Apfel 5
Kartoffeln 5
Konhl 8

Die durchschnittliche Selenaufnahme der deutschen Bevélkerung liegt im unteren Bereich der
DGE - Empfehlung; Oster errechnete flr Erwachsene eine durchschnittliche Selenaufnahme
von 38 bzw. 47 pg/Tag fur Ménner bzw. Frauen [Oster 1989].

Zur Verhinderung von Selenmangelkrankheiten bel Nutztieren ist in Anlehnung an die
Futtermittelverordnung von 1987 ein Zusatz von 500 pug Selen/Kg als Natriumselenit oder
Natriumselenat erlaubt. Tierische Lebensmittel sind mit einem Antell von Uber 60%
mal3geblich an der Selenversorgung der Bevolkerung beteiligt [Oster 1992].

1.1.5.4 SELENGEHALT IN MENSCHLICHEM BLUT

Die durchschnittliche Vollblutselenkonzentration der US-Amerikanischen Bevolkerung, wird
von Schrauzer mit 70-150ug/l angegeben [Schrauzer 2004]. Als Referenzbereich fur die
Vollblutselenkonzentration der Einwohner Deutschlands wird ein Selengehalt von 79-130ug/I
bei Mannern bzw. von 60-120ug/l bel Frauen genannt [Umweltbundesamt 2002], Oster nennt
as durchschnittlichen Selengehalt im Vollblut westdeutscher Einwohner 92,125ug/l [Oster
1988].

13



1.1.5.5 MUTAGENITAT, KANZEROGENITAT UND TERATOGENITAT VON SELEN

Natriumselenit zeigte in Versuchen mit Bacillus subtilis und Salmonella typhimurium Tal100
schwach mutagene Potenz [Noda 1979] und verursachte eine inkomplette DNA - Synthese in
menschlichen Fibroblasten und Ovariazellen chinesischer Hamster [Lo 1978, Whiting 1980].
Im Allgemeinen scheinen Selenverbindungen lediglich schwach mutagene Eigenschaften zu
besitzen; die in der Literatur beschriebenen erbgutverandernden Effekte sind eher auf die
allgemeine Toxizitdt der eingesetzten hohen Dosen zurtickzufthren [Fishbein 1991].

Studien, welche eine Kanzerogenitét von Selen postulierten, sind aufgrund von Fehlern im
Studiendesign oder uneindeutigen, nicht verwertbaren pathologischen Ergebnissen als nicht
aussagekraftig zu bewerten [Fishbein 1991]. Die verfigbaren Daten scheinen darauf
hinzuweisen, dass Selenverbindungen (eventuell mit Ausnahme von Selensulfid) in niedriger
oder mittlerer Dosierung nicht als Karzinogene fungieren [Hogberg 1986].

Auch teratogene Effekte von Selenverbindungen scheinen zwefelhaft zu sein, da
entsprechende Untersuchungen widersprtichliche Ergebnisse lieferten und das Studiendesign
keine eindeutigen Schlussfolgerungen erlaubt [HO6gberg 1986].
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1.2 QUECKSILBER

1.2.1 CHEMISCHE UND PHYSIKALISCHE EIGENSCHAFTEN VON
QUECKSILBER

Das Schwermetall Quecksilber (chemisches Symbol Hg) steht mit einer Ordnungszahl von 80
und einer relativen Atommasse von 200,59 im Periodensystem der Elemente.

Natdrlich vorkommendes Quecksilber setzt sich aus 7 verschiedenen stabilen |sotopen mit
Nukleonenzahlen zwischen 196 und 204 zusammen. Als einziges Metall liegt Quecksilber bei
Raumtemperatur als leichtbewegliche, silberfarbene FHissigkeit mit hohem Dampfdruck (0,16
Pa bei 20°C) vor und verflichtigt sich unter Bildung von einatomigem Quecksilber. Der
Séttigungsdruck bel 20°C betragt 0,0016 mbar, dies entspricht einer Konzentration von 14
mg atomarem Quecksilber in 1m® geséttigter Luft. Die Dichte von Quecksilber (bei einer
Temperatur von 20°C) betragt 13,534 g/cm®. Der Erstarrungspunkt liegt bei —38,84°C, der
Siedepunkt bel 356,95°C [Drasch 1994, Hollemann 1985, Welz 1997].

Quecksilber weist drei stabile Oxidationsstufen auf (0, 1+, 2+) und dhnelt hinsichtlich der
chemischen Eigenschaften den Edelmetalen [Drasch 1994]. Bedingt durch ein positives
Normalpotential wird durch Einwirken von Wasserstoff auf saure Losungen von
Quecksilbersalzen elementares Quecksilber gebildet. Das Element weist Resistenz gegeniiber
Wasser und verdunnter Schwefel- und Salzsdure auf; in stark oxidierenden Séuren wie
konzentrierter Salpetersdure, erhitzter konzentrierter Schwefelsdure und Konigswasser 10st
sich Quecksilber unter Salzbildung. Mit Sauerstoff reagiert Quecksilber erst bel ener
Temperatur von Uber 300°C zum Oxid, welches bel weiterer Temperaturzunahme wieder
zerfallt [Hollemann 1985, Welz 1997].

Zahlreiche Metdle 16sen sich in Quecksilber unter Bildung von Legierungen, welche as
Amalgame bezeichnet werden [Drasch 1994]. Amalgame weisen je nach Zusammensetzung
einen flissigen oder festen Aggregatszustand auf, wobel letztere unmittelbar nach der
Verarbeitung noch plastisch sind und erst nach einiger Zeit erhéarten [Hollemann 1985, Welz
1997].

In seinen anorganischen Verbindungen tritt Quecksilber einwertig, z.B. als Quecksilber(l)-
chlorid Hg.Cl, (“Kalomel” — griechisch fur “schon schwarz’) oder zweiwertig, z.B. ds
Quecksilber(11)-sulfid HgS (“Zinnober” — als wichtigste Quelle zur Quecksilbergewinnung in
Erzen vorkommend und hauptséchlich aus roten, hexagonaden Kristallen bestehend) auf
[Hollemann 1985]. Dartberhinaus bildet Quecksilber auch relativ stabile metallorganische
Verbindungen mit Alkylresten (z.B. Methylquecksilber, Diethylquecksilber) und Arylresten
(z.B. Phenylguecksilber) aus [Drasch 1994].
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1.2.2 VORKOMMEN UND INDUSTRIELLE GEWINNUNG VON
QUECKSILBER

Quecksilber ist in den oberen Erdschichten mit einem Gewichtsantell von ca. 0,4 ppm
enthalten und wird den seltenen Elementen zugerechnet. Das ubiquitar vorkommende
Quecksilber tritt in der Natur Uberwiegend in Form von Quecksilber(ll)-sulfid (HgS;
“Zinnober”) sowie als HgS ' 2Sb,S; auf, seltener kommt es elementar in Form von in Gestein
eingeschlossenen Tropfen vor [Hollemann 1985]. Quecksilber ist Bestandteil von
Eruptivgesteinen jeglicher Art und zweifellos gelangten erhebliche Mengen des Elements
durch vulkanische Aktivitét in die frihe Erdathmosphéare [von Burg 1991].

Die groften Quecksilberreserven - insgesamt 60% des gesamten natlrlichen weltweiten
Vorkommens - existieren in Spanien, den Landern der ehemaligen Sowjetunion und China.
Normalerweise findet ein oberflachennaher Abbau der Erze, welche bis zu 1% Quecksilber
enthalten konnen statt; anschlief3end folgen Trennung mittels Schwimmaufbereitung und
Dedtillation des Quecksilbers [von Burg 1991].

Im Jahre 1970 erreichte die weltweite Gewinnung von Quecksilber ihren Hohepunkt (etwa
10.200 t/Jahr) und ist seitdem rticklaufig (1920 etwa 2.900 t/Jahr, 1990 etwa 5.200 t/Jahr);
der vorlaufige Produktionshdhepunkt von Quecksilber im europdischen Raum wurde im Jahre
1940 mit 5.000 t/Jahr erreicht. Auch in Europa ist seitdem eine sinkende Tendenz zu
verzeichnen (1920 etwa 2.300 t/Jahr, 1990 etwa 1.300 t/Jahr) [Metallstatistik 1929 — 1991].
Die insgesamt rtcklaufige Quecksilberproduktion ist unter anderem durch einen Riickgang
der Verwendungsmoglichkeiten von quecksilberhatigen Verbindungen bedingt; so durfen
diese beispielsweise im europédischen Raum nicht mehr zu Pflanzenschutzmitteln verarbeitet
werden. Auch die Erhéhung der Recyclingrate sowie die Verwendung von Ersatzstoffen ist
fur einen sinkenden Quecksilberbedarf verantwortlich [von Burg 1991]; die insgesamt in der
Bundesrepublik Deutschland jahrlich verwendete Menge an Quecksilber lag im Jahre 1993
bei 72,9 t [Umweltbundesamt 2002].

1.2.3 VERWENDUNG VON QUECK SILBER

1.2.3.1 TECHNISCHE VERWENDUNG VON QUECKSILBER

Quecksilber wird heutzutage hauptséchlich im Rahmen der Chloralkali—Elektrolyse zur
Gewinnung von Chlor und Atznatron (NaOH) benétigt. Weiterhin findet Quecksilber unter
anderem  industrielle Verwendung bei der Herstellung von  Batterien,
Quecksilberdampflampen, Schaltern, Elektroden und Lo6tmetallen, Thermometern und
Barometern sowie bel der Produktion von Zahnamalgam [Drasch 1994, von Burg 1991].

In den meisten industrialisierten Landern regulieren strenge gesetzliche Bestimmungen den
Umgang mit Quecksilber und forcieren dessen Recycling, wahrend der steigende Gebrauch
von metallischem Quecksilber zum Zwecke der Goldextraktion in einigen Drittweltlandern
fur eine dramatische Erhdhung des Quecksilbereintrages in diesen Regionen verantwortlich
ist [Drasch 1994].

Die Verwendung von Alkylquecksilberverbindungen, welche in der Vergangenheit breite
Anwendung as Desinfektionsmittel, Fungizide und Holzschutzprgparate fanden, wurde,
ebenso wie der Einsatz von Arylquecksilberverbindungen als Konservierungsmittel und
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Herbizide, mittlerweile stark eingeschrankt, da diese quecksilberorganischen Verbindungen
nicht nur eine erhebliche Toxizitdt aufweisen, sondern auch eine hohe Kontaminationsquelle
fur die Umwelt darstellen.

1.2.3.2 MEDIZINISCHE VERWENDUNG VON QUECKSILBER

Bereits vor etwa 3000 Jahren wurde Quecksilber zur Behandlung diverser Hauterkrankungen
sowie als Medikament gegen Syphilis (Lues), einer Infektion mit dem Schraubenbakterium
Treponema pallidum, eingesetzt. Die antiseptischen Eigenschaften von Sublimat (HgCly)
wurden im Jahre 1881 erkannt und zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden quecksilberhaltige
Medikamente als Diuretika und Chemotherapeutika eingesetzt [von Burg 1991].

Eine iatrogene Quecksilberexposition von Menschen wurde in der ersten Hélfte des 20.
Jahrhunderts durch die Verordnung quecksilberhaltiger Laxantien, Antihelmetika und
Diuretika verursacht [Drasch 1994].

Mit Ausnahme von Arylquecksilberverbindungen (z.B. Thiomersal) als stabiliserender Zusatz
zu einigen Augentropfen und der Verwendung von Quecksilberchloridiésung zur Prophylaxe
einer Augeninfektion durch den Erreger der Syphilis (Lues), Treponema pallidum, bel
Neugeborenen, sind quecksilberhaltige pharmazeutische Zubereitungen heute als obsolet zu
betrachten und lediglich als Desinfektions- und Konservierungsmittel sowie als Bestandtell
homoopathischer Zubereitungen relevant [Drasch 1994, Rote Liste 2006].

In vielen Landern mit Gberwiegend dunkelhautiger Bevolkerung sind hautaufhellende Cremes
und Seifen im Handel erhdltlich, welche bis zu 3% Quecksilberiodid bzw. 10%
Quecksilberamidochlorid  enthalten. Trotz gesetzlicher Bestimmungen, welche das
Inverkehrbringen derartiger Produkte in der Europdschen Union, in Nordamerika und in
vielen afrikanischen Staaten untersagen, werden diese von einigen europdischen Staaten als
sogenannte “Germizide” in Lander der dritten Welt exportiert und anschlief3end illegal in
europaische Stadte mit einem relativ hohem dunkelh&utigen Bevdlkerungsantell reimportiert
[Drasch 1994].

1.2.3.3 ZAHNMEDIZINISCHE VERWENDUNG ALSZAHNAMALGAM

Zahnamalgam wird seit mehr as 150 Jahren fir Zahnrestaurationen verwendet; bereits im
Jahre 1887 bestanden mehr als drei Viertel aller Zahnflllungen aus Amalgam. Im Gegensatz
zu dem seit Beginn des 16. Jahrhunderts bekannten Kupferamalgam (Cu;Hgg), welches 65%
Quecksilber und 35% Kupfer enthielt und aufgrund einer ausgesprochen geringen
Korrosionsbestéandigkeit zu Zahnhartsubstanzverfarbungen und Quecksilberfreisetzung bei
der Verarbeitung fuhrte, bestehen die korrosionsbestdndigeren Silberamalgame aus einer
Mischung von gleichen Teilen metallischen Quecksilbers und einem Legierungspulver,
welches Silber, Zinn, Kupfer, Zink sowie geringe Mengen an Quecksilber enthédlt [Drasch
1994, Kropp 1985, Marxkors 1988]. Wéahrend konventionelle Zahnamalgame mit hohem
Zinngehalt (etwa 25%) und geringem Kupferanteil (1-6 %) eine unedle und instabile Zinn-
Quecksilberlegierung aushilden (gamma-2-Phase), enthalten moderne (gamma-2-freie)
Amalgame bis zu 30% Kupfer und ergeben eine Kupfer-Zinn-Phase CusSns (Bronze), welche
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eine deutlich hohere Korrosionsbestandigkeit aufweist [Drasch 1994]. Heute werden in
Deutschland fur Zahnflllungen ausschlief3lich non-gamma-2-Amalgame verwendet [Staehle
1994].

1.2.4 QUECKSILBER IN BIOSPHARE UND UMWELT

Wahrend etwa zwei Drittel des in der Umwelt auftretenden Quecksilbers geogenen
Ursprungs sind und unabhéngig von menschlichem Einfluss durch Erosion in
Oberflachengewasser sowie mittels natrlicher Abgasungsprozesse in die Atmosphére
gelangen, ist ein breites Spektrum von anorganischen und organischen Quecksilberemissionen
anthropogen verursacht. Die Quecksilberbelastungen von Wasser, Bdden und Luft kdnnen —
abhangig von geographischer Lage sowie Auspragungsgrad und Beschaffenheit der lokalen
Industrie — starke regionale Unterschiede aufweisen [von Burg 1991]. Elektronik- und
Chlorakaliindustrie verursachen die Freisetzung von elementarem Queckslber; auch
Abwaéasser von Papierfabriken weisen bel Verwendung von HgCl, as Zusatz zur
Verhinderung tbermaidiger Schleimbildung eine Quecksilberbelastung auf [von Burg 1991,
Baltes 1992]. Quecksilber liegt in der Luft elementar, im Wasser bevorzugt in Form von
Hg”*-lonen vor. Aufgrund von bakteriell bedingten Methylierungsprozessen tritt ein Teil des
in Sedimenten vorliegenden Quecksilbers als Methyl- und Dimethylquecksilber auf [von Burg
1991].

Die Uberwiegende Menge an Quecksilber wurde und wird in den Mittelmeeranrainerstaaten
produziert. Hochrechnungen ergaben, dass die jahrlich in das Mittelmeer eingebrachte
Quecksilbermenge ca. 236t betrégt. Wahrend ca. 150t als Ablagerungen vorliegen und ca. 50t
von atlantischen Zustromen stammen, sind ca. 32t durch zuftihrende Fliisse bzw. aufgrund
direkten Quecksilbereintrages verursacht [von Burg 1991].

1.2.5 QUECK SILBEREXPOSITION DES M ENSCHEN

Die umweltbedingte Quecksilberexposition des Menschen wird vorrangig durch Methyl-
guecksilberverbindungen  verursacht, welche  hauptsédchlich im Rahmen der
Nahrungsaufnahme inkorporiert werden; eine berufsbedingte Quecksilberbelastung findet
hingegen zumelst in Form von Quecksilberdampf statt. Exposition gegentiber dem
umfangreichen Spektrum anderer Quecksilberverbindungen tritt in einem geringeren Ausmal3
auf und ist mal3geblich von den jewelligen individuellen Umstanden abhéngig [von Burg
1991].

1.2.5.1 QUECKSILBER IN NAHRUNGSMITTELN

Im Zeitraum 1957 — 1961 wurde man auf Gefahren durch Quecksilber in der Nahrung
aufmerksam, as im japanischen Minamata eine Massenerkrankung auftrat, in deren Verlauf
zahlreiche Kinder mit Missbildungen geboren wurden. Hierbei gelangten 200 — 600 Tonnen
guecksilberbelastete Abwasser eines lokalen Industriewerkes in den Bereich der Bucht von
Minamata und akkumulierten im Bodensediment zu Konzentrationen von bis zu einigen
hundert Mikrogramm Quecksilber pro Gramm Trockensubstanz [Bates 1992, von Burg
1991]. Umwandlung durch Mikroorganismen fihrte zur Bildung von lipophilem
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Methylquecksilber, welches anschlief3end in die Nahrungskette gelangte [Baltes 1992]. Die
Anreicherung von Methylquecksilber in Fischen und Schalentieren und der anschlief3ende
Verzehr derselben durch Menschen und Tiere fihrte zur Massenintoxikation mit
Methylquecksilber [von Burg 1991].

Quecksilbervergiftungen, welche in den Jahren 1971 und 1972 im Irak auftraten, wurden
durch hausgebackenes Brot verursacht. Das hierfir verwendete Weizensaatgut war zuvor mit
einem methylquecksilberhaltigen Fungizid behandelt worden [von Burg 1991].

Bedingt durch die Bioakkumulation von Quecksilber in der Nahrungskette ist der Verzehr
von Fischen und Schalentieren bel einigen Bevolkerungsgruppen als Hauptursache fir eine
Belastung mit Methylquecksilber anzusehen, welches durch mikrobiologische und chemische
Methylierung von Quecksilber in den entsprechenden Gewéassern gebildet wird und sich durch
eine aulRerordentlich hohe Verweldauer im menschlichen Organismus auszeichnet. Bel
Fischen ist die Quecksilberakkumulationsrate von Faktoren wie Lebensalter sowie Position
des Tieres in der Nahrungskette abhangig; Schwertfische und Thunfische, welche an der
Spitze der marinen Nahrungskette stehen, weisen eine starke Anreicherung von Quecksilber
auf, welche zu Gehaten von Uber 1mg/kg fuhren kann; im Fale industriell besonders
belasteter Gewasser wurden sogar Werte von Uber 10 mg/kg Quecksilber gemessen [von
Burg 1991, Baltes 1992]. Folgende Biokonzentrationsfaktoren wurden beobachtet [von Burg
1991]:

Tab. 4: Bioakkumulationsfaktoren von Quecksilber [von Burg 1991]
Nahrungsmittel Akkumulationsfaktor
StiRwasserfisch 63000
Wirbellose StiRwassertiere 100000
SuRwasserpflanzen 1000
Seefisch 10000
Wirbellose Salzwassertiere 100000
Salzwasserpflanzen 1000

1.2.5.2 QUECKSILBERBELASTUNG DURCH ZAHNAMALGAM

In einer Bevolkerung mit méRigem Fischkonsum ist Zahnamalgam as Hauptquelle der
menschlichen Quecksilberzufuhr einzustufen [Drasch 1994].

Die Quecksilberfreisetzung aus Zahnamalgamfullungen wird seit einigen Jahren kontrovers
diskutiert. Als problematisch erweist sich die Tatsache, dass die meisten der Personen, die
sich as betroffen bezeichnen, Uber eine Vielzahl von Symptomen klagen, welche einzeln
betrachtet relativ uncharakteristisch sind; zudem werden das in Holzschutzmitteln enthaltene
Pentachlorophenol  (PCP) sowie weitere  Umweltgifte  verdachtigt,  &hnliche
Krankheitserscheinungen hervorzurufen [von Burg 1991, Drasch 1994].

Mehrere in vitro- und in vivo-Untersuchungen zeigten, dass Quecksilberdampf aus
Zahnamalgam freigesetzt wird und somit die Quecksilberbelastung des Korpers erhoht [Vimy
1985]. Einige Studien belegen ene postive Korrelation zwischen der Anzahl von
Amagamfillungen und der Quecksilberkonzentration in Organen wie Gehirn, Leber und
Niere [Nylander et al. 1987, Drasch et a. 1992]. Anhand einer Untersuchung an 168
Verstorbenen konnte nachgewiesen werden, dass eine Anzahl von 10 oder mehr
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Amalgamfillungen die Konzentration von anorganischem Quecksilber in der Nierenrinde um
den Faktor 11, in der Leber um den Faktor 4 und im Gehirn um den Faktor 2 erhoht [Drasch
et a. 1992].

Aus maternalen Zahnflllungen freigesetztes Quecksilber flhrt zu einer erhohten
Quecksilberkonzentration in Kolostrum und Muttermilch [Drasch et al. 1998, Vimy et 4.
1997, Drexler und Schaller 1998] und ist in der Lage, Uber die Plazenta in den fetalen
Organismus zu gelangen [von Burg 1991].

Eine starke Abhéngigkeit besteht zwischen der Quecksilberfreisetzung aus Zahnamalgam und
der Oberflachenstruktur der Fullungen sowie des umgebenden pH-Wertes: Bei in vivo
gedterten Amalgamfullungen wurde eine mehr as 5-fach erhdhte Abgabe von Quecksilber
aus unpolierten im Vergleich zu polierten Fullungen beschrieben [Luss 1992]; in saurem
Milieu war die Freisetzung des Schwermetalls gegentiber einer neutralen Umgebung um das
2-3 fache erhoht [Weiland 1991].

Die durchschnittliche tagliche Aufnahme von Quecksilberdampf aus Amalgamfillungen wird
auf 3,8 — 21 ug geschétzt, wahrend die aus der Umgebungdluft resorbierte Menge lediglich
0,03 pg/Tag zu betragen scheint [WHO 1990]. Aussagen beziiglich der Toxizitét einer durch
Zahnamalgam erhohten Quecksilberbelastung des menschlichen Organismus gestalten sich
insofern as schwierig, da eine kritische Grenze fur Quecksilberkonzentrationen in den
betroffenen Organen nicht bekannt ist [Drasch 1994].

