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Angewandter Teil
Die Anforderung an die Analyse einer biologischen Probe ist von den jeweils für die klinische Diagnostik, die Toxizitätsbeurteilung, die Kontrolle der Umweltverschmutzung, die Nahrungsmittelüberwachung oder die gerichtsmedizinische Untersuchung benötigten Informationen abhängig.  
Während sich der überwiegende Teil der chemischen Untersuchungen von Aus-scheidungen oder Körperflüssigkeiten des menschlichen Organismus mit der Bestimmung der Gesamtgehalte der Elemente befasst, ist die Kenntnis der vorliegenden chemischen Form und des Oxidationszustandes der in der Probe enthaltenen Elemente für die oben genannten Beurteilungen unabdingbar. 
Die Bestimmung der Gesamtgehalte der in Blut- und Urinproben enthaltenen Elemente ist etabliert, ebenfalls existieren viele analytische Methoden für die Speziierung eines ausgewählten Elementes. So dominiert beispielsweise im Hinblick auf den Humanurin die Speziierung von Antimon, Arsen und Selen [Apostoli 1999], jedoch sind Analysen-methoden wie die hier vorgestellte HG/LT-GC/ICP-MS-Kopplung, die einen simultanen Nachweis von insgesamt 44 Verbindungen der Elemente Antimon, Arsen, Bismut, Blei, Germanium, Iod, Quecksilber, Selen, Tellur und Zinn innerhalb von 20 Minuten in biologischen Matrices ermöglicht, wenig verbreitet.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Speziierung der genannten Elemente in den Körperflüssigkeiten Urin und Blut, aber auch in den bisher kaum auf metall- und metalloidorganische Verbindungen hin analysierten klinischen Matrices Atem, Haar, Speichel und Stuhl gezeigt. Dabei gelang sowohl die Bestimmung von Basiskonzen-trationen in Proben unbelasteter Personen, als auch die Konzentrationsermittlung für kontaminierte Proben nach Inkorporation belasteter Nahrungsmittel. 

Erstmalig wurden Spezies wie Dimethylschwefelselen, Dimethyldiselen und Trimethyl-arsen im Urin, Tellurdihydrid im Stuhl oder Trimethylbismut in der Atemluft und Spezies der Elemente Antimon, Arsen, Quecksilber und Zinn in Kopfhaarproben nachgewiesen. 
In biologischen Proben existieren eine große Anzahl metall- und metalloidorganischer Verbindungen. Thayer et al. [1998] spezifizierten diesen umfassenden Bereich durch die Unterteilung in drei generelle Gebiete. Dabei bestehen die biologischen Proben aus Material terrestrischer und aquatischer Pflanzen, gelöstem aquatischen organischen Material und Algen. Die Nahrungsmittel und ihre Analoga bilden einen zweiten, während die klinischen Proben mit tierischem und humanem Gewebe, Organen, Haar, Muskeln, Knochen, Blut, Stuhl und Urin den dritten Bereich darstellen. 

Im Zuge der vorliegenden Arbeit erfolgte die Analyse von Proben aus den beiden letztgenannten Bereichen.

Tabelle 2 stellt eine Übersicht der in der Literatur genannten Gesamtkonzentrations-einstufungen einiger Elemente im Blut, Urin und im Haar unbelasteter Personen dar.
	Matrix

Element
	Urin 

 Literaturangabe
	Blut

Literaturangabe
	Haar

Literaturangabe

	Germanium


	< 0,5 µg/L

Roels 2001
	keine Angaben 
	keine Angaben 

	Selen
	< 100 µg/L

Gammelgaard 2000 
	< 200 µg/L

Sabe  2000a
	< 7 mg/kg

Leung 2000

	Arsen
	< 20 µg/L

Le 2000b 
	< 5 µg/L

Buratti 1984
	< 1 mg/kg

Leung 2000

	Antimon
	< 1 µg/L

 Krachler 2001
	< 500 µg/L

Leung 2000
	keine Angaben 

	Zinn
	< 10 µg/L

Leung 2000
	< 0,55 µg/L

Krachler 1999 
	keine Angaben 

	Quecksilber
	< 0,5 µg/L

White 1998
	< 15 µg/L

Pope 1998
	< 2 mg/kg

Jian 2000

	Bismut
	keine Angaben 
	< 0,25 µg/L

Krachler 1999
	keine Angaben

	Blei
	< 12 µg/L

White 1998
	< 40  µg/L

White 1998
	< 7,5 mg/kg

Babi 2001


Tabelle 2  Konzentrationseinstufung einiger Elemente im Urin, Blut und Haar unbelasteter 


     Personen
Durch die damit grob abgeschätzten Konzentrationsgrenzen ergibt sich für das Analysensystem eine erforderliche Nachweisgrenze im unteren ng/m3-, ng/L- bzw. ng/kg-Bereich. 
Das im Laufe dieser Arbeit verwendete ICP-MS erfüllt mit den in  Tabelle 3 aufgeführten Nachweisgrenzen, angegeben für 10 L Gas, 4 mL Flüssigkeit und 1,5 g Feststoff, problemlos diese Anforderung an die Analyse klinischer Proben.  
	      Element
NWG
	73Ge
	75As
	77Se
	120Sn
	121Sb

	  [ng/m3]
	0,06
	0,02
	0,06
	0,02
	0,01

	  [ng/L]

	0,15
	0,05
	0,15
	0,05
	0,03

	  [ng/kg]
	0,4
	0,13
	0,4
	0,13
	0,07

	      Element
NWG
	126Te
	127I
	202Hg
	208Pb
	209Bi

	  [ng/m3]
	0,06
	0,03
	0,01
	0,04
	0,01

	  [ng/L]

	0,15
	0,08
	0,03
	0,1
	0,03

	  [ng/kg]
	0,4
	0,2
	0,07
	0,27
	0,07


Tabelle 3  Nachweisgrenzen der Metalle und Metalloide in definierten Probenmengen 
Tabelle 4 führt alle 44 Spezies, deren Nachweis mittels der HG/LT-GC/ICP-MS-Kopplung möglich ist, und ihre zugehörigen Retentionszeiten und Siedepunkte auf.