1.2.6 METABOLISMUSUND KINETIK VON QUECKSILBER

1.2.6.1 RESORPTION VON QUECKSILBER

Die Inkorporation von Quecksilber kann Uber das respiratorische System, den
Gastrointestinaltrakt sowie transdermal erfolgen; das Ausmald der Resorption wird hierbel
mal3geblich von der chemischen Form des Schwermetalls bestimmt [von Burg 1991].

Aus metallischem Quecksilber freigesetzter Quecksilberdampf wird, begtinstigt durch hohen
Dampfdruck und ausgeprégte Lipophilie, hauptsachlich Uber den Respirationstrakt
aufgenommen. Studien am Menschen ergaben, dass 70% — 85% einer inhalierten
Quecksilberdampfdosis pulmonal resorbiert werden [Hursh 1985, Sandborgh-Englund 1998].

Fussiges metallisches Quecksilber weist nach oraler Zufuhr eine sehr geringe Resorptionsrate
von unter 0,01 % auf und fUhrt nicht zur Ausbildung von V ergiftungserscheinungen [V ollmer
1990]. Voraussetzung fur die Resorption von metalischem Quecksilber ist dessen
Verdampfung. Die anschlief3ende Aufnahme des Quecksilberdampfes wird aufgrund der
schnellen Reaktion mit schwefelhaltigen Gruppen und nachfolgender Bildung eines
unléslichen Reaktionsproduktes (HgS) limitiert, welches zudem durch Umhtllung der
ingestierten Quecksilbertropfchen eine weitere Quecksilberverdampfung verhindert [EPA
1997].

Die Resorption anorganischer Quecksilbersalze erfolgt in Abhangigkeit von ihrer Lodlichkeit.
Die Absorptionsrate von anorganischen Quecksilberverbindungen aus der Nahrung wird auf
7% - 10% geschétzt, wdahrend aufgrund der ausgeprégten Lipophilie organischer
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Quecksilberverbindungen 90% - 95% des in Lebensmitteln enthaltenen Methylquecksilbers
vom menschlichen Korper aufgenommen werden [von Burg 1991, Drasch 1994]. Fur die
Durchschnittsbevolkerung mit moderatem Fischkonsum wird die tagliche, hauptséchlich
durch den Verzehr von Fisch und Meeresfrichten verursachte Aufnahme von
Methylquecksilber auf 2,4 ug/Tag geschétzt [WHO 1990].

Die transdermale Aufnahme von fliissigem elementarem Quecksilber wurde bereits im Jahre
1918 demonstriert [EPA 1997]. Auch Alkylquecksilberverbindungen sowie anorganische
Quecksilbersalze konnen Uber die Haut aufgenommen werden und Intoxikationen
verursachen [von Burg 1991].

Der axonale Transport mittels olfaktorischer Neurone und entlang des Nervus hypoglossus
stellt einen weiteren Absorptionsweg dar: Quecksilberdampf kann auf diesem Wege vom
Pharynxbereich direkt in cerebrale Strukturen gelangen [Henriksson 1998, WHO 1991].

1.2.6.2 VERTEILUNG UND BIOTRANSFORMATION

Nach einer Exposition mit Quecksilber ist dessen Vertellung im menschlichen Korper in
hohem Mal3e von der Bindungsform des Schwermetalls abhéngig: Wahrend anorganische
Quecksilbersalze vorrangig in der Niere abgelagert werden, fuhrt der Kontakt mit
metallischem Quecksilberdampf oder mit Methylquecksilber vor allem zu einer erhthten
Quecksilberkonzentration im Gehirn [Drasch 1994].

Elementares Quecksilber wird innerhalb weniger Minuten im Blut oxidiert; im Falle einer
pulmonalen Resorption erreicht jedoch der grofte Anteil des Schwermetalls aufgrund der
kurzen Transferzeit von der Lunge zum Gehirn dieses in der noch nicht aufoxidierten und
somit gut membrangangigen Form [Drasch 1994]. Die anschlief3ende Oxidation im Gehirn zu
ionischem Quecksilber (Hg™), welches nur eine eingeschrénkte Membranpermesbilitét
aufwelst, fuhrt zu einer zerebralen Quecksilberakkumulation [Warfvinge 2000]. Ein @nlicher
Mechanismus fuhrt bei Quecksilberdampfexposition gravider Frauen zu einer Anreicherung
von Quecksilber im fetalen Gewebe [Drasch 1994].

Methylquecksilber unterliegt im Organismus einer Demethylierung zu zweiwertigem
Quecksilber, eine Reaktion, welche aufgrund der ausgesprochen stabilen Kohlenstoff-
Quecksilber-Bindung sehr langsam ablauft [von Burg 1991].

Anorganisches divalentes Quecksilber wird zu einem geringen Tel zu elementarem
Quecksilber reduziert und in dieser Form exhaliert [Drasch 1994].
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1.2.6.3 ELIMINATION UND RETENTION VON QUECK SILBER

Sowohl fur organisches als auch fur anorganisches Quecksilber stellen die Niere sowie der
Verdauungstrakt die Hauptausscheidungswege dar; eine aul3erst geringe Menge wird in Form
von Quecksilberdampf abgeatmet [Drasch 1994].

Die Elimination von Methylquecksilber kann as Einkompartimentmodell mit einer
Exkretionshalbwertszeit von 39-70 Tagen beschrieben werden [Drasch 1994]. Die lange
Halbwertszeit im menschlichen Korper ist unter anderem durch einen ausgepragten hepato-
bilidren Kreidauf bedingt, in dessen Verlauf im Hepatozyt ein Methylquecksilber-Glutathion-
Komplex gebildet wird, welcher mittels Glutathiontransportproteinen in die Gallenfllissigkeit
sezerniert und anschlief3end von Gallenblase und Darm reabsorbiert wird [Dutczak 1991].
Durch Demethylierung von Methylquecksilber sind im Darm ansdssige Mikroorganismen in
der Lage, diesen Kreidauf zu durchbrechen und somit die fakale Exkretion von divalentem
Quecksilber zu ermdglichen [Farris 1993].

Die Exkretionsmechanismen von anorganischem Quecksilber stellen sich beim Vergleich mit
dem Eliminationsverhalten von organischem Quecksilber komplizierter dar. Neben
anorganischen Quecksilberfraktionen, welche biologische Halbwertszeiten von wenigen
Tagen und einigen Wochen aufweisen, existieren auch Fraktionen mit deutlich langeren
biologischen Halbwertszeiten, welche bis zu mehreren Jahrzehnten betragen kénnen [WHO
1991, von Burg 1991].

Als potentielle Ursache fir derartig hohe Eliminationshalbwertszeiten kleiner Mengen
anorganischen Quecksilbers kommt die Ablagerung stabiler, biochemisch inaktiver
Quecksilberselenidverbindungen in Betracht [Drasch 1994].

Die Ausscheidung von anorganischem Quecksilber findet zu etwa gleichen Tellen Gber Urin
und Faeces statt [Drasch 1994], wobei im Falle einer hohen Exposition mit anorganischem
Quecksilber die renale Eliminierung tberwiegt [WHO 1991]. Die glomerulare Filtration ist im
Rahmen der rendlen Exkretion, welche hauptsichlich mittels aktivem Transport ins
Tubulusumen erfolgt, lediglich von untergeordneter Bedeutung; die Elimination von
divalentem Quecksilber Uber die Faeces resultiert aus der Exkretion von Hg* mit dem
Speichel, vom Epithel des Gastrointestinaltraktes und mit der Gallenflissigkeit [Zaups
1998].

1.2.7 QUECKSILBERINTOXIKATION

Die schadlichen Auswirkungen von Quecksilber auf den menschlichen Organismus sind
aufgrund der unterschiedlichen chemischen und physiologischen Eigenschaften der
verschiedenen Quecksilberspezies mal3geblich von der Bindungsform des Schwermetalls
abhangig. Weiterhin muss zwischen akuten und chronischen Intoxikationen differenziert
werden, welche sich in verschiedenen klinischen Symptomen dussern [Drasch 1994].

Fur die toxikologische Beurtellung einer Quecksilberexposition ist es unabdingbar, zwischen
den verschiedenen maoglichen Aufnahmewegen zu unterscheiden: Inhalation von
Quecksilberdampf, Ingestion von flissgem metalischem Quecksilber, rektale Aufnahme
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(durch beschédigte Fieberthermometer) oder Injektion von flissigem Quecksilber [von Burg
1991].

Die Eigenschaft von Quecksilber-lonen, Proteine unter Bildung von Quecksilber-Albuminat
zu denaturieren, ist mal3geblich fur lokale Wirkungen am Resorptionsort verantwortlich
[Vollmer 1990, Drasch 1994]. Quecksilber weist eine hohe Affinité zu Pyridin-Coenzymen
(NAD / NADP) und Thiolgruppen auf und fuhrt durch Aushildung kovalenter Bindungen zur
Inhibition  wichtiger  Enzymsysteme  mit  konsekutivem  Auftreten  schwerer
Stoffwechselstérungen. Das Auddsen von oxidativem Stress stellt eine weitere Ursache flr
die schadigende Wirkung des Schwermetalls auf den Organismus dar [ Raderecht 1998].

1.2.7.1 AKUTE TOXIZITAT VON QUECKSILBER

Als Erstsymptome einer akuten Vergiftung infolge der Inhalation von Quecksilberdampf
treten Dyspnoe, Husten, Hamoptysen, Brustschmerz sowie Beeintréchtigung der
Lungenfunktion und Zeichen einer intergtitiellen Pneumonie auf [Drasch 1994]. In
Tierversuchen fuhrte elementarer Quecksilberdampf zu Lungenddem und Asphyxie [EPA
1997].

L 6dliche anorganische Quecksilberverbindungen wie z.B. Sublimat (HgCl,) verursachen nach
oraler Aufnahme primér eine lokale Atzwirkung im Bereich der Mundhohle, des Osophagus
und im Gastrointestinaltrakt, welche sich neben dem Auftreten eines Glottisddems einerseits
als milde Stomatitis oder Gastritis, andererseits aber auch als nekrotisierende Ulzeration der
Mukosa aussern kann; im weiteren Verlauf drohen Blutdrucksenkung mit konsekutiver
Schocksymptomatik sowie Anurie und Niereninsuffizienz [ Drasch 1994, Vollmer 1990].

Die subakute Verlaufsform der Intoxikation mit anorganischem Quecksilber fiihrt neben
gastrointestinalen Beschwerden mit standigen Brechdurchfédlen zu Gewichtsverlust und
Anorexie; weltere Symptome sind die Bildung eines “Lackrachens’ (R6tung der
pharyngealen Schleimhaut), Geschwirbildung im oropharyngealen Raum und Zahnlockerung
[Vollmer 1990].

Die akute und subakute Intoxikation mit organischen Quecksilberverbindungen aussert sich
klinisch dhnlich wie eine Vergiftung mit anorganischem Quecksilber. Aufgrund der
ausgepragten  Lipidiodichkeit organischer Quecksilberverbindungen verursachen diese
Schéadigungen des zentralen und peripheren Nervensystems, wobel insbesondere Seh-,
Sprech-, Hor- und Gehstérungen auftreten konnen [V ollmer 1990].

Die durchschnittliche Letaldosis von 16dlichen Quecksilbersalzen wie z.B. Sublimat (HgCl,)
betrégt fur einen Erwachsenen 0,21 g, wéahrend schlecht [6dliche Quecksilbersalze wie z.B.
Kaome (Hg.Cl,), Prazipitat [Hg(NH2)Cl] oder Zinnober (HgS) eine geringere Toxizitat
(Letaldosis: 5-10g) aufweisen; die einmalige Aufnahme von 100mg Methylquecksilber kann
beim Erwachsenen zum Tode fuhren [Drasch 1994].

Flussiges metallisches Quecksilber weist aufgrund seiner geringen gastrointestinalen
Resorption eine relativ schwache Akuttoxizitdt auf, in einem Fal traten nach dem
Verschlucken von 100 — 200g flussigen Quecksilbers durch einen Erwachsenen keine
Anzeichen einer systemischen Vergiftung auf [ Sataw 2001, Schafer 1994].

Normalerweise vermag auch ein Quecksilberthermometer, welches beispielsweise im Anus
eines Kindes zerbricht, keine Vergiftungserscheinungen hervorzurufen; as weitaus kritischer
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ist hingegen die Dampfinhaation von Queckslber, welches aus einem Thermometer
freigesetzt wurde, zu beurtellen. Besonders problematisch sind hierbei  beengte
Raumverhdltnisse, wie sie z.B. in Inkubatoren vorherrschen [McLaughlin 1980, Waffarn
1979].

1.2.7.2 CHRONISCHE TOXIZITAT VON QUECKSILBER

Symptome ener chronischen Intoxikation mit Quecksilberdampf oder organischen
Quecksilberverbindungen manifestieren sich vorrangig im zentralen Nervensystem, wobel
eine grof3e Bandbreite emotionaler und psychischer Stérungen auftreten kann. Unter anderem
werden as Symptome Unkonzentriertheit, Gedachtnisverlust, Schlaflosigkeit, Panikattacken,
Ubererregbarkeit (Erethismus mercurialis) oder Antriebslosigkeit und  Schifrigkeit
beobachtet [Drasch 1994]. Weiterhin wurde die Entwicklung eines feinschl&gigen Tremors
(Tremor mercurialis) beschrieben, welcher sich im Bereich der Hande, des Kopfes, der
Lippen, der Zunge oder des Kiefers manifestieren kann und oftmals mit einer Verédnderung
des Schriftbildes einhergeht. Weitere neurologische Stérungen, welche auch nach chronischer
Exposition gegenuber anorganischen Quecksilberverbindungen auftreten konnen, sind
Parésthesien, Neuragien, Dermographismus sowie Affektionen des Geschmacks-, Geruchs-
und Gehorsinnes [von Burg 1991]. Besteht eine massive Quecksilberbelastung Gber einen
langeren Zeitraum, so fuhrt dies zu heftigen Muskelkréampfen, Halluzinationen, Delirium und
Tod [Drasch 1994].

Intoxikationen mit kurzkettigen Alkylquecksilberverbindungen wie z.B. Methylquecksilber
sind normalerweise durch eine lange Latenzzeit von einigen Monaten oder sogar Jahren
gekennzeichnet. Erst dann treten unspezifische Symptome wie Intentionstremor,
Parésthesien, Nausea, verschwommene visuelle Wahrnehmung, Unwohlsein und sensorische
Beeintréachtigungen auf, gefolgt von Ataxien und schwerwiegenden Schadigungen des
zentralen Nervensystems [Drasch 1994]. Auch eine konzentrische Abnahme des
Gesichtsfeldes wird as charakteristische Symptomatik beschrieben [Harada 1995];
sensorische Neurone erweisen sich — im Vergleich zu motorischen Nerven - als besonders
empfindlich gegentiber einer Belastung mit Quecksilber [Eto 2000]. Autoptisch fanden sich
nach chronischer Quecksilberexposition die auffélligsten Veranderungen des Cerebrums in
den anterioren Anteilen des Cortex calcarinus, wahrend weniger stark ausgepragte, aber
morphologisch dhnliche L&sionen im Bereich der postzentralen, prézentralen und temporalen
transversalen Cortices nachgewiesen werden konnten [Eto 2000].

Im Bereich des Cerebellums sind pathologische Veranderungen nach langandauernder
Belastung durch organische Quecksilberverbindungen  hauptséchlich  im  tiefen
Hemisphérenbereich zu beobachten; hierbei erwies sich im Vergleich zu den Purkinje-Zellen
die Kornerzellschicht als besonders affektiert [Eto 2000].

Bedingt durch kompensatorische Funktionen des zentralen Nervensystems ist bei weniger
schweren Fallen eine Rickbildung der neurologischen Defizite bis zu einem gewissen Grad
maoglich, wahrend sich die Auswirkungen schwerwiegender Intoxikationen aufgrund der
Zerstorung von Neuronen oftmals als irreversibel erweisen [Drasch 1994].

Das Zielorgan im Falle einer chronischen Ingestion von anorganischen Quecksilbersalzen ist
die Niere. In zahlreichen Féllen fuhrte die Aufnahme von Quecksilberverbindungen wie z.B.
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Quecksilberchlorid zu Oligurie, Anurie und tubulérer Nekrose, wahrend die haufige beruflich
bedingte Inhalation des Dampfes von metallischem Quecksilber eine Proteinurie und in
manchen Fallen ein nephrotisches Syndrom verursachte [ Drasch 1994].

Das Auftreten eines nephrotischen Syndroms wurde auch bel Afrikanern nach Applikation
einer hautaufhellenden Creme, welche anorganische Quecksilbersalze enthdt, beobachtet
[Drasch 1994].

Der Nachweis einer chronischen Quecksilberbelastung kann anhand der Untersuchung des
24-h-Urins erbracht werden und gilt bei einer Ausscheidung >300ug Quecksilber / 24h als
gesichert [Gyr 1999].

1.2.7.3 THERAPIEOPTIONEN BEI QUECKSILBERINTOXIKATION

Bei akuten oraen Vergiftungen durch anorganisches oder organisches Quecksilber ist die
sofortige Gabe von Milch bzw. Hihnereiwell3 indiziert, welches in der Lage ist, Quecksilber
as Albuminat auszuféllen [Vollmer 1990, Karow 2001].

Im Falle einer akuten oder chronischen Quecksilberintoxikation sollte neben Unterbindung
einer weiteren Quecksilberexposition sowie der symptomatischen Therapie auch die renale
und fékale Quecksilberexkretion mittels der Applikation von Chelatbildnern forciert werden
[von Burg 1991]. Hierbei handelt es sich um Verbindungen, welche in der Lage sind, stabile
ringformige Komplexe (Chelate) mit mehrwertigen Schwermetallen auszubilden.
Metallchelate sind durch mehrfache Bindungen zwischen dem Metallkation und dem Molekiil
charakterisiert und unterliegen renalen Exkretionsmechanismen [Karow 2001].

Dimercaprol  (=Dimercaptopropanol), welches urspringlich zur Entgiftung eines
arsenhaltigen Kampfstoffes entwickelt wurde, deshalb friiher auch as “BAL” (British Anti
Lewisite) bezeichnet wurde und unter dem Handelsnamen Sulfactin® erhétlich ist, kann als
Antidot intramuskulér injiziert werden [von Burg 1991, Karow 2001]. Mittlerweile stehen
besser geeignete Derivate von Dimercaptopropanol [z.B. Dimercaptopropansulfonat
(DMPS), Handelsname: Dimava® sowie 2,3-Dimercaptosuccinat (DMSA)], zur Verfligung,
welche sich unter anderem durch eine verbesserte Wasserl6dlichkeit auszeichnen [von Burg
1991, Karow 2001].

Dimercaptopropansulfonat  (DMPS) bewdhrte sich aufgrund der unproblematischen
Handhabung und Applikation insbesondere auch unter erschwerten aulReren Umstanden bei
der Behandlung einer Quecksilbermassenintoxikation in einer Goldbergbauregion auf den
Philippinen [Bose-O'Rellly 2002] und ist bei Vergiftungen durch anorganisches Quecksilber,
welches in hohem Mal3e in den Nieren akkumuliert, heutzutage als Medikament der Wahl
anzusehen [Karpinski 1997]. Dimercaptosuccinat (DMSA) weist en besseres
Penetrationsvermogen der Blut-Hirn-Schranke as Dimercaptopropansulfonat (DMPS) auf
und erwies sich diesem beziiglich der Fahigkeit, Quecksilber aus Hirngewebe zu entfernen, in
tierexperimentellen Untersuchungen als tberlegen [Aaseth 1995, Magos 1978]; weshab im
Fale einer Vergiftung durch Methylquecksilber die Applikation von Dimercaptosuccinat
(DMSA) als vorteilhaft angesehen werden kann.
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D-Penicillamin (Metalcaptase®) und N-Acetyl-DL-Penicillamin stellen weitere mogliche
Antidote mit chelatbildenden Eigenschaften dar, welche jedoch hinsichtlich ihrer Effektivitéat
den oben genannten Substanzen unterlegen sind [Aaseth 1976].

Auch die Applikation von Selenverbindungen stellt einen interessanten Ansatz fur die
Reduktion der Folgen einer chronischen Qucksilbervergiftung dar (siehe Kapitel 1.3).

1.2.7.4 IMMUNOTOXISCHE EFFEKTE VON QUECKSILBER

Studien, welche an Menschen durchgefiinrt wurden, die elementarem Quecksilberdampf
exponiert waren, zeigten dass sowohl eine gesteigerte als auch eine verminderte Aktivitét des
Immunsystems aus der Quecksilberexposition resultieren kann; bei einer Gruppe von
Arbeitern, welche gelegentlich Quecksilberdampf ausgesetzt waren, wurde eine Stimulation
von T-Lymphozyten beobachtet, einhergehend mit einer erhdhten Anzahl von T-Zellen, T-
Helfer-Zellen und T-Suppressor-Zellen [Moszczynski 1995]. Welterhin - wurden bei
guecksilberdampfexponierten Arbeitern sowohl eine verminderte Anzahl von B- und CD4+-
Lymphozyten als auch erhdhte Blutspiegel von Immunglobulin E festgestellt [Dantas 1997].

Methylquecksilber  fihrt bel Ratten zu ener  Verminderung der  Anzahl
antikorperproduzierender Zellen und zu einer Abnahme der Antikorpertiter [Blakley 1980].
Natlrliche Killerzellen zeigen hierbel eine signifikante Aktivitdtsabnahme, kombiniert mit
einer gesteigerten Lymphozytenproliferation. [Ilb&ck 1991, Ortega 1997]. Tierexperimentell
konnten Langzeiteffekte einer pr& und perinatalen Methylquecksilberexposition auf das sich
entwickelnde Immunsystem, wie z.B. ein Anstieg der Splenozyten und Thymozyten,
demonstriert werden [llback 1991, Thuvander 1996, Wild 1997].

Ein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von anorganischem Quecksilber und dem
Auftreten einer Autoimmunglomerulonephritis konnte tierexperimentiell nachgewiesen
werden [Drasch 1994]. Zdlkulturstudien, welche an methylquecksilberbelasteten
Lymphozyten durchgefthrt wurden, zeigten, dass diese auf die Schwermetallexposition mit
einer Hemmung der DNA — Synthese, Zdllproliferation und Antikorperproduktion reagierten
[Nakatsuru  1985] sowie  Zellkernveranderungen  wie  Hyperchromasie  und
Kernfragmentierung aufwiesen [ Shenker 1993]. Auswirkungen einer
Methylquecksilberbelastung von T-Zellen zeigten sich zuerst im Bereich der Mitochondrien
[Shenker 1999].

In Verbindung mit Amalgamfullungen werden gelegentlich Hautreaktionen beobachtet. Am

haufigsten treten hierbel faziale Dermatitis, teilweise mit erythematdsen oder urtikariellen
Ekzemen sowie oraler Lichen Planus auf [WHO 1991].
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1.2.7.5 MUTAGENE, KARZINOGENE UND TERATOGENE EFFEKTE VON
QUECKSILBER

Untersuchungsergebnisse  &lterer  Studien, welche ene erhdhte Rate von
Chromosomenaberrationen bei Arbeitern, welche Quecksilberdampf oder anorganischem
Quecksilber ausgesetzt waren, postulierten, sind in ihrer Richtigkeit aufgrund madglicher
Fehler im Studiendesign als fraglich zu beurteilen [NRC 2000]. Neuere Untersuchungen
konnten hingegen eine Korrelation zwischen beruflich bedingter, kumulativer
Quecksilberdampfbelastung bei Chlorakaliarbeitern und der Induktion von Mikronukleolen in
T-Lymphozyten aufzeigen [Barregard 1991]. HgCl,, welches Nagetieren verabreicht wurde,
fuhrte vermutlich zu einem Anstieg von Chromosomenaberrationen [Watanabe 1982, Ghosh
1991]. Eine Expertengruppe der WHO wies 1990 darauf hin, dass Methylquecksilber in der
Lage ist, ein breites Spektrum an Chromosomenschaden hervorzurufen, obgleich die
mutagene Potenz als relativ schwach zu bezeichnen ist [WHO 1990]. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass Methylquecksilber im Vergleich zu HgCl, eine grolRere Anzahl an
DNA-Strangbrtichen verursachte [von Burg 1991].

Epidemiologische Studien an berufsbedingt quecksilberexponierten Kollektiven, welche eine
Korrelation zwischen Quecksilbelastung und ener gesteigerten Inzidenz maligner
Erkrankungen postulierten, sind aufgrund maoglicher Ergebnisverfalschungen durch
Storfaktoren als kritisch zu berwerten [Cragle 1984, Barregard 1990, Ahlborn 1986].

Im Rahmen einer Fallkontrollstudie wurde im Haar von 23 Patienten, welche an akuter
Leuk&mie erkrankt waren, eine im Vergleich zu 79 gesunden Personen signifikant erhéhte
Quecksilberkonzentration festgestellt [von Burg 1991]. Obgleich bei Experimenten mit
mannlichen Mausen, welchen extrem hohe Dosen von HgCl, und MeHgCl auf oraem Wege
verabreicht wurde, das vermehrte Auftreten von Tumoren im Bereich der Nierentubuli
beobachtet wurde [Hirano 1986, NTP 1993], konnte der Nachweis einer kanzerogenen
Wirkung von Quecksilber beim Menschen bislang nicht erbracht werden [von Burg 1991].

Organisches Quecksilber tendiert aufgrund seiner Fahigkeit, die Placentaschranke sehr leicht
zu passeren, zur Akkumulation im Foetus mit der Gefahr konsekutiver
Entwicklungsstorungen des zentraen Nervensystems; derartige teratogene Effekte einer
massiven Methylquecksilberexposition zeigten sich in den 50-iger Jahren im japanischen
Minamata sowie in den 70-iger Jahren im lrak (siehe auch Kapitel 1.2.5.1), as bei
Neugeborenen, welche zum Zeitpunkt der Geburt noch keine Auffélligkeiten zeigten, ein
charakteristischer Symptomenkomplex auftrat, welcher als “Congenital Minamata Disease’
bezeichnet wurde: Neben allgemeiner geistiger Retardierung wurden eine Verminderung der
Primitivreflexe, cerebellére Ataxie, Dysarthrie, Hyperkinesie, Hypersalivation, Krampfanfélle,
Strabismus, Pyramidenbahnzeichen, Missbildungen der Gliedmal3e sowie Verlust des Hor-
und Sehvermdégens beobachtet [von Burg 1991, Harada 1978]. Autoptische Untersuchungen
der betroffenen Personen zeigten neben symmetrischen Gehirnatrophien mit einem um bis zu
zwei Drittel verminderten Hirngewicht auch eine Zerstérung der normalen Zellarchitektur
sowie Neuronenverluste im Bereich von Cerebrum und Cerebellum. Exencephalus,
Enzephalozele und Hydrozephaus stellen die schwerwiegendsten bisher beschriebenen
methylquecksilberinduzierten kongenitalen Abnormitéten dar [von Burg 1991].
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1.3 WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN SELEN UND QUECKSILBER

Die Toxizitat von Quecksilber und anderen Schwermetallen kann mittels der Verabreichung
von Selen reduziert werden. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Selenid im
Organismus eine Reduktion zu Selenohydrylgruppen erfahrt, welche im Vergleich zu
Sulfhydrylgruppen von Enzymen Quecksilberionen in weitaus stérkerem Mal3e binden [Lindh
1987]. Quecksilberselenid stellt eine ausgesprochen schwerlddiche, praktisch inerte
Verbindung dar [Buketov 1964]. Andere Untersuchungen erklarten den
Entgiftungsmechanismus mit der extrem hohen Affinitét des Quecksilber-Selen-Komplexes zu
einem spezifischen Plasmaprotein P (Psq) mit konsekutiver Bildung eines Komplexes mit der
Zusammensetzung [(Hg — Se)nlm - Psa [Suzuki 1998]. Die Hypothese, dass sowohl im
menschlichen as auch im tierischen Organismus eine chemische Reaktion zwischen Selen und
Quecksilber, gefolgt von einer Akkumulation beider Elemente in ener inerten Form,
stattfindet, wird durch zahlreiche Untersuchungen gestiitzt.

1.3.1 WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN SELEN UND QUECKSILBER IM
TIERISCHEN ORGANISMUS

Im Rahmen einer Untersuchung an Walfischen, welche entlang der japanischen Kiste bgjagt
werden, wurde sowohl der Gesamtquecksilber- as auch der Selengehat innerer Organe
(Leber, Niere, Lunge und Dunndarm) bestimmt, welche in dieser Region traditionell dem
menschlichen Verzehr dienen und im Zeitraum 1999 — 2001 vermarktet wurden. Die hdchste
Gesamtquecksilberkonzentration, welche in Gewebeproben von gekochter Walfischleber
nachgewiesen werden konnte, betrug 1980ug/g Lebergewebe und Ubertraf den vom
japanischen Gesundheitsministerium erlaubten Grenzwert von 0,4ug/g anndhernd um das
5000-fache. In den untersuchten Organen wurde eine hohe Korrelation zwischen
Gesamtquecksilber- und Selenkonzentration nachgewiesen, welche die Formierung eines
Quecksilber-Selen-Komplexes beglnstigt. Die Bildung eines solchen Komplexes kdnnte
moglicherweise zur Entgiftung des Walfischorganismus beitragen und dadurch eine
ausserordentlich hohe hepatische Quecksilberakkumulation ermoglichen [Endo 2002].

Nach Applikation von Quecksilber(ll)chlorid wurden bei Ratten Leberzellnekrosen sowie
tubuldre Nekrosen der Niere festgestellt, wobei diese Schadigungen bei gleichzeitiger
Verabreichung von Selen ausblieben. Die histologische Untersuchung der betroffenen Organe
zeigte bel demjenigen Kollektiv, welches =zusdtzlich mit Selen behandelt wurde,
Ablagerungen, welche Selen und Quecksilber in einem molaren Verhdtnis von 1:2 enthielten
[Lindh 1987].

1.3.2 WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN SELEN UND QUECK SILBER IM
MENSCHLICHEN ORGANISMUS

Im Fale einer massiven Quecksilbexpostion tendieren Selen und Quecksilber in
menschlichem Gewebe dazu, biologisch weitgehend inerte Verbindungen zu bilden und
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hierbel ein molares Verhdltnis von 1:1 anzustreben [Kosta 1975, Byrne 1995, Nylander
1991]. Anhand von Ergebnissen ener Studie, welche die Quecksilberakkumulation
methylquecksilberexponierter menschlicher Epithelzellen zum Gegenstand hatte, konnte
gezeigt werden, dass digenigen Zellkulturen, welche Quecksilber und Selenit ausgesetzt
waren, erheblich mehr Quecksilber-Selen-Komplexe aufwiesen as Kulturen, die mit
Quecksilber in  Kombination von Selenomethionin  versetzt wurden; samtliche
Quecksilberkomplexe wurden hierbei in lysosomendhnlichen Strukturen nachgewiesen
[Arenholt-Binddev 1989].

Eine Untersuchung an 195 Verstorbenen Personen, welche aus dem slidbayerischen Raum
stammten und keiner beruflichen Quecksilberbelastung ausgesetzt waren, ergab Hinweise auf
eine gemeinsame Anreicherung von Selen und Quecksilber in der Nierenrinde. Bei Féllen mit
vergleichsweise niedrigen Quecksilbergehalten zeigte sich jeweils ein deutlicher molarer
Selenliberschuss im Nierenrindengewebe. Mit steigender Quecksilberbelastung war eine
Abnahme des molaren Konzentrationsverhdltnisses Selen : Quecksilber zu verzeichnen,
welches bel einer Quecksilberkonzentration von etwa 1000ug/kg ein anndherndes 1:1 -
Verhdltnis erreichte. Beim Vorliegen noch hoherer Quecksilbergehalte lagen auch die
entsprechenden Selengehalte entsprechend hoher; das molare Verhdltnis blieb in diesem
Konzentrationsbereich konstant bel etwa 1 [Drasch 1996].

Bei der autoptischen Untersuchung von Schilddriisen-, Nierenrinden- und Nucleus-dentatus-
Gewebe, welches von ehemaligen Quecksiberminenarbeitern und Bewohnern ener
guecksilberkontaminierten Gegend stammte, zeichnete sich bei jenen Gewebeproben, welche
Gesamtquecksilberkonzentrationen von mehr als 1ug/g aufwiesen, eine Selenkoakkumulation
mit einem molaren Verhéltnis (Quecksilber / Selen) von 1 oder hoher ab [Falnoga 2000].

Obgleich ein derartiges Abfangen frelen Quecksilbers aus toxikologischer Sicht als durchaus
wunschenswert zu bewerten ist, reduziert die Aushildung derartiger Selen-Quecksilber-
Komplexe denjenigen Selenanteil, welcher fir die Bildung essentieller Selenoenzyme (u.a
Glutathionperoxidase und Typ-1-Delodase) zur Verfligung steht und ist somit in der Lage,
einen relativen Selenmangel herbeizufiinren [Drasch 2000].
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2 FRAGESTELLUNG

Es ist bekannt, dass Quecksilber in der Lage ist, eine starke chemische Bindung mit Selen
einzugehen. Hieraus ergibt sich die Frage, ob die Selenkonzentration im Blut, der sogenannte
Selenstatus, mit der Hohe der Quecksilberbelastung korreliert. Anhand von Untersuchungen
an einem ausserordentlich hoch quecksilberexponierten Kollektiv sollte versucht werden, zu
Uberprifen, ob diese Schmermetadlbelastung konsekutiv  eine  Beeinflussung der
Selenkonzentration im Blut zur Folge hat. Hierzu wurden Blutproben von 267
hochquecksilberbelasteten Personen, welche in einer Goldbergbauregion auf den Philippinen
leben und arbeiten, sowie 45 Personen ener Kontrollgruppe mittels elektrothermaler
Atomabsorptionsspektrometrie vor dem Hintergrund der individuellen Quecksilberbelastung
auf den jeweiligen Selengehalt untersucht.
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3 MATERIAL UND M ETHODEN

3.1 UNTERSUCHUNGSMATERIAL UND KOLLEKTIV

Es wurden Blutproben von 312 Personen untersucht, welche auf der philippinischen Insel
Mindanao beheimatet sind. Die in der Region Diwawal (Mt. Diwata) praktizierte Art und
Weise der Goldgewinnung — pulverisiertes Erdreich wird mit flissigem Quecksilber versetzt,
um eine Amalgamverbindung von Gold und Quecksilber zu erzielen — flhrt zu ener
erheblichen Quecksilberdampfexposition und —inhalation der dort tétigen Arbeiter, da das
entstandene Amalgam in kleinen lokalen Betrieben oder in Privathaushalten zum Zwecke der
Goldabtrennung erhitzt wird. Eine weitere Quecksilberbelastung der Bevolkerung wird durch
die hohe Kontamination des Erdreichs sowie der lokalen Gewasser verursacht: Huhner und
Schweine, welche der Erndhrung dienen, laufen frel auf dem verseuchten Erdreich zwischen
den Goldextraktionsbetrieben umher. Der Fluss Naboc, welcher durch die Bergbauregion
Diwalwal fliefdt, bewassert im flussabwérts gelegenen Monkayo neben Reisfeldern auch
zahlreiche anderen Getreideanbauflachen und liefert das Trinkwasser fur Viehherden. Die
ortsansassige Bevolkerung verzehrt bis zu drei Fischmahlzeiten téglich; die Fische stammen
zum  Grofeil aus vorgenanntem Fluss und weisen ene  hochgradige
Quecksilberkontamination auf [Bdse-O Reilly 2000].

Das Ingtitut fir Rechtsmedizin der Universitdt Muinchen wurde im Rahmen einer
entsprechenden Studie (UNIDO Project No. DP/PHI/98/005) zu umfassenden
Untersuchungen der Bewohner 0.g. Gegend beauftragt. Neben der Durchfiihrung klinischer
Untersuchungen der ortsansassigen Bevolkerung erfolgte die Asservierung von Blut-, Urin-
und Haarproben [Bdse-O’Reilly 2000].

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit wurden die entnommenen Blutproben mittels
elektrothermaler Atomabsorptionsspektrometrie auf ihren jeweiligen Selengehalt untersucht.
Bei der statistischen Auswertung der Messergebnisse wurde neben dem Quecksilberstatus (in
Blut, Haaren und Urin) aufgrund der ausgeprdgten Tendenz des Schwermetals zur
Bioakkumulation auch die Haufigkeit des Fischkonsums der untersuchten
Bevolkerungsgruppen beriicksichtigt.

Das Kollektiv umfasste 312 Personen, welche folgenden Populationsgruppen zugeteilt
wurden:

1. “Berg” (165 Personen): Diese Gruppe beinhaltet Personen, welche im Bereich Mt.
Diwata (Diwalwal) einer beruflich bedingten hohen Belastung durch anorganisches
Quecksilber (Quecksilberdampf) ausgesetzt sind.

2. “Flussabwérts’ (102 Personen): Bewohner der Region Monkayo ohne berufliche (jedoch
mit mutmal3lich nutritiv bedingter) Quecksilberexposition.

3. “Kuste” (45 Personen): Diese Bewohner einer Kistenregion (Davao) ohne geographische
Beziehung zu den beiden vorgenannten Bevdlkerungsgruppen dienten als Kontrollgruppe.
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3.2 AUFBEREITUNG DER BLUTPROBEN

Die untersuchten Vollblutproben wurden zum Zeitpunkt der Blutentnahme in EDTA-
beschichtete 10ml-Probenréhrchen gefiillt und bis zur Aufbereitung kontinuierlich bei einer
Temperatur von 4-6°C gelagert. Mittels einer Prézisionspipette wurde jewells 1ml jeder
Probe direkt in die entsprechenden Mikrowellen-Aufschlussgefél3e einpipettiert und
anschlief3end mit jewells 2,0ml konzentrierter Salpetersdure (HNO; 65% SUPRAPUR, Fa
Merck, Darmstadt) und 0,5ml konzentriertem Wasserstoffperoxid (H.O, 30%, medizinisch
reinst, Fa Merck, Darmstadt) versetzt. Durch Hinzuftigen von je 1,5ml Wasser (Aqua ad
injectabilia, Fa. Braun, Melsungen) wurde schliefdlich jede zu untersuchende Probe auf das
vorgesehene Aufschlussendvolumen von 5,0ml gebracht. Die Mikrowellengefél3e wurden
verschlossen und der Aufschlussvorgang mit folgender Mikrowellenapparatur (Fa. Intec,
Uhingen) durchgefthrt:

- Mikrowellengpparatur:  MLS-1200 Mega

- Absaugeinheit: EM-30

- Reaktionsgefa3system:  HPR-1000
Hochdruckbehé&lter: HPS-100/110 (Material: TFM® hochrein, Fa. Hoechst)
Hochdruck-Berstdeckel: HBD-03 (Material: TFM® hochrein, Fa. Hoechst)
Schutzmantel: HS-08-HTC
Spezial-Adapterplatte:  AP-50 QS
Rotorkorper: HPR-1000/6

Fir den Aufschluss der Blutproben wurde die folgende Programmierung des
Mikrowellensystems gewahit:

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 0B 0°C 0°C

7 00:03:00 350 W 0B 0°C 90°C

8 00:02:00 450 W 0B 0°C 95°C

9 00:02:00 650 W 0B 0°C 100°C

10 00:05:00 400 W 0B 0°C 115°C
Rotor-Ctrl = on Twigt = off Vent = 00:20:00

Nach erfolgtem Aufschlussvorgang wurden die resultierenden klaren, nahezu farblosen
Losungen in Polyethylenréhrchen mit Schraubdeckel (13ml-Réhrchen, Nr. 60541.500, Fa
Sarstedt, NUmbrecht) eingefillt.
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3.3 MESSMETHODIK ZUR DETEKTION VON SELEN

Die Selenkonzentration im untersuchten Blut wurde mit dem Verfahren der elektrothermalen
Atomabsorptionsspektrometrie (ET-AAS, Graphitrohr-AAS) ermittelt. Unabhangig von der
chemischen Bindungsform des Selens im Blut konnte aufgrund des zuvor durchgefiihrten
Aufschlusses der Vollblutproben deren Gesamtselengehalt bestimmt werden.

3.3.1 GRUNDLAGEN DER ELEKTROTHERMALEN ATOMABSORPTIONS-
SPEKTROMETRIE

Eine Grundlage der Atomabsorptionsspektrometrie stellt das Prinzip der Resonanzabsorption
dar, welches besagt, dass freie Atome eine Strahlungsenergie von exakt definierter Frequenz
bzw. Wellenlange, die sie in angeregtem Zustand selber emittieren, absorbieren und dadurch
in einen angeregten Zustand Ubergehen konnen. Eine weltere Basis dieses Mess- und
Detektionsverfahrens ist das Lambert-Beer’sch Gesetz, welches besagt, dass die Absorption
von Strahlung einer bestimmten Wellenlange direkt proportional zur Anzahl an freien Atomen
der spezifisch absorbierenden Substanz im Strahlengang ist.

Im Rahmen von Messvorgangen mittels Atomabsorptionsspektrometrie wird das zu
bestimmende Element in atomisiertem Zustand in einen Probenraum eingebracht, welcher sich
im Strahlengang zwischen einer spezifischen Lichtquelle und einem entsprechenden Detektor
befindet. Als Licht- bzw. Strahlungsquelle fungiert eine spezielle Lampe, welche das zu
bestimmende, zu Strahlung angeregte Element enthdlt und somit in der Lage ist, die
elementspezifischen Spektrallinien zu emittieren. In der Regel wird as Messwellenlange die
Hauptspektrallinie gewahlt. Hinter dem Probenraum erfolgt die Selektion des Lichtes der
charakteristischen Wellenlange (anhand eines Spaltes oder Gitters) und die Messung der
Intensitét desselben mittels eines Photodetektors.

Die Konzentration des zu bestimmenden Elements wird anhand der Messung der spezifischen
Strahlungsabsorption geméld dem Lambert-Bee rschen Gesetzt unter Berlicksichtigung einer
entsprechenden Kalibrationskurve ermittelt [Ricker 1988, Welz 1997].
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3.3.2 SELENBESTIMMUNG MITTELSELEKTROTHERMALER
ATOMABSORPTIONSSPEK TROMETRIE

3.3.2.1 MESSEINRICHTUNG DER ELEKTROTHERMALEN
ATOMABSORPTIONSSPEK TROMETRIE

Die folgenden Geréte und Verbrauchsteile der Firma Perkin Elmer, Uberlingen, wurden fir
die Bestimmung des Selengehaltes der untersuchten Blutproben verwendet:

Spektrophotometer
Graphitrohrofen

Probengeber
Drucker
Atomisator

Strahlungsquelle

Netzgerat

Zeemann 3030

HGA 600

Autosampler AS-60

PR-100

Pyrolytisch beschichtetes Graphitrohr mit L vov-
Plattform (pyrolyticaly coated graphite tubes, No.
B0109322, pyrolytically coated L vov platforms, No.
B0109324)

Elektrodenlose Entladungslampe fiir das Element Selen
(EDL System 2 Selenium lamp, No. N3050672)

EDL System 2 Power Supply 230V (No. 03030972)

3.3.2.2 ZUR SELENBESTIMMUNG VERWENDETE M ESSPROGRAMME

Der Graphitrohrofen wurde fur die Selenmessungen wie folgt programmiert:

Programm- Ofentemp- Zeit Rampe| Zeit Hadten| Interner Messen
schritt eratur [°C] [seK] [seK] Gasstrom
[ml/min]

1 90 10 20 300 -

2 150 50 10 300 -

3 1150 20 10 300 -

4 1150 1 3 0 -

5 2200 0 5 0 +

6 2500 1 5 300 -




Die Steuerung des Autosamplers erfolgte anhand folgender Programmierung:

L 6sung Position Volumen [ul] Blindvolumen [ul]
Blindldsung 1 - 30

Standard 1 2 30 -

Standard 2 3 30 -
Matrixmodifikator 6 10 -

Proben 7-35 30 -

Anzahl  Wiederhol-

pipettierungen : 1

Programmierung des Spektrometers:

Element: Se Wellenlange: 196,0 nm
Spalt: 0,7 nm Matrixmodifikation
Pyrorohr Plattform

Maximale Heizrate Gas-Stop

1. Technik: Zeemann-AA

2. Lampenstrom [mA]: O

3. Signalverarbeitung: Peakflache

4 Kalibrierung: Auto / Kalibr.

5 Messzeit [sek]: 2,2

6 Messverzbgerung [sek]: O

7 Bildschirm : 0,5 Graphik

8 Drucker: Einzel zusétzl.

9 Schreibersignal: 0,2 Kontin. Ext.

10 Schreiberskala: 1000

11 Statistik: 2 MW& Standardabw& VK

12 Nominagewicht: 1,0

13 Rollover (Ext.): 1600

Untergrund-Skala: 1,0

S (Standard) 1: 50 pg/l

S (Standard) 2: 100 pg/l
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3.3.2.3 MATRIXMODIFIKATOR UND KALIBRATIONSLOSUNGEN

Matrixmodifikator

Es wurde eine Matrixmodifikations 6sung mit folgender Zusammensetzung verwendet:

140ul Rh-Matrixmodifikator (Rhodium(l11)nitrate, Rh(NOs), in 10-15% HNO;, Rh- content
8-10%, Fa. Aldrich). Auffullen der Losung mit Wasser (Aqua ad injectabilia, Fa. Braun,
Melsungen) ad 10ml

Kalibrationsdésungen

Als Blindldsung wurden Leeraufschliisse, bestehend aus 2ml konzentrierter Salpetersaure
(HNOs 65% suprapur, Fa. Merck, Darmstadt), 0,5ml konzentriertem Wasserstoffperoxid
(H20, 30%, medizinisch reinst, Fa. Merck, Darmstadt) sowie 2,5m Wasser (Aqua ad
injectabilia, Fa. Braun, Melsungen) verwendet. Bel der Messung zeigte sich kein Selenpeak.
Im Rahmen der Vorversuche konnte gezeigt werden, dass sich be Verwendung von
Referenzblutaufschliissen, welche mit anorganischem Selenstandard (1000mg/l Se in 1,5%
HNO;s, Fa. Merck, Darmstadt) aufgestockt wurden, korrekte Messwerte ergaben.