	Spezies
	RT

 [min]
	Sdp  [°C]
	Literatur-
quelle
	Spezies
	RT

[min]
	Sdp

[°C]
	Literatur-
quelle

	GeH4
	1,56 ± 0,08
	- 88,5
	Thayer 1995
	SbH3
	2,72 ± 0,14
	- 17
	Thayer 1995

	(CH3)GeH3
	2,69 ± 0,15
	- 23,5
	Thayer 1995
	(CH3)SbH2
	4,64 ± 0,16
	41
	Thayer 1995

	(CH3)2GeH2
	3,80 ± 0,21
	6,5
	Thayer 1995
	(CH3)2SbH
	6,59 ± 0,21
	60,7
	Thayer 1995

	(CH3)3GeH
	5,48 ± 0,14
	26
	Thayer 1995
	(CH3)3Sb
	8,13 ± 0,17
	80,6
	Weast 1988

	
	
	
	
	(C2H5)SbH2*
	
	100
	Gmelin 1981

	AsH3
	2,09 ± 0,09
	- 55
	Weast 1988
	
	
	
	

	(CH3)AsH2
	3,71 ± 0,17
	2
	Weast 1988
	TeH2
	3,21 ± 0,16
	- 4
	Dedina 1995

	(CH3)2AsH
	5,36 ± 0,31
	35,6
	Weast 1988
	(CH3)2Te
	8,70 ± 0,14
	83
	Stadler 1998

	(CH3)3As
	6,24 ± 0,23
	70
	Weast 1988
	
	
	
	

	(CH3)4As2
	10,24 ± 0,14
	120
	Jones 1918
	(CH3)I
	5,27 ± 0,20
	42,4
	Weast 1988

	(C2H5)3As 
	11,23 ± 0,19
	140
	Weast 1988
	
	
	
	

	(C6H5)AsH2
	13,43 ± 0,07
	148
	Thayer 1995
	Hg0
	3,24 ± 0,16
	k. A.
	

	
	
	
	
	(CH3)HgH?
	5,66 ± 0,59
	k. A.
	

	(CH3)SeH
	4,66 ± 0,29
	- 26
	Stadler 1998
	(CH3)2Hg
	8,89 ± 0,08
	96
	Weast 1988

	(CH3)2Se
	6,44 ± 0,18
	58
	Stadler 1998
	(CH3)(C2H5)Hg
	10,76 ± 0,22
	127,4
	Thayer 1995

	(CH3)SSe(CH3)
	10,85 ± 0,57
	132
	Stadler 1998
	
	
	
	

	(CH3)2Se2
	12,06 ± 0,58
	156
	Stadler 1998
	(CH3)3PbH?
	9,82 ± 0,29
	k. A.
	

	
	
	
	
	(CH3)4Pb
	10,40 ± 0,22
	110
	Jones 1918

	SnH4
	2,11 ± 0,10
	- 52
	Thayer 1995
	(C2H5)4Pb*
	12,63 ± 0,05
	200
	Jones 1918

	(CH3)SnH3
	3,44 ± 0,19
	1,4
	Thayer 1995
	
	
	
	

	(CH3)2SnH2
	5,01 ± 0,22
	35
	Thayer 1995
	BiH3
	3,70 ± 0,16
	17
	Weast 1988

	(CH3)3SnH
	6,84 ± 0,35
	59
	Thayer 1995
	(CH3)BiH2
	5,56 ± 0,28
	72
	Weast 1988

	(CH3)4Sn
	8,64 ± 0,25
	78
	Finnholt 1947
	(CH3)2BiH
	8,30 ± 0,19
	85
	Weast 1988

	(C4H9)SnH3
	9,19 ± 0,17
	99
	Gill 1987
	(CH3)3Bi
	9,50 ± 0,07
	106
	Weast 1988

	(C2H5)3SnH*
	12,12 ± 0,09
	149
	Gmelin 1978
	
	
	
	

	(C4H9)2SnH2
	12,31 ± 0,15
	190
	Thayer 1995
	
	
	
	

	(C6H5)SnH3*
	12,79 ± 0,25
	130
	Gmelin 1978
	
	
	
	

	(C4H9)3SnH
	18,16 ± 0,09
	250
	Thayer 1995
	
	
	
	


k.A.= keine Angabe 


Tabelle 4  Retentionszeiten und Siedepunkte der mittels der angewandten
     HG/LT-GC/ICP-MS-Kopplung nachweisbaren Spezies 
Die Retentionszeitermittlung der Spezies geschah zum Großteil mittels vorliegender Standardverbindungen, wobei sich deren Toleranzbereich aus der Standarbabweichung der erhaltenen Retentionszeiten ergibt. Die mit (*) gekennzeichneten Verbindungen  konnten bisher nicht in Realproben nachgewiesen werden. Jedoch wurden acht weitere bisher nicht identifizierbare Verbindungen der Elemente Arsen, Blei, Germanium, Quecksilber und Selen in Realproben sowohl aus dem klinischen Bereich als auch in Deponien, Bioreaktoren und Sedimenten detektiert. 
Die Abschätzung des Siedepunktes einer unbekannten Verbindung gelingt durch Einsetzen der erhaltenen Retentionszeit in die Gleichung der Siedepunkt/Retentions-zeitkorrelation, die in Abschnitt 2.5 dargestellt ist. Durch die Anwendung dieses Verfahrens wird ein Hinweis auf die vorliegenden Verbindungen erhalten, der nun anhand  des Vermessens einer Reinverbindung mittels GC/MS verifiziert werden kann.   
Die in der vorliegenden Arbeit angewandte Derivatisierungstechnik unterscheidet bei der Überführung der Verbindungen in ihre korrespondierenden flüchtigen Hydride nicht zwischen penta- und trivalenten Antimon- und Arsenspezies. Die pentavalenten Kompo-nenten werden bei der Hydrierung mit NaBH4 bei pH-Werten ≤ 1 zu trivalenten Spezies reduziert [Dodd et al. 1992], wobei es selbst bei einem pH-Wert > 5 zur Bildung flüchtiger Hydride der trivalenten Arsenspezies AsIII, MMAIII und DMAIII kommen würde [Gong et al. 2001]. 