Als Referenzblut wurde folgende Substanz verwendet:

Seronorm Trace Elements, Whole Blood, Level 11, Fa. SERO AS, Billingstad, Norwegen mit
einem zertifizierten Selengehalt von 136 ng/ml (ab 01.08.2000 von 112 ng/ml).

3.3.2.4 BESCHREIBUNG DER SELENBESTIMMUNG MITTELSELEKTROTHERMALER
ATOMABSORPTIONSSPEK TROMETRIE

Bel der Selenbestimmung mittels elektrothermaler Atomabsorptionssektrometrie dient ein
Graphitrohr mit integrierter Graphitplattform als Atomisator; der Probenraum wird hierbel
durch das Lumen des jeweiligen Graphitrohres gebildet. Voraussetzung fir einen
erfolgreichen Atomisierungsprozess ist die Mdglichkeit zur sekundenschnellen Aufheizung
des Graphitrohres auf mehrere tausend Grad Celsius. Das Graphitrohr ist im Strahlengang
einer Selen-EDL-Lampe angeordnet. Der Photodetektor am anderen Ende des
Strahlenganges misst die Intensitét der ankommenden Strahlung bei 196nm.

Mittels des automatischen Probengebers wurde die Mesddsung gemeinsam mit dem
Matrixmodifikator auf die Graphitplattform des Graphitrohres pipettiert. Die anschlief3end
durchgefihrten beiden Aufheizschritte (90°C bzw. 150°C) dienten zur schonenden
Trocknung der jeweiligen Probe. Durch welteres Erhitzen auf 1100°C und mit Hilfe des
damit verbundenen Veraschungsprozesses wurde en Grofdteill der organischen
Begleitsubstanzen entfernt. Hierbel sollte anhand des verwendeten Matrixmodifikators die
Verflichtigung des in der Probe enthaltenen Selens durch Ausbildung schwerfllchtiger
Assoziate verhindert werden. Anschliel3end erfolgte die supraschnelle Aufheizung des
Graphitrohres auf 2200°C, welche zur unmittelbaren Atomisierung der restlichen, auf der
Graphitplattform verbliebenen Substanzen flhrte.
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Um eine Verbrennung des Graphitrohres bel derartig hohen Temperaturen zu verhindern,
wurde dieses wahrend des gesamten Messverlaufes mit dem Schutzgas Argon (Argon 4.8,
GA 261, Fa. Linde, Hollriegelskreuth) umspllt, wodurch ein Kontakt mit Luftsauerstoff
verhindert werden konnte.

Im Anschluss an den oben beschriebenem Atomisierungsvorgang befinden sich neben dem
Element Selen, dessen Gehalt bestimmt werden soll, aufgrund der komplexen Zusammen-
setzung der als Messgrundlage verwendeten Aufschlussdsungen eine Vielzahl weiterer
Atome, Molekile und Kleinstpartikel in der entstandenen Atomwolke. Bedingt durch
unspezifische Absorptionsvorgange wie z.B. Streuungsprozesse an Partikeln oder von
gasformigen Molekllen verursachte Strahlungsabsorption wird eine Stérung der Messung
bzw. die Verfdlschung von Messergebnissen verursacht, welche bel der hier verwendeten
Messapparatur durch Anwendung einer Zeemann-Untergrundkorrektur minimiert werden
konnte: Hierbel wird wahrend der Messung ein starkes Magnetfeld um das Graphitrohr
aufgebaut, welches mittels Aufspaltung der Absorptiondlinien (sog. “Zeemann-Effekt”) eine
spezifische Strahlungsabsorption durch das zu bestimmende Element verhindert. Die
Tatsache, dass die unspezifische Absorption durch Begleitstoffe von diesem Effekt nicht
beeinflusst wird, erlaubt die Bestimmung der spezifischen Absorption des zu bestimmenden
Elements, indem die Differenz zwischen der ohne Magneteinfluss gemessenen Gesamt-
absorption und der unter Magneteinfluss gemessenen Untergrundabsorption berechnet wird.
Unter Verwendung des beschriebenen Untergrundkorrekturverfanrens erfolgte die
Aufzeichnung der ermittelten Extinktion fir die Messzeitdauer von 2,5 Sekunden. Anhand
der Flache des resultierenden Peaks erfolgte durch Integration die Berechnung des
endgultigen Messwertes. Als Messergebnis diente der Mittelwert der jeweils durchgefiihrten
Doppelmessung einer jewelligen Probe. Eine Wiederholung der Messung erfolgte bei
Vorliegen eines Variationskoeffizienten beider Messungen von tber 10%.
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4 ERGEBNISSE

Im folgenden werden die Messergebnisse des im Rahmen der vorliegenden Arbeit bestimmten
Selengehaltes im Blut (Se-B [ug/l]) in tabellarischer Form vorgelegt. Die Félle sind nach
aufsteigender Identifikationsnummer geordnet. Weiterhin werden in der Ergebnistabelle
weitere Angaben zu den einzelnen Falen aufgefiihrt, welche fir die Auswertung der
M essergebnisse relevant sind.

Als allgemeine Parameter werden aufgeftihrt:

-Nr.:

-Population:

-Alter:
-Gesch

lecht:

-Fischkonsum:

| dentifikationsnummer des Falls im Gesamtkollektiv
Zugehorigkeit zur jeweiligen Populationsgruppe (s. Kap. 3.1)
L ebensalter in Jahren
Geschlechtangabe

Haufigkeit von Fischmahlzeiten

Die Darstellung von Messergebnissen erfolgte mittels folgender Abkirzungen:

-Se-B:
-Hg-B:
-Hg-U:

-Hg-Haare:

%MeH

ginHaar:

Gesamtselengehalt in ug Selen je Liter Vollblut
Gesamtquecksilbergehalt in ug Quecksilber je Liter Vollblut

Gesamtquecksilbergehalt im Urin in ug Quecksilber je Gramm
Kreatinin

Gesamtquecksilbergehalt im Kopfhaar in ug Quecksilber je Gramm

Kopfhaar
Prozentualer Anteil von Methylquecksilber am
Gesamtquecksilbergehalt des Kopfhaares

Lagen zu einem Punkt keine Ergebnisse bzw. Angaben vor, so ist dies in der entsprechenden
Spalte durch einen Strich (“ - *) gekennzeichnet.

Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(Ho/)(ng/l)| (ng/g |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar
4810 Kiste 38 | mannlich | 1xtéglich | 178 | 8,6 1 2,88 | -
4811 Berg 44 | mannlich | 1xtaglich | 195|14,1| 154 - -
4812 Berg 35 | weiblich | 1xté&glich [276,5 13,4 3 453 | -
4813 Berg 10 | ménnlich | 1xtaglich |172,5 8 125 |3,78| -
4814 Berg 40 | mannlich | 1 xtaglich ]249,5 13,1 22 298| -
4815 Berg 42 | mannlich | 1xtaglich |183,5 79| 56,6 |522| -
4816 Berg 28 | mannlich | 1xtéglich | 145|198 | 136 |456| -
4817 Berg 48 | mannlich | 1xtaglich |174,5126| 22,1 |20,38| -
43818 Berg 44 | weiblich |1 x wochentlich| 314 |43,1| 44,7 |23,01| 25
4819 Berg 41 | mannlich | 1xtaglich [287,5136| 124 |328| -
4820 Berg 47 | mannlich |1 x wochentlich| 154 {28,1| 13,1 |16,57| -
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Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(Ho/)(ng/l)| (ng/g |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar
4821 Berg 35 | mannlich |1 x wochentlich|184,5/136| 10,4 |158| -
4822 Berg 23 | mannlich | 1xtéglich [188,5 4,1 2,8 312 | -
4823 Berg 29 | mannlich | 1xtéglich [234,5 6,6 57 2,72 | -
4824 Berg 30 | mannlich | 1xtéglich | 240|117 6 2,72 | -
4825 Berg 53 | mannlich | 1xtéglich 3455 48,1 10 455 | 42
4826 Berg 49 | mannlich |1 x woéchentlich(195,5| 10,6 15 315| -
4827 Berg 41 | mannlich | 1xtaglich |163|11,4| 52 2,1 -
4828 Berg 25 | mannlich |1 x wochentlich| 172 |27,2| 42,3 |6,63| 59
4829 Berg 28 | mannlich |1 x wochentlich|236,5/ 11,6 239 |297| 41
4830 Berg 46 | mannlich |1 x wochentlich| 232 | 8,4 1,2 383 -
4831 Berg 40 | weiblich | 1xtéaglich |183)5 5,9 0,8 146 | -
4832 Berg 40 | mannlich | 1xtaglich |182,5482| 674 |105| -
4833 Berg 25 | mannlich | 1xt&glich (3105 35 | 1025 |261| -
4834 Berg 22 | mannlich | 1xtéglich |205,5 9,4 4 249 | -
4835 Berg 34 | mannlich | 1xtéglich |2185 7,6 9,7 - -
4836 Berg 36 | mannlich | 1xtéglich | 226 | 8,2 1,7 231 -
4837 Berg 11 | ménnlich | 1xtaglich 1725 74| 179 |209| -
4838 Berg 41 | mannlich | 1xtaglich | 371|516/ 573 |4,63| 30
4839 Berg 8 | madnnlich | 1xt&glich | 216|113 21 232 | -
4840 Berg 33 | weiblich | 1xt&glich |305]115| 243 |208| 20
4841 Berg 33 | mannlich | 1xté&glich | 240 |107,6) 196,3 |12,69| -
4842 Berg 39 | mannlich | 1 x monatlich | 246 | 17,4 49 362| -
4843 Berg 50 | mannlich | 1xtéglich |356,5 6,6 48 ]1532| -
4844 Berg 39 | mannlich | 1 xté&glich | 233 |10,3 7,9 3,8 -
4845 Berg 38 | mannlich | 1xtéaglich | 285 8,7 55 243 | -
4846 Berg 38 | mannlich | 1xtéglich [228,5 41 216 |6,78| -
4847 Berg 27 | mannlich |1 x wochentlich|177,5 5,4 1,7 223 | -
43848 Berg 34 | mannlich | 1xtéglich |187,5 7,6 3,1 565| -
4849 Berg 43 | weiblich |1 x wochentlichi275,5/ 15,7 16,3 |154| 14
4850 Berg 44 | mannlich |1 x wochentlich| 205 {13,5| 19,5 (19,92| 9
4851 Berg 27 | mannlich | 1xtaglich [208,520,2| 17,3 |10,05] 2
4852 Berg 17 | ménnlich | 1 xtaglich |230,5| 10,6 22 9,9 -
4853 Berg 64 | mannlich |1 x wochentlich| 310 | 73 55,1 6,2 -
4854 Berg 31 | mannlich | 1xtéglich | 154 | 11 1,8 9,23 | 68
4855 Berg 44 | mannlich | 1 xt&glich |170,5 42,6 5 2563 77
4856 Berg 32 | mannlich | 1xtéglich |108,5 6,5 1,9 265| -
4857 Berg 39 | mannlich | 1xtéglich |185] 7,1 3,9 2,78 | -
4858 Berg 41 | weiblich | 1xtaglich | 237 | 9,4 2,9 547 | -
4859 Berg 38 | mannlich |1 x wochentlich|160,5] 11 17,7 9,3 -
4860 Berg 25 | weiblich | 1xtéglich |161,5 2,3 0,7 1,07 -
43861 Berg 3 [ mannlich | 1xtaglich |805| 1,2 1,2 0,74 -
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Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(Ho/)(ng/l)| (ng/g |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar

4862 Berg 29 | mannlich | 1xtéglich [199,5 4,2 3 191 -
4863 Berg 23 | mannlich |1 x wochentlich| 138 |21,6| 529 [15,76] 20
4864 Berg 27 | mannlich |1 x wochentlich| 214 {232 539 (14,79 -
4865 Berg 33 | mannlich |1 x wochentlich| 254 {438 184 |757| -
4866 Berg 32 | mannlich |1 x wochentlich| 216 |19,4| 11,3 |5,64| 69
4867 Berg 30 | weiblich | 1xt&glich |153| 4 3,6 181| -
4868 Berg 30 | mannlich | 1xt&glich | 168 186| 21,8 |653| -
4869 Berg 31 | mannlich | 1xt&glich |409|209| 74 2,73 | -
4870 Berg 34 | mannlich |1 x wochentlich) 170 | 14,8 4,3 824 | -
4871 Berg 35 | mannlich | 1xtéglich |140,5 6,2 34 2,16 | 85
4872 Berg 28 | mannlich |1 x wochentlich|212,5134| 122 |6,14| -
4873 Berg 37 | mannlich |1 x wochentlich|248,5/29,3| 9,1 [12,05| -
4874 Berg 31 | mannlich | 1xtéglich | 202 | 15 7,5 4 -
4875 Berg 26 | mannlich | 1xtéglich | 344153 22,7 |532| 62
4876 Berg 23 | welblich |1 x wochentlich| 170 | 9 105 (12,19] 30
4877 Berg 20 | mannlich |1 x wochentlich| 142 | 8,1 6,3 2,17 -
4878 Berg 50 | mannlich | 1xtéglich |246169| 369 |392| -
4879 Berg 32 | mannlich | 1xtéglich | 230|228 6 11,68 -
43880 Berg 27 | mannlich |1 x wochentlich|196,5| 18,1 9,9 438 | 57
43881 Berg 26 | mannlich |1 x wochentlich|186,5/11,7| 13,3 |089| -
4882 Berg 67 | mannlich |1 x wochentlich| 172 | 5,6 35 159 -
4883 Berg 34 | mannlich | 1xtéglich |162| 6 298 [241| -
4884 Berg 27 | mannlich | 1xtéglich 2225 54 34 159| -
4885 Berg 43 | mannlich |1 x wochentlich| 152 | 4,2 2,8 1,23 | -
4386 Berg 40 | mannlich |1 x wochentlich|193,5] 25 93,3 (27,91 13
4887 Berg 34 | mannlich | 1xtaglich [226,510,1| 5,3 413 | -
4388 Berg 29 | mannlich |1 x wochentlich|146,5| 5,8 2 1,3 -
4889 Berg 20 | weiblich | 1xtéglich | 193 | 6,3 9,8 162| -
4890 Berg 4 | mannlich | 1xtdglich |183,5 5,2 105 |231| -
4891 Berg 37 | mannlich | 1xtéglich | 188 | 8,5 28 1,32 | 39
4892 Berg 28 | mannlich | 1xtéglich | 143 | 3,8 0,7 |[10,29| -
4893 Berg 44 | mannlich | 1 xtéglich |146,5 2,6 0,6 0,1 -
4894 Berg 49 | mannlich |1 x wochentlich| 167 | 37,2 30,3 (14,72| 11
4895 Berg 40 | weiblich | 1xtéaglich [205,5 40 205 |204| 44
4896 Berg 34 | welblich |1 x wochentlich| 206 | 7,1 7,8 1,72 | -
4897 Berg 33 | mannlich | 1xtéglich | 292344 456 |37,76] -
4898 Berg 32 | mannlich | 1xtaglich [211,5 4,2 0,6 158| -
4899 Berg 32 | mannlich | 1xtéglich | 294|154 04 6,6 | -
4900 Berg 38 | mannlich |1 x wochentlich| 222 | 9,6 0,3 2,14 | -
4901 Berg 40 | weiblich | 1xtaglich 254|196 | 251 |542]| 21
4902 Berg 48 | weiblich | 1xtaglich | 230 4,8 3,2 1,27 | -
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Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(g/D)\(ug/l)| (ug/g |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar

4903 Berg 0 | mannlich |1 x wochentlich(152,5 6,1 4 151| 73
4904 Berg 55 | mannlich |1 x wochentlich| 155 | 21,4 7,8 391| -
4905 Berg 45 | weiblich | 1xtaglich (2855 7,1 0,4 131 -
4906 Berg 41 | weiblich |1 x wochentlich|106,5] 3,8 3,3 1,19 | -
4907 Berg 50 | weiblich | 1xtéglich [204,5 3,7 1 1,02 -
4908 Berg 33 | welblich |1 x wochentlich|209,5| 6,4 2,5 2,09| 61
4909 |FHussabwaérts| 29 | weiblich | 1xtéglich |135| 7,1 1,2 335 | -
4910 |Hussabwaérts| 28 | mannlich |1 x wochentlich|200,5| 6,4 1,1 191 -
4911 Berg 33 | mannlich |1 x wochentlich| 243 | 8,1 1,7 162 -
4912 Berg 29 | mannlich |1 x wochentlich|211,5] 9,1 4.8 188 | -
4913 Berg 36 | mannlich |1 x wochentlich| 222 | 8,1 4.4 2,76 | -
4914 Berg 50 | mannlich | 1xtéglich | 268 | 8,2 3,6 368 | -
4915 Berg 35 | weiblich | 1xtéglich | 189 | 54 0,4 164| -
4916 Berg 46 | mannlich | 1xtéaglich | 214 | 7,2 1 224 | -
4917 Berg 41 | mannlich | 1xtaglich | 199 6,3 0,3 149| -
4918 Berg 20 | mannlich | 1xtéglich [2455794| 36,1 |487| 19
4919 Berg 36 | mannlich | 1xtéglich 4415 11 0,6 319 | -
4920 Berg 40 | weiblich |1 x wochentlichi241,5/11,6| 2,9 159 -
4921 Berg 36 | welblich |1 x wochentlich|124,5] 5 1,2 1,13 | 74
4922 Berg 39 | mannlich | 1xtéglich |306|114| 27 534 | -
4923 Berg 32 | mannlich |1 x wochentlich|245,5/11,5| 5,1 395| -
4924 Berg 31 | mannlich |1 x wochentlich|155,5| 6,8 4 205 -
4925 Berg 33 | mannlich | 1xtéglich [240,5 18 169 |6,29| -
4926 Berg 34 | welblich |1 x wochentlich| 184 | 9,1 3,9 2,75 -
4927 Berg 40 | weiblich |1 x wochentlichi221,5/11,7| 4,5 2,77 31
4928 Berg 42 | mannlich | 1xtéglich | 254 | 15 13 3,1 -
4929 |Flussabwérts| 47 | mannlich | 1 xtaglich [220,5 8,6 0,9 311 | -
4930 Berg 22 | weiblich | 1xtéaglich [232,5 6,2 4,6 097 | -
4931 Berg 7 | weiblich | 1xtaglich | 177 | 5,6 4,2 143 | 25
4932 Berg 20 | weiblich | 1xtaglich | 169 | 2,9 0,4 15| -
4933 Berg 35 | mannlich | 1xtaglich [226,510,8| 24 24 | -
4934 Berg 28 | mannlich | 1 xtéaglich | 239 7,7 2,9 2,65 -
4935 Berg 36 | mannlich | 1xtéglich [255,5 9,5 5,6 281 | -
4936 Berg 37 | mannlich | 1xt&glich | 147|114 10,7 |243| -
4937 Berg 39 | weiblich | 1xtéglich |185]16,2| 9,2 161| 20
4938 Berg 48 | weiblich | 1xtaglich [270,5/12,8| 45 449 | 27
4939 Berg 34 | weiblich | 1xtéglich [174,5 7,6 57 347 | -
4940 Berg 36 | welblich |1 x wochentlich|190,5| 4,4 1,2 0,8 -
4941 Berg 35 | weiblich | 1xtéglich |193)5 3,5 0,9 043 | -
4942 Berg 34 | welblich |1 x wochentlich| 150 | 22,5| 19,6 18| 9
4943 |FHussabwaérts| 40 | mannlich |1 x wochentlich| 224 | 9,6 1,3 422 | -
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Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(Mg/)|(ng/l)| (ng/lg |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar

4944 \FHussabwarts| 35 | weiblich |1 x wdchentlichj201,5| 6,8 0,8 1,87 | -
4945 |FHussabwarts| 11 | weiblich |1 x wdchentlich|164,5| 8,6 1,8 1,82 -
4946 Berg 36 | mannlich | 1 xtéaglich |203,5 5,7 14 1,85 -
4947 Berg 8 | mannlich | 1xtaglich | 168 2,2 0,7 165| -
4948 Berg 30 | weiblich 1 xtaglich |188,5 2,2 1,3 248 | -
4949 |FHussabwarts| 39 | weiblich |1 x wdchentlich| 152 | 11,1 0,5 151 82
4950 |Flussabwarts| 9 | weiblich |1 x wdchentlich|150,5| 3,4 11 2,77 -
4951 |FHussabwarts| 45 | mannlich |1 x wochentlich| 158 | 4,8 0,5 1,92 -
4952 |FHussabwarts| 11 | mannlich |1 x wochentlich| 135 | 2,6 0,4 1,28 | -
4953 |FHussabwarts| 45 | weiblich 1 xtaglich | 200 | 6,7 0,2 1,69 | 86
4954 |Flussabwérts| 12 | mannlich | 1 xtaglich (1485 4,6 2,8 133| -
4955 |FHussabwarts| 42 | mannlich |1 x wdchentlich| 172 | 7,1 0,5 151 -
4956 |Flussabwarts| 9 | weiblich |1 x wdchentlich| 132 | 3,9 0,4 1,38 | -
4957 |FHussabwarts| 41 | weiblich | 1 x monatlich {146,5| 5,6 1,2 1,68 85
4958 |Flussabwarts| 43 | weiblich |1 x wdchentlich{159,5 2 0,1 0,74 | -
4959 |Flussabwérts| 40 | ménnlich | 1 xtaglich [221,5175| 272 721 -
4960 |Flussabwarts| 12 | weiblich 1 xtaglich |153)5 7,1 11 232 | -
4961 |Flussabwérts| 37 | weiblich 1xtaglich (3225 7 1,7 2,3 -
4962 |Flussabwérts| 34 | mannlich | 1 xtaglich (2525 9,6 2 35 -
4963 |Flussabwarts| 7 | weiblich | 1 x monatlich [174,5 4,1 0,9 201 -
4964 |Flussabwarts| 40 | weiblich |1 x wdchentlich| 217 | 3,3 0,5 1,14 | -
4965 |Flussabwérts| 45 | mannlich | 1 xtaglich | 305|11,6| 0,7 337 | -
4966 |Flussabwérts| 10 | weiblich 1xtaglich |180| 5 0,7 165| -
4967 |Flussabwarts| 42 | weiblich - 181 | 5,8 0,4 1,9 | -
4968 |Flussabwarts| 51 | weiblich 1xtaglich | 241| 5,5 0,9 2,73 76
4969 |Flussabwérts| 11 | mannlich | 1xtaglich | 177 | 6,8 1,7 2,71 -
4970 |Flussabwérts| 22 | mannlich | 1 xtaglich | 175| 2,9 0,8 204 -
4971 |FHussabwarts| 46 | mannlich - 171 | 5,7 0,9 255 -
4972 |FHussabwarts| 8 | mannlich |1 x wdchentlich| 161 | 2,2 0,8 2,22 | -
4973 |Flussabwarts| 40 | weiblich |1 x wdchentlich| 156 | 2 0,3 093] -
4974 |Hussabwarts| 27 | mannlich |1 x wochentlich| 221 | 13,6 14 408 | -
4975 |FHussabwarts| 10 | weiblich |1 x wdchentlich| 160 | 2,5 0,7 1,31 -
4976 |Flussabwarts| 28 | weiblich |1 x wdchentlich| 210 | 5,6 0,4 36| 76
4977 Berg 48 | mannlich | 1 xtaglich | 199 | 19,5 0,9 6,43 | -
4978 |Flussabwarts| 40 | mannlich |1 x wochentlich| 144 | 3 0,2 0,88 -
4979 |Flussabwérts| 9 | mannlich | 1 xtaglich | 118 | 1,9 0,6 098 | -
4980 |Fussabwarts| 37 | weiblich 1xtaglich |183| 2,4 0,3 1,01 | -
4981 |Flussabwarts| 33 | mannlich |1 x wdchentlich| 161 | 2,2 0,6 0,88 -
4982 |Flussabwarts| 8 | weiblich |1 x wdchentlich| 136 | 1,5 0,2 0,83 -
4983 |Flussabwarts| 36 | weiblich |1 x wochentlich| 175 | 1,8 0,3 0,68 -
4984 |Flussabwérts| 41 | mannlich | 1 xtaglich | 164 | 37,2 19 (10,24| 93
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Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(Mg/)|(ng/l)| (ng/lg |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
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4985 |Flussabwérts| 12 | mannlich | 1 xtaglich | 182 (20,6 24 581| -
4986 |Flussabwaérts| 40 | weiblich 1 xtaglich | 209 | 16,2 0,5 6 -
4987 |Fussabwarts| 45 | mannlich |1 x wdchentlich|113,5| 10,5 1,7 356 | -
4988 |Flussabwarts| 9 | weiblich |1 x wdchentlich| 125 | 0,3 2,7 7,03 | 77
4989 |FHussabwarts| 39 | weiblich |1 x wdchentlich|146,5 0,3 1,6 352| -
4990 |FHussabwarts| 30 | mannlich |1 x wochentlich| 97,5| 0,3 2,2 7.9 -
4991 |Hussabwarts| 12 | mannlich |1 x wochentlich| 91 | 0,3 3 6,45| -
4992 |FHussabwarts| 32 | weiblich |1 x wdchentlich| 113 | 18,1 2,4 1 -
4993 |FHussabwarts| 38 | mannlich |1 x wdchentlich| 136 | 16,2 15 342 | -
4994 |FHussabwarts| 10 | weiblich |1 x wdchentlich] 139 | 9,3 1,7 265 -
4995 |FHussabwarts| 35 | weiblich |1 x wdchentlich| 150 | 4,7 1,6 368 -
4996 Berg 38 | mannlich |1 x wochentlich| 151 | 9,7 1 6,54 | 80
4997 Berg 11 | weiblich | 1 x monatlich {147,5 9,3 2,5 2,72 -
4998 Berg 36 | welblich |1 x wochentlich| 172 | 5,2 2,3 322| -
4999 |FHussabwarts| 39 | mannlich |1 x wdchentlich| 188 | 5,1 1,3 305| 81
5000 |Flussabwarts| 9 | weiblich |1 x wdchentlich| 179 | 2,1 1,3 277 -
5001 |Flussabwarts| 40 | weiblich |1 x wochentlichi227,5, 2,6 1 1,98 | -
5002 |Flussabwarts| 44 | mannlich |1 x wochentlich| 231 | 47,5 1,2 11,88 -
5003 |Flussabwarts| 10 | mannlich |1 x wdchentlich| 133 | 11,2 2,6 702 -
5004 |Flussabwarts| 34 | weiblich |1 x wochentlich| 144 | 7,4 0,9 291 | -
5005 |Flussabwarts| 45 | mannlich |1 x wdchentlich| 201 | 16,2 2,2 523| -
5006 |Flussabwarts| 8 | weiblich |1 x wdchentlich| 95 | 6,2 2,2 562 | 86
5007 |Flussabwarts| 43 | weiblich |1 x wochentlich| 119 | 6,8 0,8 256 | 85
5008 |Flussabwarts| 40 | mannlich |1 x wochentlich| 168 | 17,8 47 10,05, 97
5009 |Flussabwarts| 8 | mannlich |1 x wdchentlich(118,5 7,2 3,6 429 | -
5010 |Flussabwarts| 37 | weiblich |1 x wdchentlich| 154 | 13,1 1,7 473 | -
5011 |Flussabwarts| 66 | mannlich |1 x wochentlich| 133 | 14,6 47 858 | -
5012 |Flussabwarts| 32 | weiblich |1 x wdchentlich| 182 | 2,9 0,8 089 | -
5013 |Flussabwarts| 12 | weiblich |1 x wochentlich| 142 | 3,3 0,3 093] -
5014 |Flussabwarts| 68 | mannlich |1 x wdchentlich(146,5 3,2 0,4 1,32 -
5015 |Flussabwarts| 55 | mannlich | 1 x monatlich |189,5| 19,8 2,3 581 -
5016 |Flussabwarts| 9 | mannlich |1 x wochentlich|108,5| 10,6 2,5 257 -
5017 |Flussabwarts| 43 | weiblich |1 x wdchentlich(183,5 8,2 1,6 3,6 -
5018 |Flussabwaérts| 40 | mannlich | 1 xtaglich | 190 | 4,9 1,6 259 -
5019 |Flussabwarts| 11 | weiblich |1 x wochentlich| 201 | 4,6 2,1 2,75 -
5020 |Flussabwarts| 37 | weiblich |1 x wochentlich| 189 | 11,4 1,9 3 -
5021 |Flussabwaérts| 38 | mannlich | 1 xtéaglich |187,5 17,3 1,7 7,32 | -
5022 - - - - - - - - -
5023 |Flussabwarts| 38 | weiblich |1 x wochentlich| 187 | 10 2 299 | -
5024 |Flussabwarts| 34 | weiblich |1 x wdchentlich(123,5 6,2 3,5 2,8 -
5025 |Flussabwarts| 11 | weiblich |1 x wdchentlich(115,5 12,1 2,4 576 | 93
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Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(Mg/)|(ng/l)| (ng/lg |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar

5026 Berg 50 | mannlich |1 x wochentlich| 168 | 9,5 1,4 298| -
5027 |Flussabwarts| 26 | mannlich |1 x wochentlich| 147 | 7,8 11 311 | -
5028 |Flussabwarts| 50 | weiblich |1 x wochentlich| 194 | 6,4 0,5 1,83 | -
5029 - - - - - - - - -
5030 Berg 9 | weiblich |1 x woéchentlich| 96,5| 8,9 0,9 246 | -
5031 |Flussabwaérts| 40 | weiblich 1xtaglich | 138| 8 0,8 347 | -
5032 |Flussabwaérts| 35 | mannlich | 1 xtaglich [250,5 15,9 2,8 393| -
5033 |Flussabwarts| 9 | weiblich |1 x wochentlich(185,5 13 2,9 6,38 | 86
5034 |Flussabwaérts| 35 | mannlich | 1 xtaglich | 242 | 39,4 51 |13,17| 83
5035 |Flussabwaérts| 11 | mannlich | 1 xtaglich (172,5 26,1 39 7,16 | 89
5036 |Flussabwarts| 31 | weiblich 1 x taglich 1435 22,2 41 517 | 86
5037 |Flussabwaérts| 51 | weiblich 1xtaglich |182| 4 2,1 251 -
5038 |Flussabwarts| 12 | mannlich | 1 x monatlich | 197 | 6 2,5 564| 85
5039 |Flussabwarts| 45 | mannlich | 1 x monatlich [203,5/ 8,3 14 556 | -
5040 |Flussabwarts| 9 | mannlich |1 x wochentlich| 143 | 4,6 14 439 | -
5041 |Flussabwarts| 42 | weiblich 1 xtaglich |185,5 4,2 11 218 | -
5042 |Flussabwarts| 46 | weiblich | 1 x monatlich (189,51 7,7 0,4 1,69 -
5043 |Flussabwaérts| 38 | weiblich 1xtaglich | 154 | 4,2 2,3 342 | -
5044 |Flussabwarts| 41 | weiblich | 1 x monatlich | 217 | 8,1 0,5 541 80
5045 |Flussabwarts| 36 | mannlich |1 x wochentlich| 70 | 4,6 0,5 1,06 | -
5046 |Flussabwarts| 4 | mannlich | 1 x monatlich | 87 | 4,1 11 091 -
5047 |Flussabwaérts| 28 | weiblich 1 x téglich 9 | 5 0,3 1,32 | 43
5048 Berg 12 | mannlich | 1 xtaglich | 117 | 6,9 145 [1,02| -
5049 |Flussabwarts| 36 | mannlich |1 x wdchentlich(201,5 7,1 1,2 241 | -
5050 |Flussabwarts| 10 | mannlich |1 x wdchentlich(153,5 4,7 1,6 1,85 -
5051 Berg 32 | weiblich - 133,5 3,9 1 1,69 -
5052 |Flussabwaérts| 45 | mannlich | 1 xtaglich (167,5 13,7 15 2,79| 81
5053 Berg 9 | weblich 1 x taglich |146,5 7,6 8,8 1,7 -
5054 Berg 12 | mannlich | 1 xtaglich |109,5 3,2 1,7 1,01 | -
5055 Berg 12 | méannlich - 115 10,8 1,7 6,81 -
5056 |Flussabwérts| 7 | mannlich | 1xtaglich | 155| 5,8 1,1 147 | -
5057 Berg 10 | weiblich |1 x wochentlich|144,5| 5,7 1,3 1,12 | -
5058 Berg 13 | ménnlich |1 x wochentlich| 102 | 8,6 4,1 0,78 | -
5059 Berg 12 | weiblich - 183205 376 [1,79| 30
5060 Berg 11 | weiblich 1 xtaglich 1285 4,8 8,1 0,75| -
5061 Berg 12 | weiblich 1xtaglich |165(11,1| 11,8 |129| -
5062 Berg 12 | weiblich 1xtaglich |106,521,2| 851 |891| 13
5063 Berg 11 | ménnlich | 1xtaglich [109,525,2| 486 |207| -
5064 Berg 13 | weiblich |1 x wochentlich(116,5 4,4 8,6 293 | -
5065 Berg 13 | welblich 1 x taglich |108,5 5,4 10,3 |0, 71| -
5066 Berg 10 | ménnlich | 1 xtaglich [109,5 4,6 7,1 0,71 -




Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(g/D)\(ug/l)| (ug/g |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar

5067 Berg 26 | weiblich | 1xtéglich | 174 | 4,6 0,7 2,36 | -
5068 Berg 9 | weiblich |1 x wo6chentlich| 139 12,2 335 |1,11| 23
5069 Berg 11 | ménnlich | 1xtaglich | 117 |27,6| 514 35| -
5070 Berg 11 | ménnlich |1 x wochentlich; 96 | 6,9 7,7 103 | -
5071 Berg 10 | ménnlich | 1 xtaglich | 137 | 4,7 131 |134| -
5072 Berg 12 | welblich | 1xtaglich |175,5 4,2 7,5 097 | -
5073 Berg 8 | weiblich | 1xt&glich |136,5 6,4 | 136 |[287| -
5074 Berg 9 | welblich | 1xt&glich |134] 59 179 |0,75| -
5075 Berg 10 | welblich | 1xtaglich 2045215 12,7 |261| 55
5076 Berg 12 | ménnlich | 1xt&glich |117|159| 88 1,85| -
5077 Berg 12 | weiblich |1 x wochentlich|165,5| 4,1 4,6 157 | -
5078 Berg 34 | mannlich | 1xtéglich |136,5 54 2,2 1,27 | -
5079 Kiuste 43 | weiblich | 1xtaglich |1355122| 3,1 413 | -
5080 Kiste 42 | weiblich - 108 | 7,4 1,2 35| -
5081 Kiste 46 | weiblich | 1xtaglich |169,5 5,6 - 313 | -
5082 Kiste 29 | mannlich | 1xt&glich | 124112 04 3,78 | -
5083 Kiste 46 | mannlich | 1xtaglich | 115| 9 8,5 442 | -
5084 Kiste 39 | mannlich | 1xtaglich [170,5245| 24 6,13 | -
5085 Kiste 43 | weiblich | 1xtaglich | 153 | 7,6 1,3 2,62 | -
5086 Kiste 36 | weiblich | 1xtaglich |145|114| 18 312 | -
5087 Kiste 42 | mannlich | 1 x taglich 91 | 5,2 1,2 1,14 -
5088 Kiste 36 | mannlich | 1xt&glich [119,514,6]| 1,2 429 | -
5089 Kiste 42 | mannlich | 1xtaglich | 142|142 28 2,72 | -
5090 Kiste 57 | weiblich | 1xt&glich [2055 13,1| 3,6 436 | -
5091 Kiste 48 | weiblich | 1xtaglich | 133]| 9,3 1 36| -
5092 Kiuste 37 | weiblich - 177 1143| 56 |2081] -
5093 Kiste 29 | weiblich | 1xtéglich | 104 | 4,8 1 13| -
5094 Kiste 25 | mannlich | 1 x téglich 98 1158 1.2 336 | -
5095 Kiste 46 | mannlich |1 x wochentlich] 99 | 14,2 1,3 146 | -
5096 |Flussabwarts| 40 | méannlich |1 x wochentlich| 119 | 9,4 1,7 152 -
5097 Kiste 36 | mannlich | 1xtaglich | 171215 23 436 | -
5098 Kiste 35 | mannlich | 1 x téglich 92 | §,2 1,5 1,25| -
5099 Kiste 35 | mannlich | 1xtéglich | 155 | 6,8 0,9 198| -
5100 Kiste 47 | weiblich | 1xtaglich (1145 145| 472 6,53 | -
5101 Kiste 41 | weiblich | 1xtéaglich [131,5 2,7 3,2 2,69 | -
5102 Kiste 45 | mannlich | 1xtaglich | 174 | 7,4 1 2,36 | -
5103 Kiste 61 | mannlich - 356,5 16,3| 4,1 7,29 | -
5104 Kiste 56 | weiblich | 1xté&glich |149,510,2| 3,6 207 | -
5105 Kiste 42 | mannlich |1 x wochentlich|182,5| 8,2 8,5 332 | -
5106 Kiste 33 | weiblich | 1xtéglich | 212 | 6,8 3 265| -
5107 Kiste 41 | mannlich | 1xtaglich | 236 | 89 0,7 192 -
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Nr. | Population |Alter|Geschlecht| Fischkonsum |Se-B|Hg-B| Hg-U | Hg- | %
(Mg/)|(ng/l)| (ng/lg |HaareMeHg
Kreatinin)|(ng/g)| in
Haar

5108 Kiste 46 | weiblich |1 x wochentlich| 122 | 9 7,5 1,72 -
5109 Kiste 28 | weiblich |1 x wochentlich| 145 | 10,8 9,3 098 | -
5110 Kiste 48 | mannlich | 1 xtaglich |218,5 31,3 2,8 994 | -
5111 Kiste 42 | weiblich |1 x wdchentlich{189,5 4,9 2,2 365 -
5112 Kiste 48 | mannlich |1 x wochentlich|145,5| 6,4 1,8 257 -
5113 Kiste 38 | mannlich | 1xté&glich [197,5 9,5 14 2,3 -
5114 Kiste 33 | mannlich | 1xtéglich | 192 9,2 0,9 1,7 -
5115 Kiste 27 | weiblich |1 x wochentlich| 166 | 10 51 34,71 -
5116 Kiste 41 | mannlich | 1 xtaglich |286,5 12,4 1,3 214 | -
5117 Kiste 11 | ménnlich |1 x wochentlich|119,5| 2,7 0,5 087 | -
5118 Kiste 24 | weiblich 1 xtaglich |305,5 16 2 382 -
5119 Kiste 43 | mannlich |1 x wochentlich| 179 | 8,3 0,9 2,26 | -
5120 Kiste 25 | weiblich 1xtaglich | 185 6,4 0,8 1,19 -
5121 Kiste 12 | welblich |1 x wochentlich| 91,5| 0,7 0,1 047 | -
5122 Kiste 11 | ménnlich | 1xtaglich [835| 1,3 0,2 0,03| -
5123 Kiste 44 | mannlich | 1xtaglich | 126 | 5,9 1 245 | -
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S5 STATISTISCHE AUSWERTUNG, BEURTEILUNG UND
DI1SKUSSION DER ERGEBNISSE

5.1 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 11 durchgefihrt.

Die Ergebnisse wurden in der Regel als Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD)
angegeben. Wo absolute Zahlen dargestellt wurden, findet sich in der Regel auch eine Angabe
in Prozent.

Wo zur Veranschaulichung Balkengrafiken verwendet wurden, ist der Fehlerindikator als
Standardabweichung zu verstehen.

Die Korrelationen der verschiedenen Parameter untereinander wurden nach Pearson
berechnet. Das Signifikanzniveau (2-seitig) wurde mit 0,05 festgelegt.

Fir den Vergleich von Parametern zwischen zwei Gruppen (z.B.: mannlich vs. weiblich)
wurde der T-Test fUr unabhangige Stichproben angewandt. Das Konfidenzintervall wurde mit
95 Prozent, das Signifikanzniveau mit 0,05 (2-saitig) festgelegt. Die Gleichhelit der Varianzen
wurde mit dem Levene-Test Uberprift. Dabel wurde eine Homogenitét der Varianzen dann
angenommen, wenn die Signifikanz dieses Tests grof3er als 0,25 war. Bel Ergebnissen kleiner
0,05 wurde von inhomogenen Varianzen ausgegangen und die entsprechende Signifikanz des
T-Tests gewdhlt. FUr den Bereich dazwischen (0,05 bis 0,25) wurde jewells die zugehdrige
schwéchere Signifikanz des T-Tests gewahit, um die Sicherheit der Aussage zu erhohen.

Fur den Vergleich von mehr als zwei Gruppen, vornehmlich zum Vergleich der drei
verschieden Regionen, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOV A) durchgefiihrt. Die
Homogenitdt der Varianzen wurde hierbei wiederum mit dem Levene-Test Uberprift. Sofern
sich ein satistisch signifikanter Gruppenunterschied ergeben hatte, wurde ein Post-Hoc-
Mehrfachvergleich durchgefiihrt, entweder nach Bonferomi, bel Homogenitét der Varianzen,
oder nach Tamhane (T2), bel Inhomogeniét.
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5.2 ERGEBNISSE

5.2.1 UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIV

Ingesamt waren im Rahmen dieser Studie 312 Personen im Hinblick auf den Selen- und
Quecksilberstatus untersucht worden. Es handelte sich um 188 Manner und 124 Frauen aus
drei verschiedenen Regionen. Das grofdte Kollektiv mit 165 Personen (52,9%) stammte aus
einer stark mit Quecksilber belasteten Bergregion; 102 Personen (32,7%) stammten aus der
flussabwaérts gelegenen Region, in der eine Belastung mit Quecksilber durch Fischkonsum
vermutet wurde; die tbrigen 45 Patienten (14,4%) stammten aus einer Klstenregion, die in
keiner geografischen Verbindung mit den beiden anderen Regionen stand. Diese Gruppe
diente as Kontrollgruppe (Tab. 5).

In der Bergregion (primér exponierte Personen) war die Zahl der Manner mit 113 etwa
doppelt so hoch wie die Zahl der Frauen mit 52. In den beiden Ubrigen Regionen waren
Manner und Frauen etwa gleich haufig vertreten (Tab. 5).

Tab. 5: Anzahl der untersuchten Personen in den drei Regionen in Abhéngigkeit vom Geschlecht.

mannlich weiblich gesamt
Region n % n % n %
Berg N 113 60,1 52 41,9 165 52,9
(priméare Exposition)
Flussabwarts =~ 50 26,6 52 41,9 102 32,7
(sekundére Exposition)
Kuste
(Hintergrundbelastung) 25 13,3 20 16,1 45 14,4
Summe 188 100 124 100 312 100
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5.2.2 KLINISCHE SYMPTOME EINER CHRONISCHEN QUECK SILBER-
INTOXIKATION BEIM UNTERSUCHTEN KOLLEKTIV

Neben der Blutprobenentnahme beim untersuchten Bevolkerungskollektiv wurde auch eine
klinisch-neurologische Untersuchung der einzelnen Personen durchgefihrt.

Bei knapp 56% der vorrangig durch Quecksilberdampf belasteten Bewohner der Bergregion
(Mt.  Diwata) wurden  klinisch-neurologische  Symptome  einer  chronischen
Quecksilberintoxikation (sh. Kapitel 1.2.7.2) beobachtet, wahrend von den Personen der
Hussregion (Monkayo), welche ener mutmaldlichen nutritiven Quecksilberbelastung
ausgesetzt waren, 37% Anzeichen einer chronischen Quecksilbervergiftung aufwiesen. Bel
den Einwohnern der Kistenregion Davao ohne geographische Beziehung zu den beiden
vorgenannten Bevolkerungsgruppen konnten keine klinischen Symptome einer chronischen
Quecksilberintoxikation festgestellt werden [Drasch 2001].