Das gesamte anorganisch vorliegende Antimon und Arsen wird als SbH3 bzw. AsH3 nachgewiesen. 

Die nicht hydridbildenden Verbindungen Arsenobetain, Arsenocholin und die Arsen-zucker werden bei der angewandten Technik nicht nachgewiesen, somit ermöglicht die Hydrierung bezüglich des Arsens eine Separation der toxisch relevanten (Hydridbildner) von den toxisch nicht relevanten (Nicht-Hydridbildner) Verbindungen. 

Die Anwendung der Flüssigkeitschromatographie als Trennungstechnik würde einen Nachweis der nicht hydridbildenden Spezies ermöglichen, jedoch geschieht dies unter Einbußen bei den Nachweisgrenzen, die für die HPLC bis zu einer Größenordnung über den hier erreichten liegen.

Das Vermeiden von Kontaminationen und Analytverlusten bei der Probennahme und  deren Bearbeitung, wie auch die Gewährleistung der Stabilität der Verbindungen während der Lagerung bildet die Grundvoraussetzungen für die Zuverlässigkeit der Ergebnisse bei der Spuren- und Ultraspurenspeziesanalytik. 

Auf die Lagerung und Bearbeitung der hier analysierten klinischen Proben wird in den jeweiligen Kapiteln näher eingegangen. 

Zur Absicherung der Probenbearbeitung bezüglich der Kontaminationsvermeidung erfuhren alle Laborglasgeräte eine 24-stündige Behandlung in einem 7 %-igen Phosphor-säurebad zur Neutralisation der Glasoberfläche. 

Nach jeder Analyse erfolgte ein Austausch der Glasgeräte und Injektionsspritzen. Sämtliche Analysen wurden als Doppelbestimmung durchgeführt.  
3
Urin
Bei den in der vorliegenden Arbeit analysierten Harnproben handelt es sich um Morgenurine, die als Mittelstrahlurine gewonnen wurden. Hierbei wird der erste Strahl des Urins verworfen, der Mittelstrahl aufgefangen und als Untersuchungslösung verwendet. 
Bei der Hydrierung der Urine betrug das Probenvolumen 4 mL, welches mit 4 mL Seralpur verdünnt wurde. Harnproben besitzen einen pH-Wert von 5,5, mittels 3 %-iger Salzsäure wurde die Einstellung der vorliegenden Probenlösungen auf einen pH-Wert ≤ 1 vorgenommen. Anschließend erfolgte die kontrollierte Zugabe von 1 mL NaBH4 über ein Septum in die geschlossene Apparatur. 
Da die Zersetzung des NaBH4 und die Bildung der flüchtigen Hydride innerhalb weniger Mikrosekunden stattfinden, gewährleistet das Einbringen des Hydrierungsreagenzes in das geschlossene System ein verlustfreies Arbeiten.
3.1
Methodische Studien
Im Rahmen der Entwicklung und Optimierung des hier angewandten Hydridgenerierungsverfahrens wurde die Überführungszeit der flüchtigen Verbindungen aus der Probenlösung in das Adsorptionsröhrchen durch den Heliumstrom und den entstehenden Wasserstoff auf zehn Minuten festgelegt [Grüter und Kresimon 2000].

Für die Bewertung der Ergebnisse der Analyse der klinischen Proben von Wichtigkeit ist die Kenntnis, ob in dieser Zeit ebenfalls eine quantitative Überführung der in diesen  Proben vorhandenen Spezies erreicht wird.   

Die Durchführung dieser methodischen Studien anhand der klinischen Matrix Urin soll im Folgenden erläutert werden. 
3.1.1
Verhalten metall- und metalloidorganischer Verbindungen beim „Purgen“ und 

Hydrieren 
Im Anschluss an eine Hydrierung wurde die Urinprobenlösung im Reaktionsgefäß belassen, eine neue Trap eingebunden und für weitere zehn Minuten Helium durch die Probenlösung geleitet. Die Gehalte der nachgewiesenen Spezies zeigt Tabelle 5.
	Spezies
	 Gehalt 1. Trap [ng]
	 Gehalt 2. Trap [ng]
	gesamte überführte Menge [ng]
	Anteil der 2. Trap [%]

	Me2AsH
	1
	0,1
	1,1
	9

	SnH4
	2
	0,01
	2,01
	1

	Bu2SnH2
	-
	0,03
	0,03
	100

	Bu3SnH
	-
	0,01
	0,01
	100


Tabelle 5  Gehalte nachgewiesener Spezies beim Hydrieren und nach einer weiteren 


     Überführungszeit von zehn Minuten 

Hierbei konnten Dimethylarsen mit einem durchschnittlichen Anteil von 9 % an der gesamten überführten Menge und anorganisches Zinn mit einem Anteil von 1 % nachgewiesen werden, wobei letzterer als vernachlässigbar gering betrachtet wird. 

Das in Wasser unlösliche [Craig 1986] und dementsprechend aus wässrigen Medien quantitativ austreibbare DMA scheint hier an organische Bestandteile der Urinmatrix gebunden vorzuliegen. Das Durchleiten des Heliumstromes durch die Probenlösung bewirkt eine Lockerung oder Lösung der Bindung und eine Ausleitung des DMA.

Ferner wurden Di- und Tributylzinn in der zweiten Trap nachgewiesen, die bei einer Überführungszeit von zehn Minuten nicht detektiert werden konnten. Dies liegt in der Schwerflüchtigkeit der mehrfach butylierten komplex in der Urinmatrix gebundenen Verbindungen begründet. Die Bildung ihrer Hydride und die Überführung in das Adsorptionsröhrchen geschieht langsamer als bei den leichter flüchtigen Verbindungen. Eine Erwärmung der Reaktionslösung würde das Austreiben der butylierten Verbindungen fördern, allerdings birgt dies die Gefahr des Zerfalls instabiler Spezies. 
Die Absicherung des semiquantitativen Nachweises der Methode gelingt entsprechend Abschnitt 2.5 bei allen Spezies mit Retentionszeiten bis zehn Minuten. Ferner ist die Identifizierung aller zu einem späteren Zeitpunkt von der chromatographischen Säule desorbierenden Verbindungen, wie den butylierten Zinnverbindungen, gewährleistet. 
Darüber hinaus wurde die Überführung von im Urin vorliegenden Verbindungen bei Durchleiten eines Trägergases ohne vorherige Hydrierung untersucht. Hierbei konnte lediglich die Anwesenheit von anorganischem Antimon mit einer Konzentration von durchschnittlich 2 ng/L festgestellt werden, welches nach anschließender Hydrierung der Urinproben nicht mehr nachgewiesen werden konnte. 
3.1.2
Zugabe von Standardsubstanzen zu Urinproben
Bei der Hydrierung mittels NaBH4 entstehen unter sauren Reaktionsbedingungen aus den Verbindungen Trimethylantimondichlorid (Me3SbCl2) und Trimethylarsenoxid (TMAO) durch Reduktion die flüchtigen Verbindungen Me3Sb und Me3As [Vather 1994]. 
Das Auftreten dieser Reduktionen wurde durch Zusetzen von je 0,1 ng Me3SbCl2 und TMAO zu der sauren Probenlösung des Urins vor der Zugabe des NaBH4 nachvollzogen. 
Der in den Urinproben nachgewiesene Gehalt des methylierten Arsens und Antimons beträgt 0,02 ng bzw. 0,01 ng. 
Die Reduktion der pentavalenten Spezies konnte in der Urinmatrix mit Wiederfindungsraten von 20 % für das Arsen, bzw. 10 % für das Antimon gezeigt werden.

Dies deutet darauf hin, dass ein bedeutender Teil der der klinischen Matrix zugesetzten metall(oid)organischen Verbindungen nicht reduziert oder nach der Reduktion nicht in das Adsorptionsröhrchen überführt wird, sondern in der Matrix des Urins verbleibt.
Weiterhin wurden die Wiederfindungsraten von ethylierten und phenylierten Verbindungen bestimmt. Dies diente der Beurteilung des Einflusses der Matrix Urin auf flüchtige peralkylierte (Et3As), höher siedende ethylierte (Et3SnH und EtHgH) und sterisch anspruchsvolle Liganden besitzende (PhAsH2) Spezies bei der Hydrierung und Analyse der Probe.
Die Urinproben wurden mit 0,1 ng Phenylarsensäure (PAA) und je 0,2 ng Et3As, Et3SnCl und EtHgCl versetzt und bei einem pH-Wert von 1 hydriert.

Die als Chloride eingesetzten Standardverbindungen erfahren durch die Hydrierung eine Substitution des Chlors unter Überführung in ihre korrespondierenden Hydride. 
In Tabelle 6 sind die entsprechenden Wiederfindungsraten (WFR) aufgeführt.  
	
	Et3As
	PhAsH2
	Et3SnH
	EtHgH

	Gehalt [ng]
	0,2
	0,02
	0,001
	< 0,0001

	WFR [%]
	100
	20
	0,5
	0


Tabelle 6  Wiederfindungsraten der einer Urinprobe zugesetzten Spezies
Während die Überführung des unpolaren Et3As durch seine hohe Flüchtigkeit erklärt werden kann, müssen für die geringen Wiederfindungsraten der anderen Spezies unvollständige bis kaum ablaufende Hydrierungen in der Urinmatrix angenommen werden. Die vollständige Reduktion der PAA in der Matrix ist ebenfalls nicht bestätigt, so dass insgesamt bei der Beurteilung der Messergebnisse eine mindestens unvollständige Derivatisierung der Probenbestandteile berücksichtigt werden sollte.  
3.1.3 Bestimmung der Standardabweichung 
Die hier vorgestellte analytische Methode ermöglicht nach Feldmann [1995] eine semiquantitative Bestimmung der metall- und metalloidorganischen Verbindungen in einem Toleranzbereich von ± 30 %.  

Ihre Anwendbarkeit auf klinische Matrices soll nun anhand der Matrix Urin durch die Bestimmung der Standardabweichung überprüft werden.
Die Präzision einer Analyse wird durch Wiederholungsmessungen zu einer Probe und Berechnung einer Abweichung vom Mittelwert bestimmt, wobei die Standardabweichung ein Maß für die Streuung der Messwerte um den Mittelwert ist. 
Die Standardabweichung in  % erhält man durch Division der Standardabweichung durch den Mittelwert und Multiplikation mit dem Faktor 100 [Otto 1995]. Die Tabelle A1 des Anhangs führt im Einzelnen die Konzentrationen für die in einer achtmalig analysierten Urinprobe nachgewiesenen Komponenten auf. Die resultierenden Standardabweichungen der einzelnen Spezies zeigt Tabelle 7. 
	Spezies

	GeH4
	AsH3
	MeAsH2
	Me2AsH
	Me3As
	Me2Se2

	Standardabweichung [%]
	23
	24
	24
	31
	17
	50

	Spezies

	SnH4
	MeSnH3
	Me3SnH
	BuSnH3
	MeHgH
	

	Standardabweichung [%]
	10
	25
	29
	1
	25
	


Tabelle 7  Standardabweichungen für die in einer Urinprobe nachgewiesenen Spezies
Die Standardabweichungen liegen, mit Ausnahme der des Dimethyldiselens, im Rahmen des von Feldmann angegebenen Fehlerbereichs. Damit ist die Reproduzierbarkeit der Analysenmethode für die Größenordnung der Konzentrationen der Verbindungen in der Urinmatrix gewährleistet. 