Dader Organquecksilbergehalt der untersuchten Personen nicht bekannt ist, kann im Rahmen
dieser Untersuchung kein direkter Rickschluss darliber gezogen werden, in welchem Ausmal?
die jeweiligen Blutquecksilberkonzentrationen konsekutiv. zu ener Erh6hung der
Quecksilberkonzentration in  den enzelnen Organen, insbesondere im zentraen
Nervensystem, geftihrt haben.
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5.2.3 ALTERSVERTEILUNG DER UNTERSUCHTEN KOLLEKTIVE
Das mittlere Alter der untersuchten Personen lag in der Kontrollgruppe mit ca. 38 Jahren

statistisch signifikant hoher als in den beiden anderen Gruppen, mit jeweils ca 30 Jahren
[p=0,003 und p=0,004] (Abb. 1)

Abb. 1: Mittleres Alter der Personen in den drei Regionen (geschlechtsunabhangig).
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*Berg vs. Kuste (p=0,003)
**Fussvs. Kuste (p=0,004)

In der Bergregion (priméare Quecksilberexposition) waren die Frauen durchschnittlich etwa
funf Jahre junger ads die Méanner (27,3 vs. 32,0 Jahre). Die Differenz war datistisch
dgnifikant [p=0,037]. In den beiden anderen Regionen waren die Altersunterschiede
zwischen den Geschlechtern im Durchschnitt nur unerheblich und statistisch nicht signifikant
(Tab. 6 und Abb. 2).
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Tab. 6: Mittleres Alter der Personen in den drel Regionen.

Region

mannlich

weiblich

gesamt

Alter (J)

SD

Alter (J)

SD

Alter (J)

SD

Berg
(priméare Exposition)

32,0

12,8

27,3

13,4

30,6

13,1

Flussabwarts
(sekundére Exposition)

30,7

16,5

29,8

14,3

30,2

15,4

Kuste
(Hintergrundbelastung)

38,2

10,9

38,0

11,4

38,1

11,0

Abb. 2: Mittleres Alter der Personen in den drei Regionen. Vergleich ménnlich/weiblich.
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5.2.4 M ESSERGEBNISSE

Bei den Personengruppen aus den drei Regionen wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
der Selenstatus ermittelt. Die folgenden Parameter waren im Vorfeld dieser Studie bereits
laborchemisch bestimmt worden:

*  Quecksilber (Hg) im Blut

e Queckslber im Urin

*  Quecksilber im Haar (Kopf)

* Anteil des Methyl-Hg am Gesamt-Hg des Haares

5.24.1 SELENIM BLUT

Die durchschnittliche Vollblutselenkonzentration aler im Rahmen der vorliegenden Studie
untersuchten Personen betrug 182,96ug/l, wobei ale weiblichen Personen einen
durchschnittlichen Volblutselengehalt von 173,58ug/l aufwiesen. Bel den ménnlichen
Personen fand sich eine durchschnittlichen V ollblutselenkonzentration von 189,07ug/1.

Diese Werte liegen hoher als die in der Literatur genannten durschnittlichen menschlichen
Vollblutselengehalte (sh. Kapitel 1.1.5.4), welche bei US-amerikanischen Einwohnern 70-
150ug/1 [ Schrauzer 2004] und bei der deutschen Bevolkerung 79-130pg/I (Méanner) bzw. 60-
120ug/1 (Frauen) betragen [Umweltbundesamt 2002].

Der durchschnittliche Selengehalt im Blut war bei der Gruppe mit primarer
Quecksilberexposition (Berg) statistisch signifikant hdher as bel den beiden anderen Gruppen
(Fluss und Kuste). Wéhrend sich bei den primér exponierten Personen ein mittlerer
Selenspiegel von ca. 198,1 g/l fand, betrug der Wert bel den Personen aus der Gegend
flussabwaérts nur 168,6 pg/l [p<0,001]. Bel der Kontrollgruppe (Kustenregion) fand sich ein
mittlerer Selenspiegel von 160,0 pg/l [p<0,001]. Die geringe Differenz zwischen Fluss- und
Kustenregion war statistisch nicht signifikant (Abb. 3 und Tab. 7).

Die durchschnittlichen Selenspiegel waren bel den Frauen etwas niedriger as bei den
Mannern, wobei sich keine statistisch signifikanten Differenzen ergaben (Tab. 7 und Abb. 4).

Tab. 7: Mittlerer Selengehalt im Blut (in pg/l) in den drei Regionen.
mannlich weiblich gesamt

; Selen Selen Selen

Region SD SD SD
(ug/l) (ug/l) (ug/l)

Berg
(primére Exposition) 203,9 64,9 185,4 52,4 198,1 61,7
(Fs'gijﬁzggtéxposition) 169,1 47,3 168,1 39,6 168,6 43,3
Kuste
(Hintergrundbelastung) 162,1 64,2 157,1 48,4 160,0 57,1
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Abb. 3: Mittlerer Selengehalt der Personen im Blut (in pg/l) in den drei Regionen
(geschlechtsunabhéngig).
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Abb. 4: Mittlerer Selengehalt der Personen in den drel Regionen. Vergleich mannlich/weiblich.
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Keine signifikanten Geschlechterunterschiede.

Die Personen der Gruppe mit primérer, beruflich bedingter Quecksilberexposition wiesen
einen statistisch signifikant hoheren durchschnittlichen Selengehat im Blut as die beiden
anderen Gruppen mit vorrangig aimentédrer Quecksilberbelastung auf. Hinweise auf die
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Tatsache, dass die Queckslberkonzentration im Blut dignifikant positiv. mit dem
Gesamtselengehalt im Blut korreliert, sind zahlreich in der Literatur vorhanden. Nielsen
beschrieb 2000 die positive Korrelation der Quecksilber- und Selenkonzentrationen im
Vollblut von Walen, welche in Gewassern der Faroer-Inseln und im dénischen Kistengebiet
gefangen wurden [Nielsen 2000]. Hinweise auf eine vermehrte Selenretention im Falle einer
erhohten Quecksilberexposition fand Barregard, welcher eine verminderte renale
Selenexkretion bei erhdhter Quecksilberkonzentration in menschlichem Plasma beobachtete
[Barregard 1990].

Ein Anstieg der Seenkonzentration in  menschlichem Gewebe be  erhdhter
Quecksilberkonzentration wurde von Nylander beschrieben: Bei Zahnéarzten und
zahnérztlichem Assistenzpersonal, aso einer Bevolkerungsgruppe, welche einer beruflich
bedingten Quecksilberbelastung exponiert ist, wurden Gewebeproben entnommen und auf
den jeweligen Queckslber- und Selengehalt untersucht. Hierbei konnte mittels
Regressionsanalyse ein gemeinsamer Anstieg der Selen- und Quecksilberkonzentration in
einem stochiometrischen 1:1-Verhdltnis aufgezeigt werden [Nylander 1991].



5.2.4.2 QUECKSILBER IM BLUT

Wie erwartet wies die Gruppe der Uberwiegend beruflich exponierten Personen der
Bergregion mit 13,8 pg/l die htchsten durchschnittlichen Quecksilberkonzentrationen im Blut
auf. Bei den Personen der Flussregion, also der mutmal3lich nutritiv exponierten Gruppe, war
die mittlere Konzentration mit nur 8,6 pg/l deutlich niedriger [p<0,001]. Bei der
Kontrollgruppe fand sich ein durchschnittlicher Wert von 10,2 pg/l, wobei die Differenz zur
Gruppe der primér exponierten ebenfalls statistisch hochsignifikant war [p<0,001]. Die
Differenz zwischen Fluss- und KUstenregion war statistisch nicht signifikant (Tab. 8 und Abb.
5).

Die in der vorliegenden Untersuchung gemessenen hohen Quecksilberkonzentrationen im
Blut der Populationsgruppe "Berg’, welche ener besonders ausgepragten beruflichen
Belastung gegeniiber dem Schwermetall ausgesetzt war, sind moglicherweise durch die
vermehrte inhalative Inkorporation von Quecksilberdampfen im Rahmen der in Kapitel 3.1
beschriebenen Methode der Goldgewinnung zu erkléren.

Eine erhohte Quecksilberakkumulation im menschlichen Organismus bei entsprechender
Quecksilberbelastung konnte bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen werden. Eine
hochsignifikant positive Korrelation zwischen der Anzahl der Amalgamzahnfullungen und den
Quecksilberkonzentrationen in Nierenrinde, Schilddriise, Leber, Milz und Grosshirnrinde
wurde 1998 im Rahmen einer Untersuchung an 134 Verstorbenen aufgezeigt [Mailander
1998]. Akesson konnte im Plasma von 244 zahnmedizinisch téatigen Personen, welche einer
beruflichen Quecksilberexposition aufgrund von Umgang mit Zahnamalgam ausgesetzt
waren, im Vergleich zur beruflich unbelasteten Kontrollgruppe signifikant hohere
Quecksilberkonzentrationen nachweisen [Akesson 1991]. Vimy vertffentlichte im Jahre
1985, dass Quecksilberdampf, welcher aus implantierten Zahnamagamfillungen freigesetzt
wird, zu einer Erhdhung der Quecksilberkonzentration im menschlichen Korper fuhrt [Vimy
1985].

Beim Vergleich der Méanner mit den Frauen fiel auf, dass die Frauen in alen drel Regionen
deutlich geringere Quecksilberkonzentrationen im Blut aufwiesen. Die geschlechts
spezifischen Differenzen waren in der Berg- und Kistenregion statistisch hochsignifikant
[p=0,001 und p=0,006]. Zwar wurden auch bei den Frauen die htchsten mittleren Werte in
der Bergregion gemessen, jedoch war die Differenz zwischen Bergregion und Kistenregion
bei den Frauen nur sehr gering (9,5 vs. 8,9 pg/l). Die Frauen aus der primér exponierten
Bergregion wiesen demnach kaum hohere Quecksilberspiegel auf als die Frauen der
Kontrollgruppe (Kuste). Im Vergleich mit der Flussregion (6,5ug Hg/l) wiesen die Frauen
(8,9ug Hg/l) der Kontrollgruppe sogar deutlich hthere Durchschnittswerte auf (Tab. 8 und
Abb. 6).

Beziiglich der Quecksilberakkumulation in Abhangigkeit vom Geschlecht wurden im Rahmen
bereits durchgefihrter Untersuchungen unterschiedliche Schlussfolgerungen gezogen:
Mailander zeigte bei einer Untersuchung an 134 verstorbenen Personen aus dem
stidbayerischen Raum, dass das jeweilige Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die
Quecksilberakkumulation der untersuchten Organe (Nierenrinde, Leber, Milz, Gehirn) hat,
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waéahrend Bauer bel Frauen signifikant hohere Schwermetallgehalte als bel - gegentiber dem
Schwermetall in gleicher Intensitdt exponierten - Méannern beschrieb [Bauer 1989].

Tab. 8: Mittlerer Quecksilbergehalt (Hg) im Blut (in pg/l) in den drel Regionen.
mannlich weiblich gesamt
o o MO o e o
Zﬁ{%am Exposition) 15,8 16,0 9,5 8,2 13,8 14,3
(Fslgiiﬁzggtéxposition) 108 9.8 6.5 4.4 8,6 .8
;(I-Ti?]ttirgrundbelastung) 11,2 6.8 8.9 4.1 102 5.8

Abb. 5: Mittlerer Quecksilbergehalt der Personen im Blut (in pg/l) in den drei Regionen
(geschlechtsunabhéngig).
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Abb. 6: Mittlerer Quecksilbergehalt der Personen im Blut (in pg/l) in den drei Regionen.
Vergleich mannlich/weiblich.
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5.2.4.3 QUECKSILBER IM URIN

Der Gehalt an Quecksilber im Urin wurde in pg pro g Kreatinin bestimmt. Auch hier fanden
sich bel der Gruppe der primér exponierten Personen (Bergregion), im Vergleich zu den
anderen beiden Regionen, die hochsten Durchschnittswerte, wobel die regionaen
Unterschiede wesentlich grof3er waren als bei den Selen- und Quecksilberspiegeln im Blut. So
fand sich bei den Personen der Bergregion ein mittlerer Wert von 14,3 pg/g Kreatinin, der
statistisch signifikant deutlich hoher war as bel den Personen der Flussregion mit nur 1,5
Hg/g Kreatinin und bel den Personen der Kontrollgruppe mit 2,3 pg/g Kreatinin [p<0,001]
(Tab. 9 und Abb. 7).

Die erwartungsgemass hohen Urinquecksilberkonzentrationen der Personen, welche in der
Bergregion leben und arbeiten, sind sicherlich durch die tberwiegend beruflich bedingte
Quecksilberdampfbelastung (sh. Kapitel 3.1) dieses Kollektivs erklarbar. Anorganisches
Quecksilber, welches insbesondere in Form von Quecksilberdampfen freigesetzt und
anschlief3end inhalativ inkorporiert wird, fihrt vor alem zu einer Erhohung der
Quecksilberkonzentration im Urin der betroffenen Personen [Drasch 1994].

Ellingsen zeigte 1993 anhand einer Untersuchung von 74 Personen, welche ener durch
Zahnamalgamfullungen bedingten Quecksilberdampfbelastung ausgesetzt waren, die positive
Korrelation  zwischen der  Gesamtoberflache des Zahnamagams und  der
Quecksilberkonzentration im Urin des jeweiligen Individuums [Ellingsen 1993].

Im Rahmen einer Studie, welche die Auswirkungen einer beruflichen Quecksilberexposition
auf den menschlichen Selenhaushalt sowie auf die Konzentration antioxidativer Enzyme im
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Organismus der betroffenen Personen zum Gegenstand hatte, wurde festgestellt, dass eine
erhohte Exposition gegentiber anorganischem Quecksilber eine im Vergleich zur unbelasteten
Kontrollgruppe um das 8,5-fach erhthte Quecksilberkonzentration im Urin zur Folge hatte
[Barregard 1990].

Wie schon bel der Quecksilberkonzentration im Blut ergaben sich auch im Hinblick auf die
Quecksilberkonzentration im Urin geschlechtsspezifische Unterschiede. In der Berg- und
Kustenregion wiesen die Frauen statistisch signifikant geringere Durchschnittswerte auf
[p=0,040 und p=0,010]. Besonderes deutlich zeigten sich diese Differenzen bei den Personen
der Bergregion, wo sich bel den Méannern Mittelwerte von 16,4 und bel den Frauen von nur
9,9 ug/g Kreatinin fanden. Bel der Kontrollgruppe (KUste) zeigten sich bei den Frauen im
Vergleich zu den Mannern etwas hthere Werte (3,1 vs. 2,0 pg/g Kreatinin), wobei diese
Differenz statistisch nicht signifikant war.

Tab. 9: Mittlerer Quecksilbergehalt (Hg) im Urin (in pg/g Kreatinin) in den drel Regionen.

mannlich weiblich gesamt
Region G P | Ggaky | | Ggigky | P
Eﬁ{%am Exposition) 16,4 25,6 9,9 14,5 14,3 22,8
(Fslgiﬁﬁzggtéxposition) 1.8 1.2 1.2 0.9 15 L1
;(I-Ti?]ttirgrundbelastung) 2,0 2.2 3.1 2.4 2.5 2.3
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Abb. 7: Mittlerer Quecksilbergehalt im Urin (in pg/g Kreatinin) in den drei Regionen
(geschlechtsunabhéngig).
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Abb. 8: Mittlerer Quecksilbergehalt im Urin (in pg/g Kreatinin) in den drel Regionen.
Vergleich mannlich/weiblich.
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5.2.4.4 QUECKSILBERIM HAAR

Wie schon bei den Quecksilberkonzentrationen im Blut und im Urin fanden sich auch bei
Quecksilberkonzentrationen im Kopfhaar die héchsten Durchschnittwerte bel den primar
exponierten Personen (Bergregion). Wiederum wiesen auch hier die Personen der
Kontrollgruppe (Kustenregion) etwas hohere Werte auf die Personen der Flussregion
(sekundare Exposition). Die Differenzen zwischen den drei Gruppen waren jedoch allesamt
eher gering und statistisch nicht signifikant (Tab. 10 und Abb. 9).

Erneut fanden sich deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede. Ahnlich wie bei den
Quecksilberkonzentrationen im Urin waren die Konzentrationen im Haar in der Berg- und
Flussregion bel den Frauen im Mittel deutlich geringer als bei den Méannern. So fanden sichiin
der Bergregion bel den Méannern Durchschnittswerte von 5,4 ug/g Haar und bel den Frauen
Werte von 2,7 ug/lg Haar [p<0,001]. Die Méanner der Flussregion wiesen mittlere
Quecksilberkonzentrationen im Haar in Hohe von 4,2 ug/g Haar auf, die Frauen wiederum
nur Konzentrationen von 2,7 ug/g Haar auf [p=0,003] (Tab. 10 und Abb. 10).

Tab. 10: Mittlerer Quecksilbergehalt (Hg) im Haar (in pg/g Haar) in den drel Regionen.

mannlich weiblich gesamt
; Hg (Haar) Hg (Haar) Hg (Haar)
Region SD SD SD
(ug/g) (ug/g) (ug/g)
Berg y 5,4 6,0 2,7 3,5 4,6 5,5
(priméare Exposition)
Flussabwarts
(sekundére Exposition) 4.2 3.0 2.1 1.6 3.4 2.5
Kuste
(Hintergrundbelastung) 3.1 2.2 5.7 81 4.2 5.7
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Abb. 9: Mittlerer Quecksilbergehalt im Haar (in pg/g Haar) in den drei Regionen

(geschlechtsunabhéngig).
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Abb. 10: Mittlerer Quecksilbergehalt im Haar (in pg/g Haar) in den drei Regionen.
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Auffélig war, dass bei den Mannern die mittleren Konzentrationen tber Berg-, Fluss- und
Kustenregion tendenziell abnahmen, wobei die Differenzen zwischen den drei Gruppen
statistisch nicht signifikant waren (Abb. 11). Bei den Frauen hingegen fanden sich in der
Berg- und Flussregion identische Durchschnittswerte und die Frauen der Kontrollgruppe
(Kuste) wiesen statistisch signifikant deutlich hthere Werte auf (Abb. 12).

Abb. 11: Mittlerer Quecksilbergehalt im Haar (in pg/g Haar) in den drei Regionen
(Ménner).
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Abb. 12: Mittlerer Quecksilbergehalt im Haar (in pg/g Haar) in den drei Regionen
(Frauen).
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5.2.4.5 PROZENTUALER METHYL-QUECKSILBERGEHALT IM HAAR

Der prozentuale Anteil des Methyl-Hg an der Gesamtquecksilberkonzentration im Haar
wurde nur bei den potentiell belasteten Personen der Berg- und Flussregion ermittelt.

Die primér exponierten Personen (Bergregion) wiesen statistisch hochsignifikant geringere
Methyl-Hg-Anteile auf (38,3%) as die sekundér exponierten Personen (Flussregion), mit
einem mittleren Methyl-Hg-Anteil von 82,5 Prozent [p<0,001] (Tab. 11 und Abb. 13).

In beiden Regionen wiesen die Frauen etwas geringere Werte auf als die Manner, wobel die
Unterschiede statistisch nicht signifikant waren (Tab. 11 und Abb. 14).
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Tab. 11: Mittlerer prozentualer Methyl quecksilbergehalt am Gesamtquecksilbergehalt des Haares.

mannlich weiblich gesamt
; Methyl-Hg Methyl-Hg Methyl-Hg

Region

al (%) SD (%) SD (%) SD
Berg
(primére Exposition) 45,0 27,1 30,8 17,8 38,3 24,0
Flussabwarts
(sekundére Exposition) 81,0 6.3 80,1 12,0 82,5 10,7
Kuste ) ) ) ) ) )
(Hintergrundbelastung)

Zur Kistenregion liegen keine Daten vor.

Abb. 13: Mittlerer prozentualer Methylquecksilbergehalt am Gesamtquecksilbergehalt des Haares

(geschlechtsunabhéngig).
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Abb. 14: Mittlerer prozentualer Methylquecksilbergehalt am Gesamtquecksilbergehalt des Haares. Vergleich
mannlich/weiblich.
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5.2.5 FISCHKONSUM

Auf dem Hintergrund der Uberlegung, dass vermutlich sowohl in der stark mit Quecksilber
belasteten Bergregion, as auch in der flussabwarts gelegenen Region hohe
Quecksilberkonzentrationen in den Fischbestanden vorhanden sind und somit in der
Fussregion eine nutritive (sekundére) Belastung vorliegen konnte, wurde das Fischkonsum-
Verhalten untersucht und in Relation zum Selen- und Quecksilberstatus gestellt. Die
Personen der Kistenregion dienten wiederum als Kontrollgruppe.

5.2.5.1 FISCHKONSUMVERHALTEN IN DEN DREI REGIONEN

Gut die Halfte aler Personen (53,8%) in den drel untersuchten Regionen konsumierte téglich
und etwa 40 Prozent wochentlich Fisch. Die tUbrigen Personen (3,2%) gaben an, nur einmal
monatlich Fisch zu verzehren. Das Verhalten zwischen Méannern und Frauen unterschied sich
hier im Wesentlichen nicht, wobei der Antell der Manner mit taglichem Fischverzehr mit 58,5
Prozent etwas hoher war als jener der Frauen mit 46,8 Prozent. Umgekehrt war der Antell
der Frauen mit wochentlichem Fischverzehr etwas hoher als jener der Manner (45,2% vs.
37,2%) (Tab. 12).
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Tab. 12: Fischkonsum aller Personen (unabhéngig von der Region in Anhangigkeit vom Geschlecht).

mannlich weiblich gesamt
Fischkonsum n % n % n %
1 x monatlich 5 2,7 5 4,0 10 3,2
1 x wochentlich 70 37,2 56 45,2 126 40,4
1 x taglich 110 58,5 58 46,8 168 53,8
keine Angabe 3 1,6 5 4,0 8 2,6
Summe 188 100 124 100 312 100

Fast zwei Drittel (63,16%) der Personen aus der primér exponierten Bergregion und etwa 71
Prozent der Personen aus der Kontrollgruppe (Kustenregion) konsumierten téglich Fisch.
Deutlich niedriger war hingegen der Fischkonsum in der flussabwérts gelegen Region, aso
bei den Personen mit potentiell nutritiver Exposition. Hier verzehrte nur ein knappes Drittel
(30,4%) té&glich Fisch. Die mutmafiliche nutritive Quecksilberbelastung durch Fischverzehr
war demgemdld in der flussabwaérts gelegenen Region deutlich geringer. Hinsichtlich des
wochentlichen Fischkonsums war das Verhdtnis entsprechend umgekehrt. Knapp 60 Prozent
der Personen aus der Flussregion konsumierten wdchentlich Fisch, wobei dieser Antell in der
Bergregion nur etwa 33 Prozent betrug. Der lediglich monatliche Fischkonsum war in den
beiden Gruppen eher niedrig bzw. in der Klistenregion sogar gleich Null (Tab. 13).

Tab. 13: Fischkonsum in den drei untersuchten Regionen.