3.1.4 Standardaddition einer Monobutylzinnspezies
Ferner sollte die zur Bestimmung der Analytgehalte verwendete Interelement-Interaggregat-Kalibrierung (IIK) mit der Standardadditions- als Kalibriermethode verglichen werden. Bei der üblicherweise angewendeten externen Kalibrierung wird die Kalibrierfunktion separat anhand einer Verdünnungsreihe erstellt, dies ist jedoch aus den in Abschnitt 2.6 erläuterten wie auch aus zeitlichen Gründen nicht für jede Multielement-Multispezies-Analyse durchführbar. Die Standardadditionsmethode nach DIN 32633 [1998] arbeitet mit der Aufstockung definierter Konzentrationen eines in der zu untersuchenden Probe enthaltenen Analyten. 

Diese Aufstockung soll anhand der Matrix Urin und der darin enthaltenen Verbindung Butylzinn nachvollzogen werden. Dazu wurde der Urin eines unbelasteten Probanden über eine Dreifachbestimmung ohne Aufstockung und über eine Vierfachbestimmung bei Addition von  0,1, 0,2 und 0,5 ng BuSnCl3 analysiert.  
Jede zu den aufgestockten Proben ermittelte Fläche des SnBuH3-Peaks enthält neben der zugesetzten auch die unbekannte Probenkonzentration, was zu einer Verschiebung der Analysenfunktion (y = a · x + b) um deren Wert führt. Zur Ermittlung der eigentlichen Probenkonzentration muss der Schnittpunkt der Funktion mit der x-Achse berechnet werden. 

Dazu wird der Messwert, der ohne Standardzusatz erhalten wurde (b), durch die Steigung der Geraden (a) dividiert [Otto 1995]. 
Für die Analysenfunktion wurde folgende Gleichung mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,98 erhalten:

y = 52,663 · x + 656
Die Analysenkonzentration x berechnet sich daraus zu 12,5 ng/L, die graphische Darstellung der Standardaddition zeigt Abbildung 13.
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Abbildung 13
Standardaddition von BuSnCl3 zu einer Urinprobe
Die über die IIK-Methode ermittelten Konzentrationen der aufgestockten Urinproben  zeigt Tabelle 8.
	BuSnH3 [ng/L] 
	12 
	37,5 
	62,5 
	137,5 

	BuSnH3 über IKK ermittelt [ng/L]
	1
	9
	19
	25

	WFR [%]
	8
	24
	30
	18


Tabelle 8  Addition von BuSnCl3 zu einer Urinprobe

Während sich die Konzentration des Butylzinns in der reinen Urinprobe über die IIK-Methode zu 1 ng/L berechnet, erhält man bei deren Ermittlung über die Standard-additionsmethode eine Konzentration von 12,5 ng/L. 
Zu berücksichtigen ist, dass bei der Anwendung der Standardadditionsmethode nur das Flächenintegral für den jeweilig erhaltenen Butylzinnpeak betrachtet wird. Eventuelle Empfindlichkeitsschwankungen des Messsignals bleiben hierbei unberücksichtigt. 
Die IIK-Methode hingegen bezieht durch die Verwendung eines internen Standards Intensitätsschwankungen, beispielsweise durch Plasmaveränderungen oder nachlassende Detektionseffizienz bedingt, die im Verlaufe einer Messreihe auftreten können, mit in die Berechnung ein und stellt somit für die Multielement-Multispeziesbestimmung eine in dieser Hinsicht besser geeignete und effektivere Quantifizierungsmethode dar. 
Ferner muss die Hydriereffizienz berücksichtigt werden. Die zugesetzte Menge an NaBH4 kann bei einer größeren Menge BuSnCl3 nicht zu dessen vollständiger Hydrierung  ausreichen [Guo et al. 1997]. 

Bezüglich der Standardaddition würde ein größeres Flächenintegral für die 125 ng BuSnCl3 /L Urin in einem steileren Verlauf der Geraden resultieren und demzufolge eine geringere Konzentration bei der Extrapolation bedingen. 
3.1.5
Analyse der Matrix Urin


Zur weiteren Charakterisierung der Matrix Urin erfolgte die Analyse von Harnproben mittels der Anionenaustauschchromatographie.
Bei der Ionenchromatographie wird die flüssige Probe im Gegenstrom in die mobile Phase vor deren Eintritt in die chromatographische Säule injiziert. Die mobile Phase passiert nun die mit einer stationären Phase beladene Säule. Dabei gehen die Anionen der vorgelegten Probe mit den Anionenaustauschgruppen der Säule unterschiedlich starke Wechsel-wirkungen ein, erfahren so eine unterschiedliche Verweildauer in dem chromato-graphischen System und verlassen die Säule nach unterschiedlichen Retentionszeiten. Die Detektion der Ionen erfolgt durch Messung ihrer Leitfähigkeit. Durch vorherige externe Kalibrierung mit den entsprechenden Anionen sind die jeweiligen Retentionszeiten bekannt und die Konzentrationen der Analyte bestimmbar. 
Der Urin eines unbelasteten Probanden wurde eine Stunde nach der Probennahme über eine Dreifachbestimmung analysiert, die erhaltenen Konzentrationen der Anionen Fluorid, Chlorid, Nitrat, Sulfat und Phosphat zeigt Tabelle 10. Die Nachweisgrenze dieser Methode liegt bei 0,5 mg/L.
	Anionen
	Fluorid
	Chlorid
	Nitrat
	Sulfat
	Phosphat

	Konzentration [g/L]
	0,07
	2,5
	0,07
	1,3
	0,8


Tabelle 9   Konzentrationen der in der Matrix Urin nachgewiesenen Anionen 

Ein gesunder Mensch scheidet täglich zwischen 0,5 und 2,5 L Urin aus. Der pH-Wert des Urins liegt in einem Bereich von 5,6 bis 7. Die Menge eines über den Urin aus-geschiedenen anorganischen Stoffes wie Chlorid, Fluorid, Bromid und Nitrat entspricht im Allgemeinen der dem Organismus zugeführten Menge. 
Die Normalwerte der Fluorid- und Nitratausscheidung mit dem Urin liegen im Bereich von 10 bis 30 mg/L. Das Chlorid regelt mit einer Vielzahl anderer Faktoren die Wasserverteilung in den Körperräumen und wird über die Nahrung als Kochsalz aufgenommen. Die durchschnittliche Konzentration des Chlorids im Harn liegt im Bereich von 2,4 bis 4,8 g/L. Das Sulfat stellt ein Abbauprodukt der Aminosäuren Methionin und Cystein dar und wird durchschnittlich zu 0,9 bis 1,7 g/L über den Urin ausgeschieden.    
Das Phosphat dient als Baustein vieler wichtiger Moleküle im Organismus und ist im Säure-Basen-Haushalt die wichtigste Puffersubstanz. Die Konzentration des Phosphats im Urin liegt im Bereich von  0,8 bis 1,9 g/L. [Löffler und Petrides 1988]
Demzufolge liegen alle in der Urinprobe nachgewiesenen Konzentrationen der Anionen im Normalbereich. 

Eine weitere Analyse der Matrix Urin wurde über die Lösungsanalytik des ICP-MS zur Bestimmung der Gesamtgehalte der Elemente Antimon, Arsen, Bismut, Blei, Germanium, Iod, Quecksilber, Selen, Tellur und Zinn durchgeführt. Die löslichen Bestandteile des über einen 2µ-Filter geleiteten Urins wurden dem ICP-MS als verdünnte Lösung zugeführt. Die Kalibrierung erfolgte extern, die in der Urinprobe nachgewiesenen Konzentrationen sind in Tabelle 10 aufgeführt. 

	Element


	73Ge
	75As
	77Se
	120Sn
	121Sb

	Konzentration

[µg/L]
	< 10,7
	380
	< 15,4
	< 2,7
	0,8

	Konzentration

[µg/L] nach Matrixkorrektur
	< 10,7
	< 0,8
	< 15,4
	< 2,7
	< 0,8

	Element


	126Te
	127I
	202Hg
	208Pb
	209Bi

	Konzentration

[µg/L]
	< 3,4
	41
	< 1,6
	< 0,5
	1

	Konzentration

[µg/L] nach Matrixkorrektur
	< 3,4
	41
	< 1,6
	< 0,5
	1


Tabelle 10   Konzentrationen der im Urin mittels ICP-MS-Lösungsanalytik nachweisbaren 


        Elemente

Bei der direkten Zufuhr des Urins in das ICP-MS kann es bei der Verwendung des Betriebsgases Argon bedingt durch die vorliegende Matrix des Urins zu isobaren Interferenzen kommen. Das monoisotopische Element Arsen wird auf dem Masse-Ladungs-Verhältnis m/e 75 detektiert. Diese Detektion wird in Anwesenheit größerer Mengen Chlor durch die Bildung der Molekülionen 40Ar35Cl gestört und führt zum Nachweis überhöhter Konzentrationen auf der Masse 75 (isobare Interferenz).
Falls eine Chlorinterferenz auf diesem Masse-Ladungs-Verhältnis existiert, muss diese sich ebenfalls für das m/e-Verhältnis 77 (40Ar37Cl) zeigen. Dabei sollten sich die Chlorsignale auf m/e 75 und m/e 77 in erster Näherung wie die relativen Häufigkeiten der natürlich vorkommenden Isotope 35Cl (75,8 %) und 37Cl (24,2 %) verhalten. Voraussetzung dafür ist jedoch die Abwesenheit von Selen m/e 77, die über die wenig gestörte Masse 82Se überprüft werden kann. Weiterhin existiert in Anwesenheit einer Chloridmatrix und des Gases Krypton, welches im ICP-MS-Betriebsgas Argon enthalten ist, auf dem Masse-Ladungs-Verhältnis 121, das zur Detektion des Elements Antimon dient, eine Störung des Molekülions 84Kr37Cl. Das Vorliegen dieser Störung kann analog der des Arsens, in Abwesenheit von Zinn m/e 119, welche über die Masse 118Sn überprüft werden kann, ermittelt werden. 
Hierbei ist im Hinblick auf das Chlorid in der Urinprobe für die Elemente Arsen und Antimon eine Matrixkorrektur vorzunehmen. 
Das Chloridion stellt im Humanurin einen mit 2,5 g/L in hoher Konzentration vorkommenden Matrixbestandteil dar und übertrifft die Konzentrationen der im Urin mittels ICP-MS bestimmten gelösten Arsen- und Antimonverbindungen um das 104- bzw. 106-fache. Bei dieser großen Konzentrationsüberlagerung des Chlors erübrigt sich die Matrixkorrektur, da die gesamte nachgewiesene Menge Arsen und Antimon durch die Molekülionen 40Ar35Cl und 84Kr37Cl induziert werden kann. 
Die durchgeführte Lösungsanalytik des Urins ergab damit lediglich für die Elemente Iod und Bismut Konzentrationen von 41 bzw. 1 µg/L.  
Dies zeigt, dass sich das Gros der Analyten im Urin nicht in der löslichen Phase, sondern an Matrixbestandteile adsorbiert oder gebunden vorliegt. Zum Nachweis der Analyten muss ihr Lösen aus der Urinmatrix erfolgen; dies kann, wie in den folgenden Abschnitten gezeigt wird, durch Hydrierung der Proben erreicht werden. 
3.2  Bestimmung von Basisgehalten der im Urin vorliegenden metall- und 

 motalloidorganischen Spezies anhand der Analyse von Urinproben der Bremer 
 Bevölkerung  