Berg Flussabwarts Kiste
(primére Hg-Exposition) |(sekundare Hg-Exposition)| (Hintergrundbelastung)
Fischkonsum n % n 7 n %
1 x monatlich 2 1,2 8 7.8 0,0 0
1 x wochentlich 55 33,3 61 59,8 10 22,2
1 x taglich 105 63,6 31 30,4 32 71,1
keine Angabe 3 1,8 2 2,0 3 6,7
Summe 165 100 102 100 45 100
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5.2.5.2 SELEN- UND HG-STATUSIN ABHANGIGKEIT VOM FISCHK ONSUM

Um den Selen- und den Quecksilber-Status in Abhéngigkeit vom Fischkonsum untersuchen
zu koénnen, wurden zwei Gruppen gebildet. In die erste Gruppe wurden alle Personen
zugeordnet, die entweder einmal monatlich oder einmal wochentlich Fisch verzehrten. In die
zweite Gruppe wurden alle Personen mit taglichem Fischverzehr zugeordnet. Auf diese Weise
war es mdglich, die Gruppe mit geringem Fischkonsum und die Gruppe mit haufigem
Konsum im Hinblick auf den Selen- und Hg-Status statistisch miteinander zu vergleichen.

52521 SELENIM BLUT

Bei Betrachtung aller Personen, unabhangig von der Region, fie auf, dass die
Selenkonzentration im Blut bel taglichem Fischkonsum deutlich hoher war as bel
monatlichem/wochentlichem Konsum. Bel téglichem Fischkonsum betrugen die mittleren
Selenspiegel 194,3 ug/l, bei geringerem Konsum hingegen nur 169,2 pg/l [p<0,001] (Tab.
14).

Es konnte gezeigt werden, dass bel eher geringem Fischkonsum (wo6chentlicher oder
monatlicher Konsum) die mittleren Selenspiegel im Blut in der Bergregion hther waren alsin
den beiden anderen Regionen. So fand sich in der Bergregion ein mittlerer Selenspiegel von
185,6 pg/l, wahrenddessen der Wert in der Flussregion mit 159,3 pg/l niedriger lag
[p=0,002]; noch etwas niedriger waren die mittleren Selenspiegel bel den Personen der
Kustenregion (144,0 ug/l). Die Differenz zur Bergregion war ebenfalls statistisch signifikant
[p=0,015]. Nicht statistisch signifikant war die Differenz zwischen Fluss- und Kistenregion
(Tab. 14 und Abb. 15).

Bei den Personen mit haufigem (t&glichem) Fischkonsum wies die Gruppe aus der Bergregion
ebenfalls die hochsten Selenspiegel auf, gefolgt von Fluss- und Kistenregion. Allerdings
waren in alen drei Regionen die Werte hoher, im Vergleich zu den Personen mit eher
geringen Fischkonsum. Wahrend in der Bergregion bel geringem Fischkonsum ein mittlerer
Selenspiegel von 185,6 ug/l ermittelt worden war, lag dieser Wert bel hohem Fischkonsum
bei 206,3 g/l [p=0,041]. Etwas deutlicher ausgeprégt war dieser Unterschied bel den
Personen der Flussregion. Hier fanden sich bei niedrigen Fischkonsum Werte von 159,3 ug/l,
gegenuber 188,9 pg/l bei haufigem Konsum [p=0,005]. Ebenfalls Differenzen fanden sich bel
den Personen der Kistenregion, wobel hier der Unterschied statistisch nicht signifikant war
(Tab. 14 und Abb. 15).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass zum Einen die Bewohner der Bergregion
die héchsten Selenspiegel aufwiesen und zum Anderen die Selenspiegel bei den Personen aller
drei Regionen bel haufigerem Fischkonsum erhdht waren.

Auch in der Literatur sind Hinwelse auf eine positive Korrelation zwischen der Intensitét des
Fischkonsums und der Blutselenkonzentration zu finden. Svensson zeigte 1992 eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Ausmal3 des Fischkonsums und der
Blutselenkonzentration in den Organismen von 395 untersuchten Personen [ Svensson 1992].
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Karita stellte 2002 im Rahmen einer Untersuchung an jungen Ménnern fest, dass die
Selenkonzentrationen in Erythrozyten und im Blutplasma signifikant positiv. mit der
Haufigkeit des Fischkonsums korrelierten [Karita 1992]. Im Jahre 1998 wurde eine Gruppe
von 68 lettischen Mannern im Alter von 24-79 Jahren, welche sich aus an der Kiste
wohnenden Fischern und im Hinterland wohnenden Personen zusammensetzte, bezliglich des
Fischkonsums und dessen Auswirkungen auf den Selenstatus und auf die Funktion der
Schilddriisenhormone untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass der Plasmaselenspiegel bel
denjenigen Personen mit hohem Fischkonsum (21 bis 50 Fischmahlzeiten pro Monat) um
81% hoher als bei Personen mit seltenen Fischmahlzeiten war [Hagmar 1998]. Bensryd stellte
bei der Untersuchung von 237 Farmern, welche mehrmals wochentlich Fisch konsumierten,
eine positive Korrelation zwischen der Haufigkeit des Fischkonsums und der H6he der
Plasmaselenkonzentration fest [Bensryd 1994].

Tab. 14: Mittlere Selenkonzentration im Blut (in pg/l) in den drei Regionen in Abhangigkeit vom

Fischkonsum.
Fischkonsum Fischkonsum
wochentl. / monatl. taglich

; Selen Selen -

Region SD SD Signifikanz
(ug/) (ug/) J

Berg 185,6 206,3 _
(primére Exposition) n=57 49.1 n=105 66,7 p=0,041
Flussabwaérts 159,3 188,9 _
(sekundare Exposition) n=69 31,5 n=31 50,0 p=0,005
Kuste 1440 160,0
(Hintergrundbelastung) n=10 35,2 n=32 53,4 n-s.
Gesamt 169,2 44,7 194,3 63,8 p<0,001
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Abb. 15: Mittlere Selenkonzentration im Blut (ug/l) in Abhangigkeit von Fischkonsum und Region.
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5.2.5.2.2 QUECKSILBERIM BLUT

Im Gegensatz zu den obigen Beobachtungen fir Selen fanden sich zwischen den Gruppen mit
haufigem bzw. geringem Fischkonsum keine statistisch signifikanten Unterschiede beztiglich
der Quecksilberkonzentration im Blut. Bel den Personen aus der Bergregion waren die
Quecksilberkonzentrationen unabhéangig vom Fischkonsum fast identisch, bei haufigem
Konsum im Mittel sogar etwas niedriger (13,5 vs. 14,3 ug/l). Bei den Personen der beiden
anderen Regionen waren die Differenzen zwar grof3er und bel haufigem Fischkonsum auch
hoher, se unterschieden sich jedoch satistisch nicht signifikant voneinander (Tab. 15).
Wiederum wiesen alerdings die beruflich primér exponierten Personen aus der Bergregion
hohere Quecksilberkonzentrationen im Blut auf, als die Personen aus den beiden anderen
Regionen. Dies gat sowohl fir die Gruppe mit geringem as auch fir die Gruppe mit
haufigem Fischkonsum (Abb. 16).

Interessant erschien, dass zum Einen bei geringem Fischkonsum die Personen der Fluss- und
Kustenregion im Mittel identische Quecksilberwerte aufwiesen und zum Anderen bei
haufigem Fischkonsum sich bel den Personen aus der Flussregion nur unwesentlich hthere
Werte fanden, im Vergleich zur Kustenregion (Tab. 15 und Abb. 16). Interessant erschien
ferner, dass bei geringem Fischkonsum zwischen Berg- und Flussregion noch eine deutliche
und auch dtatistisch signifikante Differenz bestand, dass sich diese Differenz alerdings bel
taglichem Fischkonsum verringerte und auch keine statistische Signifikanz mehr aufwies
(Abb. 16).
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Die Auswertung der Ergebnisse friherer Untersuchungen liel3 haufig auf eine statistisch
signifikant positive Korrelation von Fischkonsum und einer daraus resultierenden Erhéhung
der Quecksilberkonzentration in Blut und inneren Organen schlief3en. Svensson fuhrte 1992
eine Untersuchung an 395 Personen mit divergentem Fischkonsumverhalten durch und
konnte bei derjenigen Personengruppe, welche durchschnittlich zweimal wéchentlich Fisch
konsumierte, mehr als dreifach erhthte Blutquecksilberkonzentrationen als bel Mitgliedern
der Vergleichsgruppe, welche niemals Fischmahlzeiten zu sich nahmen, feststellen [ Svensson
1992]. Auch anhand einer 1994 durchgefuhrten Untersuchung an 8918 Landwirten konnte
die eindeutige Abhangigkeit der Blutquecksilberkonzentration vom Fischkonsumverhalten der
untersuchten Individuen aufgezeigt werden [Bensryd 1994].

Tab. 15: Mittlere Quecksilberkonzentration im Blut (in pg/l) in den drei Regionen in Abhangigkeit vom

Fischkonsum.
Fischkonsum Fischkonsum
wochentl. / monatl. taglich
i Hg (Blut) Hg (Blut) o
Region SD SD Signifikanz
(ug/) (ug/) J

Berg 14,3 13,5

(priméare Exposition) n=57 12,2 n=105 15,4 n-s.
Flussabwarts 7,5 11,3

(sekunéare Exposition) n=69 6.7 n=31 9.6 n-s.
Kuste 7,5 10,8

(Hintergrundbelastung) n=10 4.0 n=32 6.2 n-s.
Gesamt 10,3 9,9 12,6 13,1 n.s.

70



Abb. 16: Mittlere Quecksilberkonzetration im Blut (in pg/l) in Abhéngigkeit von Fischkonsum und Region.
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5.2.5.2.3 QUECKSILBERIM URIN

Bei der Quecksilberkonzentration im Urin fanden sich zwischen den Gruppen mit haufigem
bzw. geringem Fischkonsum keine statistisch signifikanten Unterschiede. Allerdings wiesen
die beruflich stark exponierten Personen aus der Bergregion erwartungsgemald deutlich
hohere Werte auf, as die Personen aus den beiden anderen Regionen. Dies galt sowohl fir
die Gruppe mit geringem als auch fir die Gruppe mit hdufigem Fischkonsum (Tab. 16 und
Abb. 17).

Die Tatsache, dass die aus beruflichen Grinden stark mit anorganischem Quecksilber in Form
von Quecksilberdampfen (siehe Kapitel 3.1) belasteten und in der Bergregion ansdssigen
Personen im Urin deutlich hthere Quecksilberkonzentrationen als die in den beiden anderen
Regionen wohnhaften Menschen aufwiesen, ist durch die Tatsache erklarbar, dass
anorganisches Quecksilber vorrangig zu einer Erhdhung der Urinquecksilberkonzentration
fuhrt [Drasch 1994].
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Tab. 16: Mittlere Quecksilberkonzentration im Urin (in pg/g Kreatinin) in den drei Regionen in
Abhéngigkeit vom Fischkonsum.

Fischkonsum Fischkonsum
wdchentl. / monatl. taglich
i Hg (Urin) Hg (Urin) o

Region SD SD Signifikanz

(ug/g K.) (ug/g K.) 9
Berg 13,6 14,7
(priméare Exposition) n=57 18,4 n=105 25,2 n.s.
Flussabwarts 1,4 1,7
(sekundére Exposition) n=69 1,0 n=31 1.2 n-s.
Klste 3,7 2,0
(Hintergrundbelastung) n=10 35 n=32 1.6 n-s.
Gesamt 6,7 13,3 9,9 20,9 n.s.

Abb. 17: Mittlere Quecksilberkonzentration im Urin (in pg/g Kreatinin) in Abhangigkeit von Fischkonsum
und Region.
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5.2.5.2.4 QUECKSILBERIM HAAR

Die Bewohner der Bergregion (berufliche Exposition) und der Kistenregion wiesen bei
haufigem Fischkonsum tendenziell niedrigere Quecksilberkonzentrationen im Haar auf, as bel
eher geringem Konsum. Bei den Personen der Flussregion (nutritive Exposition) hatten sich
bei haufigem Fischkonsum geringfligig hthere Konzentrationen gefunden. In keinem der Félle
waren diese Unterschiede jedoch statistisch signifikant (Tab. 17).

Bei geringem Fischkonsum wiesen die Personen der Flussregion mit 3,3 pug/g Haar im Mittel
die geringsten Quecksilberkonzentrationen im Haar auf, die signifikant niedriger waren alsin
der Bergregion mit 5,5 pg/g Haar [p=0,047]. Die hochsten Werte fanden sich bel den
Personen der Kistenregion, wobel die Differenzen zu den beiden anderen Gruppen statistisch
nicht signifikant waren (Tab. 17 und Abb. 18).

Bei haufigem (t&glichem) Fischkonsum fanden sich bei der Personen der Bergregion die
hochsten Quecksilberkonzentrationen im Haar mit 4,1 pg/g, gefolgt von der Flussregion mit
3,8 ng/g und der Kistenregion mit 3,1 pg/g Haar. Die eher geringen Unterschiede zwischen
den drei Gruppen waren statistisch jedoch nicht signifikant (Tab. 17 und Abb. 18).

Im Rahmen von friher durchgeftihrten Studien wurde bei hédufigem Verzehr von Fisch
zumeist ein deutlicher Anstieg der Quecksilberkonzentration im Haar der Betroffenen
Personen festgestellt. Grandjean konnte in einer Untersuchung von 1023 Schwangeren die
positive Korrelation der mitterlichen Haarquecksilberkonzentration mit der Haufigkeit und
Intensitét von Walfischfleischkonsum nachweisen [Grandjean 1992].

Tab. 17: Mittlere Quecksilberkonzentration im Haar (in pg/g Haar) in den drei Regionen in Abhangigkeit
vom Fischkonsum.

Fischkonsum Fischkonsum
wdchentl. / monatl. taglich
i Hg (Haar) Hg (Haar) L

Region SD SD Signifikanz

(1g/g) (ug/g) g
Berg 55 4,1
(priméare Exposition) n=57 6.1 n=105 51 n.S.
Flussabwaérts 3,3 3,8
(sekundére Exposition) n=69 24 n=31 2.8 n.S.
Kiste 5,8 3,1
(Hintergrundbelastung) n=10 10,4 n=32 1.9 n-s.
Gesamt 4.4 52 3,9 4,3 n.s.
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Abb. 18: Mittlere Quecksilberkonzentration im Haar (in pg/g Haar) bel monatlichem oder wéchentlichem
Fischkonsum in Abhéngigkeit von der Region.
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5.2.6 KORRELATIONEN

Um zu prifen, in welcher Beziehung die verschiedenen Parameter miteinander stehen,
wurden zundchst die Korrelationen der Messwerte mit dem Alter und dem Geschlecht
errechnet und anschlief3end die Korrelationen der Messwerte untereinander.

5.2.6.1 KORRELATIONEN DES SELEN-/ QUECKSILBERSTATUSMIT ALTER UND
FISCHKONSUM

5.2.6.1.1 ALLE PERSONEN (UNABHANGIG VON DER REGION)

Bei der Betrachtung aller Personen, unabhéngig von der Zugehorigkeit zu einer der drei
Regionen, zeigte dch, dass die Selenkonzentration im Blut sowie die
Quecksilberkonzentration im Blut und im Haar statistisch hochsignifikant mit dem Alter
positiv korrelierte.  Mit zunehmendem Alter erhohten sich auch die jewelligen
Elementkonzentrationen.  Keine  Korrelationen zum  Alter fanden far  die
Quecksilberkonzentration im Urin und beztiglich des Methyl-Hg-Anteils im Haar.

Die Haufigkeit des Fischkonsums hatte keinen Einfluss auf den Quecksilberstatus.
Statistisch ~ signifikante  Korrelationen  konnten hier nicht gezeigt werden. Die
Selenkonzentration hingegen wies ene postive Abhangigkeit vom Fischkonsum auf
[p=0,001]. Je mehr Fisch konsumiert wurde, desto hoher waren auch die
Selenkonzentrationen im Blut (Tab. 18).
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Tab. 18:

Korrelationen der Messergebnisse mit Alter und Fischkonsum.
(Alledrel Gruppen: Berg, Fluss und Kiste)

Korrelationen

Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)

Haufigkeit des

Alter Fischkonsums
Korrelation Korrelation
(Sig.) (Sig.)

Selen im Blut

Quecksilber im Blut
Quecksilber im Urin
Quecksilber im Haar

Anteil Methyl-Hg (Haar)

0,333 (p<0,001)
0,185 (p=0,001)
-0,027 (n.s.)
0,157 (p=0,006)

-0,070 (n.s.)

0,196 (p=0,001)
0,098 (n.s.)
0,086 (n.s.)
-0,043 (n.s.)

-0,172 (n.s.)

Signifikante Korrelationen sind zur Ubersichtlichkeit markiert.

5.2.6.1.2 BERUFLICH EXPONIERTE PERSONEN (BERGREGION)

Bei alleiniger Betrachtung der Personen aus der Bergregion ergab sich ein dhnliches Bild wie
bei Betrachtung aller drei Populationen gemeinsam. Wiederum zeigte sich, dass mit
zunehmendem Alter die Selenkonzentration im Blut sowie die Quecksilberkonzentration im
Blut und im Haar anstieg. Wiederum fanden sich keine Korrelationen hinsichtlich der
Quecksilberkonzentration im Urin und dem Methyl-Hg-Anteil in Haar.

Die Haufigkeit des Fischkonsums hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
den Selen- und Quecksilberstatus (Tab. 19).

Tab. 19: Korrelationen der Messergebnisse mit Alter und Fischkonsum.
(Personengruppe: Berg [berufliche Exposition])

Korrelationen Alter Eiigﬁ%ﬁistudn?z
Pearson Correlation Korrelation Korrelation
Sig. (2-tailed) (Sig.) (Sig.)

Selen im Blut 0,449 (p<0,001) 0,153 (n.s.)
Quecksilber im Blut 0,209 (p=0,007) -0,022 (n.s.)
Quecksilber im Urin -0,010 (n.s) 0,008 (n.s.)
Quecksilber im Haar 0,234 (p=0,003) -0,110 (n.s.)
Anteil Methyl-Hg (Haar) -0,085 (n.s.) -0,014 (n.s.)

Signifikante Korrelationen sind zur Ubersichtlichkeit markiert.
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Um den Verlauf der oben gezeigten statistisch signifikanten Korrelationen aufzuzeigen, sind
im Folgenden die mittleren Konzentrationen der entsprechenden Messwerte in Abhangigkeit
vom Alter dargestellt.

Es wird deutlich, wie die Selenkonzentration im Blut mit zunehmendem Alter
kontinuierlich anstieg, wobei die Gruppe der Uber 45-jahrigen wieder einen Abfall aufwies
(Abb. 19).

Abb. 19: Selen im Blut (ug/l) in Abhéngigkeit vom Alter bei den beruflichen exponierten Personen (Berg).

350
300 A

| L&

200 +

150 - T

100 +

Selen im Blut (ug/l)

50 1

bis 15 16-25 26-35 36-45 >45

Alter in Jahren

Bei der Quecksilberkonzentration im Blut war der Anstieg in Abhangigkeit vom Alter
ebenfalls gut zu erkennen. Unterbrochen wurde die Kontinuitét des Anstieges lediglich durch
die Gruppe der 16-25-jahrigen. Wahrend die Gruppe der bis 15-jdhrigen einen mittleren Wert
von ca. 9 pg/l aufwies, fand sich bei den Altesten (>45 Jahre) ein Wert von ca. 18 g/l (Abb.
20).
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Abb. 20: Quecksilber im Blut (ug/l) in Abhéngigkeit vom Alter bei den beruflichen exponierten Personen
(Berg).
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Hinsichtlich der Quecksilberkonzentration im Haar war eine kontinuierliche Steigerung von
ca. 2 pg/g bei den Jingsten bis hin zu ca. 6,2 pg/g Haar bei den Altesten zu verzeichnen
(Abb. 21).

Abb. 21: Quecksilber im Haar (ug/g Haar) in Abhéngigkeit vom Alter bei den beruflichen exponierten
Personen (Berg).
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5.2.6.1.3 PERSONENGRUPPE “ FLUSSREGION”

In Abhéngigkeit vom Alter fanden sich bei der Gruppe der nutritiv exponierten Personen
statistisch  dignifikante  Korrelationen lediglich in Bezug auf die Selen- und
Quecksilberkonzentrationen im Blut. Die Werte waren wiederum umso hoher, je dter die
Personen waren. Ferner zeigte sich bel dieser Personengruppe eine Abhangigkeit zwischen
dem Fischkonsum und der Selenkonzentration im Blut. Je mehr Fisch konsumiert wurde,
desto hoher waren auch die Selenspiegel im Blut. Keinen Einfluss hatte jedoch wiederum der
Fischkonsum auf den Quecksilberstatus (Tab. 20).

Tab. 20: Korrelationen der Messergebnisse mit Alter und Fischkonsum.
(Personengruppe: Fluss)

Korrelationen Alter Eiig];:%ﬁistudn?z
Pearson Correlation Korrelation Korrelation
Sig. (2-tailed) (Sig.) (Sig.)

Selen im Blut 0,335 (p=0,001) | 0,228 (p=0,023)
Quecksilber im Blut 0,198 (p=0,046) 0,190 (n.s.)
Quecksilber im Urin -0,108 (n.s.) 0,101 (n.s.)
Quecksilber im Haar 0,079 (n.s.) 0,071 (n.s.)
Anteil Methyl-Hg (Haar) -0,038 (n.s.) -0,171 (n.s.)

Signifikante Korrelationen sind zur Ubersichtlichkeit markiert.

Um die Relevanz der oben gezeigten statistisch signifikanten Korrelationen zu demonstrieren,
sind im Folgenden wieder die mittleren Konzentrationen der entsprechenden Messwerte in
Abhangigkeit vom Alter bzw. vom Fischkonsum dargestellt.

Es konnte gezeigt werden, dass die Selenkonzentrationen im Blut bei der jlngsten

Altersgruppe von ca. 150 pg/l auf ca. 180 pg/l bei den Altesten kontinuierlich anstieg (Abb.
22).
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Abb. 22: Selen im Blut (ug/l) in Abhéngigkeit vom Alter bei den Personen der Flussregion
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Altersgruppe 16-25 nur eine Person.

Die Quecksilberkonzentration im Blut stieg von ca. 6 pg/l bel den bis 15-jdhrigen auf ca
10 pg/l bel den 36-45-jahrigen kontinuierlich an; bel der hochsten Altersgruppe lag der
durchschnittliche Wert mit ca. 8,5 g/l wieder etwas niedriger. Unabhangig vom Abfall der
Quecksilberkonzentration im Blut bel dieser Altersgruppe bleibt jedoch die ansteigenden

Tendenz bzw. die postive Korrelation zwischen Quecksilberkonzentration und Alter
erkennbar (Abb. 23).
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Abb. 23: Quecksilber im Blut (ug/l) in Abhéngigkeit vom Alter bei den Personen der Flussregion
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Altersgruppe 16-25 nur eine Person.