Die im Rahmen dieser Basisgehaltsbestimmung analysierten 40 Urinproben stammen aus einer in den Jahren 1993 und 1994 in Bremen durchgeführten bevölkerungsbasierenden Querschnittsstudie zur Untersuchung des Zusammenhanges von Metallexposition und oxidativer DNA-Schädigung [Merzenich et al. 2001].
Die Urine von 18 Frauen und 22 Männern, darunter 6 Werftarbeiter, die mindestens zehn Jahre in diesem Beruf gearbeitet haben, mit einem Altersspektrum der Probanden von 40 bis 59 Jahren, wurden seit 1993 bei – 85 °C gelagert.
Lagerungstemperaturen zwischen -80 und -90 °C werden zur Langzeitkonservierung genutzt, in Humanproben konnte in diesem Temperaturbereich keine Veränderung der ursprünglich vorhandenen Spezies festgestellt werden [Peters 2002]. 
Die in den Urinproben detektierten metall- und metalloidorganischen Spezies sind in den Tabellen A2 bis A4 des Anhangs zusammengestellt. 
Die Speziesanalyse in den Urinen von vier Werftarbeitern und zwei Frauen konnten auf Grund von Problemen bei der Hydridgenerierung nicht vollständig oder gar nicht durchgeführt werden. Bei der Zugabe des NaBH4 kam es zu einer ausgeprägten Schaumbildung, die ein Durchleiten des Heliumflusses zur Überleitung der entstandenen Hydride ohne Übertritt von Probenlösung in das Trockenrohr und das dahinter befindliche Adsorptionsröhrchen nahezu unmöglich machte. Diese Schaumentwicklung  könnte  durch

das Vorhandensein von Proteinen in den Urinproben begründet sein, die auf Grund einer Nierenerkrankung oder bakteriellen Entzündung im Körper der Probanden vorlagen. Die bei der Durchführung einer Proteinanalyse erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle A6 des Anhangs aufgeführt. Da die zur Verfügung stehende Menge der Urinproben limitiert ist, konnte die Proteinbestimmung nicht in allen Urinen, darin enthalten die schaumbildenden, erfolgen und die Annahme des Vorliegens von Proteinen in den schäumenden Urinen nicht verifiziert werden. Die Ergebnisse der Proteinanalyse zeigen aber, dass bei einem Proteingehalt von 0,3 mg/ dL Urin die standardmäßige Durchführung der Hydridgenerierung nicht beeinträchtigt wird. 
Die Abbildungen 14 bis 17 stellen den Vergleich der mittleren Konzentrationen, die Tabellen 11 bis 13 den Vergleich der prozentualen Verteilung der anorganischen und methylierten Verbindungen der Elemente Arsen, Antimon, Zinn und Quecksilber zwischen 16 Frauen und 16 Männern dar, wobei nur Spezies berücksichtigt wurden, die in mindestens 1/3 der Urinproben nachgewiesen werden konnten.  
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Abbildung 14
Vergleich von Arsenspezieskonzentrationen im Urin von Frauen und 
Männern
	
	anorganisches  As [%]
	MMA [%]
	DMA [%]
	TMA [%]

	Frauen
	4,8
	11,9
	83,1
	0,2

	Männer
	8,4
	13,8
	77,4
	0,4


Tabelle 11   Prozentuale Verteilung der hydrierbaren Arsenspezies im Urin von Frauen 

        und Männern

In den Urinproben der Frauen und Männer konnte eine analoge Prozentualverteilung der hydrierbaren Arsenspezies festgestellt werden, die der in der Literatur angegebenen von bis zu 30 % anorganischem Arsen, 10 bis 20 % MMA und 60 bis 80 % DMA [Hakala und Pyu 1995, Kavanagh et al. 1998, Sur et al. 1999] entspricht, wobei nach Sur et al. der Anteil der hydridbildenden Arsenverbindungen bei unbelasteten Probanden unter 15 µg As/L Urin liegt.
Angaben über den Nachweis und die Konzentration von TMA im Urin sind nicht bekannt, die bezüglich der Urinmatrix publizierten Arsenspeziierungsmethoden beziehen sich hauptsächlich auf die Spezies  AsIII, AsV, AB, MMA und DMA. 
In dieser Arbeit konnte erstmalig ein Vorliegen des TMA im Urin unbelasteter Probanden in 38 % der Proben gezeigt werden. 
Die Tabelle A5 des Anhangs enthält für 30 Probanden dieser Studie Gesamt-konzentrationen der Elemente Arsen, Bismut, Germanium, Quecksilber, Selen und Zinn, die mittels direkter Zufuhr der verdünnten Urinproben in ein ICP-MS bestimmt wurden.  

Die Konzentrationen befinden sich im unteren µg/L-Bereich, während die Gesamtkonzen-trationen der hydrierbaren Verbindungen im ng/L-Bereich liegen. 
Die nachgewiesene mittlere Arsenkonzentration der hydridbildenden Spezies liegen bei den Frauen mit 248 ng As /L 45 % niedriger als bei den Männern (449 ng As/L). 
Diese Tendenz wurde ebenfalls bei den über die Lösungsanalytik des ICP-MS bestimmten Konzentrationen des Elementes Arsen festgestellt, wobei  die der  Männer durchschnittlich doppelt so hoch wie die der Frauen lagen. 