Die Relevanz der positiven und statistisch signifikanten Korrelation zwischen Fischkonsum
und Selenstatus erscheint bel Betrachtung der grafischen Darstellung nicht eindeutig. Zwar
fand sich die hdchste durchschnittliche Selenkonzentration in der Gruppe mit héufigem bzw.

taglichem Fischkonsum, jedoch fanden sich bei monatlichem Fischkonsum héhere Werte als
bei wdchentlichem (Abb. 24).

Abb. 24: Selen im Blut (ug/l) in Abhéngigkeit vom Fischkonsum bei den nutritiv exponierten Personen
(Fluss).
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5.2.6.1.4 KUSTENREGION

Bei den Personen aus der Kustenregion fand sich eine statistisch signifikante Korrelation
lediglich in Bezug auf das Alter und die Quecksilberkonzentration im Blut sowie in Bezug auf
den Fischkonsum und die Quecksilberkonzentration im Urin, wobei letztere Korrelation

negativ. war: Je mehr Fisch  konsumiert

Quecksilberkonzentration im Urin (Tab. 21).

wurde, desto niedriger war die

Tab. 21: Korrelationen der Messergebnisse mit Alter und Fischkonsum.
(Personengruppe: Kuste [keine Exposition])

Haufigkeit des

Quecksilber im Urin
Quecksilber im Haar

Anteil Methyl-Hg (Haar)

0,278 (n.s.)
0,041 (n.s.)

keine Daten

Korrelationen Alter FischKonsums
Pearson Correlation Korrelation Korrelation
Sig. (2-tailed) (Sig.) (Sig.)
Selen im Blut 0,294 (n.s.) 0,137 (n.s.)
Quecksilber im Blut 0,318 (p=0,033) 0,241 (n.s.)

-0,327 (p=0,037)
-0,219 (n.s.)

keine Daten

Signifikante Korrelationen sind zur Ubersichtlichkeit markiert.

Die statistisch signifikanten Korrelationen sind im Folgenden wieder grafisch dargestellt.

Im Vergleich mit den beiden anderen Gruppen (Berg und Kuste) zeigte sich hier ein deutlich
stérkerer Anstieg des Quecksilbergehaltes im Blut von ca. 2 pg/l bel den Jingsten auf ca. 14

ug/l bei den Altesten (Abb. 25).
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Abb. 25: Quecksilber im Blut (ug/l) in Abhéngigkeit vom Alter bei den nicht exponierten Personen (Kiiste).
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Da die Personen der Klstenregion mindestens einmal pro Woche Fisch verzehrten, liegen
hinsichtlich des monatlichen Fischkonsums keine Daten vor. Es konnte also nur der
wochentliche Fischkonsum mit dem taglichen verglichen bzw. grafisch dargestellt werden.
Auffalend war, dass der tagliche Fischkonsum mit ener deutlich geringeren
Quecksilberkonzentration im Urin assoziiert war, als der wochentliche Konsum (Abb. 26).

Abb. 26: Quecksilber im Urin (ug/g Kreatinin) in Abhangigkeit vom Fischkonsum bei den nicht exponierten
Personen (Kste).

Quecksilber im Urin (ug/g Kreat.)
SN

1 x monatlich 1 x wochentlich 1 x taglich

Fischkonsum
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5.2.6.2 KORRELATIONEN DER MESSWERTE UNTEREINANDER

Fast ausnahmdos korrelieren ale finf gemessenen Parameter positiv miteinander, meist
statistisch hochsignifikant. Je héher zum Beispiel die Selenspiegel im Blut waren, desto hbher
waren auch Quecksilber im Blut, Urin und Haar. Ferner war zum Beispiel ein hoher
Quecksilberspiegel im Blut auch mit hohen Quecksilberspiegeln im Haar und im Urin positiv
korreliert.

Eine negative Korrelation fand sich zwischen dem Methyl-Hg-Gehalt im Haar und den
Ubrigen Parametern. Je hoher aso die Selenkonzentration im Blut oder die
Quecksilberkonzentration in Blut, Urin oder Haar waren, desto niedriger war der Methyl-Hg-

Anteil im Haar (Tab. 22).

Tab. 22: Korrelationen der Messwerte untereinander (alle drei Gruppen: Berg, Fluss und Kiste).

Korrelationen Selen im Blut Hg im Blut Hg im Urin Hg im Haar Aﬁgll(m:;?yl'
Peasr.sonzctor.rle';‘“o” Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation
9. (2aled) (Sig.) (Sig.) (Sig.) (Sig.) (Sig.)

Selen im Blut 0,345 (p<0,001) | 0,189 (p=0,001) | 0,183 (p=0,001) (p_£633158)
Hg im Blut 0,345 (p<0,001) 0,665 (p<0,001) | 0,429 (p<0,001) (pfézge?aa)
Hg im Urin 0,189 (p=0,001) | 0,665 (p<0,001) 0,333 (p<0,001) (p'féeg’gl)
Hg im Haar 0,183 (p=0,001) | 0,429 (p<0,001) | 0,333 (p<0,001) (0n158)3
Anteil Methyl-Hg -0,315 -0,277 -0,637 -0,183
(Haar) (p=0,018) (p=0,038) (p<0,001) (n.s.)

Signifikante Korrelationen sind zur Ubersichtlichkeit markiert

5.2.6.2.1 QUECKSILBERSTATUSIN ABHANGIGKEIT VON DER SELENKONZENTRATION

In den folgenden Grafiken ist die satistisch signifikante Korrelation zwischen dem
Quecksilberstatus und der Selenkonzentration im Blut dargestellt, um die Relevanz der
Befunde zu verdeutlichen.

Deutlich erkennbar war die postive Korrelation der Quecksilberkonzentration im Blut in
Abhangigkeit von der Selenkonzentration. Mit zunehmendem Selenspiegel im Blut stieg
kontinuierlich auch der Quecksilberspiegel an, von ca. 5 pg/l bei niedrigen Selenwerten auf
ca. 20 pg/l bel den hoheren Selenwerten (Abb. 27).

Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch beziglich der Quecksilberkonzentrationen
im Urin und im Haar (Abb. 28 und Abb. 29).

In Bezug auf den Methyl-Hg-Anteil im Haar spiegelte sich die negative Korrelation
wider. Mit zunehmendem Selenspiegel verminderte sich der Antell des Methyl-Hg im Haar
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von ca. 65 Prozent bei niedrigen Selenspiegeln auf ca. 30 Prozent bel hohen Selenspiegeln
(Abb. 30).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde eine positive Korrelation zwischen der
Quecksilberkonzentration im Blut in Abhéngigkeit von der Blutselenkonzentration deutlich.
Ergebnisse von bereits durchgefiihrten Studien, welche zur Untersuchung einer gemeinsamen
Anreicherung von Selen und Quecksilber durchgefiihrt wurden, konnten ein gemeinsames
Ansteigen der Konzentrationen beider Elemente in menschlichen Organen aufzeigen.
Nylander beobachtete 1991 enen Anstieg des Selengehalts im Hirngewebe von
zahnérzlichem Personal, welches im Vergleich zur dbrigen Bevolkerung einer erhdhten
beruflichen Quecksilberexposition durch den Umgang mit Zahnamalgam ausgesetzt war.
Selen und Quecksilber tendierten dazu, ein stéchiometrisches 1:1-Verhdtnis zu erreichen
[Nylander 1991]. Drasch beobachtete bei der Untersuchung des Nierengewebes von 195
Verstorbenen die Tendenz der Quecksilber- und Selenkonzentrationen, bel steigender
Quecksilberbelastung ein molares 1:1-Verhdtnis anzustreben [Drasch 1996]. Endo stellte in
einer Untersuchung an Walen, welche vor der japanischen Kiiste heimisch sind, fest, dass eine
ausgepragte positive Korrelation zwischen Quecksilber und Selen in den inneren Organen
dieser Tiere bestand. Es wird vermutet, dass der hierbel entstehende Quecksilber-Selen-
Komplex zur Reduktion der toxischen Wirkung von Quecksilber beitrégt und aus diesem
Grunde eine ausgesprochen hohe Quecksilberakkumulation im Leberparenchym der Wale
maoglich ist, ohne die hepatischen Synthese- und Metabolisierungsfunktionen kritisch zu
vermindern [Endo 2002]. Soares untersuchte im Jahre 2002 Haarproben von brasilianischen
Indianern, welche teilweise einer erheblichen beruflichen Quecksilberbelastung ausgesetzt
waren. Es zeigte sich, dass die Quecksilber- und Selenanreicherung in einem molaren 1:1-
Verhdltnis erfolgte [Soares 2002]. Koba untersuchte 54 im Quecksilberbergbau tétige
Arbeiter sowie 58 Personen einer Kontrollgruppe und fand Hinweise dafir, dass ein Mangel
von bioverfligbarem Selen das Risiko der Entstehung ischdmischer Herzerkrankungen erhéht.
Urséchlich hierfir scheint unter anderem eine durch Selenmangel begiinstigte Peroxidation
von Fettsauren zu sein [Kobal 2004].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, welche eine Erhdhung der Selenkonzentration in
menschlichem Blut bei entsprechender Belastung durch das Schwermetall aufzeigen,
verifizieren ebenso wie die aus berets durchgefihrten Untersuchungen gewonnenen
Erkenntnisse Uber einen Anstieg der Selenkonzentration in menschlichen Organen bei
Quecksilberexposition die Tendenz des Organismus zur Selenanreicherung, welche — eine
ausreichende bioverfligbare Menge von Selen vorausgesetzt - offensichtlich die Aushildung
chemisch inerter Selen-Quecksilber-Komplexe auf Organebene zur Folge hat.

Derartige Komplexbildungen mdgen einerseits aus toxikologischen Grinden als durchaus
positiv bewertet werden. Andererseits kann die Aushildung derartiger Komplexe denjenigen
Selenantell, welcher fur die Synthese wichtiger Selenoenzyme (u.a. Typ-I-Deiodase und
Glutathionperoxidase) zur Verflgung steht, vermindern und somit einen relativen
Selenmangel herbeifiinren [ Drasch 2000].

In der Literatur existieren zudem Hinwelise fur eine direkte zellprotektive Selenwirkung. Frisk
fuhrte diesbezlglich im Jahre 2003 eine Untersuchung durch und stellte fest, dass
menschliche K-562-Zellen, welche mit Selenomethionin inkubiert wurden, ein verstérktes
Zellwachstum und eine verminderte Apoptoserate aufwiesen [Frisk 2003]. Die diesen



Vorgangen zugrundeliegenden Mechanismen sowie die Anwendungsmdglichkeiten einer
Selensubstitution zur Prophylaxe und Therapie von pathologischen Quecksilberwirkungen
sind Gegenstand aktueller Forschungsprojekte und stellen sicherlich eine wichtige Basis
zukUnftiger Studien dar.

Abb. 27: Quecksilber im Blut in Abhangigkeit vom Selen im Blut (alle Gruppen).
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Abb. 28: Quecksilber im Urin in Abhangigkeit vom Selen im Blut (alle Gruppen).
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Abb. 29: Quecksilber im Haar in Abhéngigkeit vom Selen im Blut (alle Gruppen).
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Abb. 30: Prozentualer Anteil des Methyl-Hg im Haar in Abhangigkeit vom Selen im Blut (alle Gruppen).
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5.2.6.2.2 MOLARESVERHALTNISVON SELEN UND QUECKSILBER IM BLUT DER
UNTERSUCHTEN PERSONEN

Das molare Selen-/ Quecksilberverhdtnis im Blut aler untersuchten Personen betrdgt im
Mittel 78. Es ist stark abhangig von der Hohe der jeweiligen Quecksilberkonzentration und
sinkt von einem Maximumwert von ca.1500 bei sehr niedriger Hg-Konzentration (0,3 pg/l)
auf ein Minimum von 5,7 bel der htchsten gemessenen Quecksilberkonzentration im Blut
(107 pg/l). Daraus geht hervor, dass bei Quecksilberkonzentrationen im Blut bis etwa 100
ug/l noch ein deutlicher molarer Uberschuss von Selen gegeniiber Quecksilber vorliegt.

Berechnet man die lineare Regression zwischen der molaren Konzentration zwischen Selen
und Quecksilber im Blut der untersuchten Personen, so ergibt sich folgende Formel:

Se [umol/l] = 4,32 x Hg [umol/l] + 2,06

[Se] = 4,32[Hg] + 2,06
[Se] = pmol Sell
[Hg] = pmol Hy/l

Dies zeigt, dass ein Anstieg der molaren Quecksilberkonzentration mit einem Ansteigen der
molaren Selenkonzentration um das 4,32-fache verbunden ist.

Die Frage, ob die im Rahmen dieser Studie festgestellte gute Selenversorgung im Blut der
untersuchten Personen zu einer Verringerung der Quecksilbertoxizitét auf Organebene
gefihrt hat, stellt eine Anregung fur weitere Untersuchungen dar und wird derzeit in einer
gesonderten Arbeit untersucht.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen dieser Studie wurden 312 Personen bezliglich des Blutselenstatus untersucht. Es
handelte sich um 188 Méanner und 124 Frauen, welche in drel verschiedenen Regionen auf
den Philippinen beheimatet sind und deren Blutselenkonzentration mittels elektrothermaler
Atomabsorptionsspektrometrie ermittelt wurde. 165 Personen stammten aus einer
Bergregion, welche aufgrund der dort praktizierten Goldgewinnungsmethode eine
ausgepragte Quecksilberbelastung aufweist. 102 der untersuchten Personen bewohnten eine
flussabwaérts, unterhalb der Bergregion gelegenen, Gegend, in welcher eine vorrangig
adimentdre Belastung mit Quecksilber durch Fischkonsum vermutet wurde. Die Ubrigen 45
Personen stammten aus einer Klstenregion, die in keiner geographischen Verbindung mit den
beiden anderen Regionen stand. Diese Gruppe diente als Kontrollgruppe.

Aufgrund der bekannten Tatsache, dass Quecksilber in der Lage ist, eine starke chemische
Bindung mit Selen einzugehen, sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht werden,
ob und in welchem Ausmald die Selenkonzentration im Blut mit der Hohe der
Quecksilberbelastung korreliert.

Im Vorfeld der vorliegenden Arbeit wurden am Institut fir Rechtsmedizin der Universitét
Mnchen die Blutquecksilberkonzentration sowie die Quecksilberkonzentration in Urin und
Kopfhaar der untersuchten Personen gemessen, so dass der nun zusétzlich ermittelte
Blutselengehalt mit den Gbrigen Parametern verglichen werden konnte.

Die durchschnittliche Vollblutselenkonzentration aler im Rahmen der vorliegenden Studie
untersuchten Personen betrug 182,96ug/l, wobei die weblichen Personen einen
durchschnittlichen Volblutselengehalt von 173,58ug/l aufwiesen. Bel den ménnlichen
Personen fand sich eine durchschnittlichen V ollblutselenkonzentration von 189,07ug/1.

Der durchschnittliche Blutselengehalt der in der Bergregion ansdssigen Personen war
aufgrund der dort vorhandenen ausgepragten beruflichen Quecksilberbelastung am hdchsten
und betrug durchschnittlich 198,1 ug/l, wahrend Bewohner der beiden anderen Regionen eine
durchschnittliche Blutselenkonzentration von 168,6 pg/l (Flussabwértsregion) bzw. 160,0
png/l (Kontrollgruppe) aufwiesen. Eine signifikante geschlechtsspezifische Differenz der
jeweiligen Blutselenspiegel konnte hierbei nicht nachgewiesen werden.

Die Quecksilberkonzentration im Blut von tberwiegend beruflich exponierten Personen der
Bergregion war im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen mit durchschnittlich 13,8 pg/l
erwartungsgemass am hochsten, wahrend die mutmalilich nutritiv exponierten Menschen der
Flussabwaértsregion durchschnittliche Blutquecksilberspiegel von 8,6 pg/l aufwiesen. Der
durchschnittliche Quecksilbergehalt im Blut der in der Kulstenregion ansassigen
Personengruppe betrug 10,2 pg/l. In alen drel Regionen wiesen weibliche Personen deutlich
geringere Blutquecksilberkonzentrationen auf als mannliche I ndividuen.

Auch bei Betrachtung der Quecksilberkonzentrationen im Kopfhaar fanden sich die hochsten
Werte bel Bewohnern der Bergregion. Die Differenzen zwischen den drel Gruppen waren
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alerdings gering und statistisch nicht signifikant. In der Berg- und Flussregion wiesen Frauen
im Mittel niedrigere Quecksilberkonzentrationen im Kopfhaar auf als Ménner.

Zur Beurtellung des Selen- und Quecksilberstatus in Abhangigkeit von der Haufigkeit des
Fischkonsums wurden die erhobenen Messwerte unter Berlcksichtigung des jeweiligen
Fischkonsumverhatens miteinander verglichen. Hierfir wurden zwei Gruppen gebildet,
wobel ale untersuchten Personen, welche héufig Fisch verzehrten (einmal téglich bzw.
mindestens einmal woéchentlich) und Personen mit geringem Fischkonsum (eine Fischmahlzeit
pro Monat) jewells einer Gruppe zugeordnet wurden. Es konnte gezeigt werden, dass bel
eher geringem Fischkonsum die mittleren Selenspiegel im Blut von Personen der Bergregion
(185,6 pg/l) hdher waren als in der Fluss- und Kistenregion (159,3 pg/l bzw. 144,0 pg/l).
Personen mit haufigem Fischkonsum wiesen im Vergleich zu Personen, welche selten Fisch
zu sich nahmen, generell hohere Blutselenkonzentrationen von durchschnittlich 206,3 g/l
(Bergregion) bzw. 188,9 g/l (Flussabwértsregion) und 160,0 pg/l (Kustenregion) auf.

Die durchschnittlichen Quecksilberkonzentrationen im Blut betrugen bel Bewohnern der
Bergregion 13,5 pg/l (héufiger Fischkonsum) bzw. 14,3 pg/l (geringer Fischkonsum).
Personen mit Wohnsitz in der Flussabwértsregion wiesen Werte von 11,3 ug/l (héufiger
Fischkonsum) bzw. 7,5 pg/l (geringer Fischkonsum) auf. Die Gruppe der in der Klistenregion
ansassigen Menschen wies Durchschnittswerte von 10,8 pg/l (hdufiger Fischkonsum) bzw.
7,5 g/l (geringer Fischkonsum) auf.

Fur die Quecksilberkonzentration im Urin ergeben sich folgende Medianwerte:

Personen mit haufigem Fischkonsum: 14,7 pg/g Kreatinin (Bergregion), 1,7 ug/g Kreatinin
(Flussabwaértsregion) sowie 2,0 pg/g Kreatinin (Klstenregion).

Personen mit geringem Fischkonsum: 13,6 pg/g Kreatinin (Bergregion), 1,4 ug/g Kreatinin
(Flussabwaértsregion) sowie 3,7 pg/g Kreatinin (Klstenregion).

Beziiglich der Quecksilberkonzentration im Kopfhaar ergeben sich folgende Medianwerte (in
Mg Quecksilber/g Kopfhaar): Personen mit haufigem Fischkonsum: 4,1 (Bergregion), 3,8
(Flussabwaértsregion) und 3,1 (Kustenregion).

Personen mit geringem Fischkonsum: 5,5 (Bergregion), 3,3 (Flussabwértsregion) sowie 5,8
(Kustenregion).

Bel alen Gruppen zeigte sich eine statistisch hochsignifikant positive Korrelation der
Blutselenkonzentration sowie der Blutquecksilberkonzentration mit dem Alter der
untersuchten Personen. Die Haufigkeit des Fischkonsums hatte in alen Regionen keinen
Einfluss auf den Quecksilberstatus. Die Blutselenkonzentration wies eine postive
Abhangigkeit vom Fischkonsum auf. Mit zunehmendem Alter war ein Anstieg der Selen- und
Quecksilberkonzentrationen im Blut der untersuchten Personen zu verzeichnen; lediglich bel
Bewohnern der Kiustenregion war keine positive Korrelation zwischen dem Blutselenstatus
und dem Lebensalter zu verzeichnen.

Die gemessenen Parameter korrelieren fast ausnahmslos positiv miteinander. Deutlich
erkennbar war die positive Korrelation der Quecksilberkonzentration im Blut in Abhangigkeit
von der Selenkonzentration. Eine negative Korrelation fand sich zwischen dem
Methylquecksilbergehalt im Kopfhaar und den Ubrigen Parametern.
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der Anésthesieabteilung der chirurgischen Klinik
Stuttgart-Feuerbach

Ableistung des entsprechend der Studienordnung
fur Humanmedizin erforderlichen zweimonatigen
Pflegepraktikums am Marienhospital Stuttgart im
Fachbereich Gynakologie und Geburtshilfe

Beginn des Studiums der Humanmedizin an der
Ludwig - Maximilians - Universitat in M dnchen

Ablegen der Arztlichen Vorpriifung (Physikum)
an der Universitat Mdnchen

Famulatur im Fachbereich Chirurgie am
Burgerhospital in Stuttgart

106



M arz 2000

April 2000

Juni 2000

Februar 2001

Sept. 2001

April 2002

Ab April 2002

Ab August 2002

Ab November 2002

20. Mai 2003

Juni 2003 bis Dezember 2003

Januar 2004 bis Dezember 2004

sait Januar 2005

Ablegen des ersten Staatsexamens an der
Universitat M dnchen

Famulatur im Fachbereich Andsthesie am
Paracelsus - Krankenhaus Ruit

Beginn der Promotion am Institut fur
Rechtsmedizin der Universitdt Minchen

Famulatur im Fachbereich Innere Medizin
am Burgerhospital in Stuttgart

Famulatur im Fachbereich Chirurgie
(Ambulanz) an der chirurgischen Klinik
der Universitdt Minchen

Ablegen des zweiten Staatsexamens an der
Universitat M dnchen

1. Tertia des Praktischen Jahres (PJ) im
Fachbereich Anésthesiologie am Klinikum
Innenstadt der Universitét MUnchen

2. Tertial des Praktischen Jahres (PJ) im
Fachbereich Chirurgie am
SRO Spital Huttwil (Schweiz)

3. Tertial des Praktischen Jahres (PJ)
im Fachbereich Innere Medizin am
Klinikum Innenstadt der Universitét M iinchen

Ablegen desdritten Staatsexamens an der
Universitat M dnchen

Arzt im Praktikum in der chirurgischen Abtellung
der Arabellaklinik Mtinchen
(Hernienzentrum Dr. Muschaweck)

Assistenzarzt im Fachbereich Chirurgie am
SRO Spital Huttwil (Schweiz)

Assistenzarzt im Fachbereich Chirurgie
am Kantonsspital Glarus (Schweiz)
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