Die Abbildung 15 stellt den Vergleich der Konzentrationen der hydrierbaren Antimonspezies im Urin von Frauen und Männern dar.
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Abbildung 15
Vergleich von Antimonspezieskonzentrationen im Urin von Frauen und 



Männern
	
	anorganisches  Sb [%]
	MeSbH2 [%]
	Me2SbH [%]
	Me3Sb [%]

	Frauen
	92,3
	5,2
	2,3
	< 0,2

	Männer
	96,6
	2,1
	1,2
	< 0,1


Tabelle 12   Prozentuale Verteilung der hydrierbaren Antimonspezies im Urin von Frauen
        und Männern
Das anorganisch vorliegende Antimon bildet sowohl bei den Frauen als auch bei den Männern mit 92,3 % bzw. 96,6 % den überwiegenden Anteil des hydrierbaren Antimons. Mono- und dimethylierte Spezies konnten zu 7,5 % bzw. 3,3 % erstmalig im Urin nachgewiesen werden. Vergleichswerte liegen in der Literatur nicht vor. 
Die Gesamtantimonkonzentration im Urin unbelasteter Probanden geben Krachler und Emons mit < 1 µg/L an und publizierten 2001 den ersten Nachweis von Antimonspezies im Urin, wobei die Trennung von  SbIII, SbV und Me3SbCl2 mittels HPLC durchgeführt wurde. Über die Lösungsanalytik des ICP-MS konnte hier mit Nachweisgrenzen < 0,1 µg Sb/L Urin kein Antimon detektiert werden. Die mittlere Gesamtkonzentration der hydrierbaren Spezies der Frauen liegt mit 17 ng Sb /L Urin 64 % niedriger als der der Männer mit 48 ng Sb /L Urin. 
Bei den Zinnspezies (Abbildung 16 und Tabelle 13) stellt sich die Situation wie folgt dar. 
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 Abbildung 16
Vergleich von Zinnspezieskonzentrationen im Urin von Frauen und 



 Männern
	
	anorganisches Sn [%]
	MeSnH3 
[%]
	Me2SnH2 
[%]
	Me3SnH
 [%]
	Me4Sn 
[%]

	Frauen
	98,9
	0,6
	0,2
	0,3
	< 0,01

	Männer
	99,1
	0,4
	0,4
	0,1
	< 0,01


Tabelle 13   Prozentuale Verteilung der hydrierbaren Zinnspezies im Urin bei Frauen und
        Männern
Die in allen Urinproben zu 99 % vorliegende Spezies ist das anorganische Zinn. Der Anteil der erstmalig nachgewiesenen methylierten Zinnspezies in Humanurin liegt bei ca. 1 %, wobei Tetramethylzinn nur in einer von vierzig Urinproben detektiert werden konnte. Vergleichsdaten unkontaminierter Urinproben liegen nicht vor.  
Die mittleren Zinnkonzentrationen hydridbildender oder peralkylierter Verbindungen liegen bei den Frauen mit 356 ng Sn /L Urin 23 % niedriger als bei den Männern (462 ng Sn/L Urin). 
Die Bestimmung der Zinngesamtkonzentrationen über die Lösungsanalytik des ICP-MS ergab für Frauen und Männer analoge durchschnittliche Konzentrationen von 3,5 µg Sn/L Urin. 
Abbildung 17 zeigt den Konzentrationsvergleich der nachgewiesenen Quecksilberspezies im Urin von Frauen und Männern. 
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Abbildung 17
Vergleich von Quecksilberspezieskonzentrationen im Urin von Frauen und 
Männern

Die prozentuale Verteilung des in den Urinproben detektierten anorganischen Quecksilbers und des Monomethylquecksilbers ergibt sich bei den Frauen zu 56 % und 44 % und bei den Männern zu 67 % und 33 %. Dimethylquecksilber wurde nur in einer von vierzig Urinproben nachgewiesen. 
Die Speziierung des Quecksilbers ist etabliert, jedoch fehlt dessen Anwendung in der Matrix Urin. Einige Studien beschreiben die Addition von Quecksilberspezies zu Urinproben. So wies Sanz-Mendel [1998]  Mono- und Dimethylquecksilber in einer mit Hg2+ und MeHgCl versetzten Urinprobe nach. 
Ferner wurde in 97 % der Urinproben Dimethyldiselen (Me2Se2) mit mittleren Kon-zentrationen von 8,3 ng Se/L bei den Frauen und 14,4 ng Se/L bei den Männern detektiert. In fünf Proben konnte Monomethylselen nachgewiesen werden, während das Vorliegen von anorganischem Selen nur in einer Probe gezeigt werden konnte. Vergleichswerte liegen für die methylierten Selenspezies in der Literatur nicht vor.
Viele publizierte Nachweismethoden basieren auf der Trennung von Selenit, Selenat, Selenomethionin und dem Trimethylseloniumion [Yang und Jiang 1995, Gammelgaard et al. 2001], einige  ermöglichen  zusätzlich  die Detektion von  Selenoethionin oder  Seleno-
cystamin [Li et al. 1998, Quijano et al. 1999, Cao et al. 2001] in Urinproben. 
Gallus und Heumann [1999] sowie Moreno et al. [2000] stellten neben der hier angewandten weitere Methoden zum Nachweis von Dimethylselen und Dimethyldiselen vor.

Erstere arbeiten ebenfalls mit einer gaschromatographischen Trennung und ICP-MS-Detektion bei gleichzeitiger Anwendung der Isotopenverdünnungsanalyse mit Nachweis-grenzen im unteren ng/L-Bereich, während Moreno et al. den Nachweis der Spezies durch Verdampfung der Probe und atomfluoreszenzspektrometrischer Detektion mit Nachweis-grenzen von 0,7 µg/L bzw. 0,4 µg/L erreichen. Diese Methoden wurden jedoch bisher nicht auf die Matrix Urin angewandt.
Die Konzentrationsbestimmung über die Lösungsanalytik des ICP-MS lieferte für die Proben von Frauen und Männern mittlere Konzentrationen von 44 µg Se/L Urin.  
Da die Nachweisgrenzen der hier angewandten Bestimmungsmethode über die Lösungsanalytik des ICP-MS bei 0,1 µg Element/L Urin liegen, konnten beispielsweise die Konzentrationen der mittels HG/LT-GC/ICP-MS-Kopplung nachgewiesenen Antimonhydride über die Lösungsanalytik nicht bestätigt werden, da diese um den Faktor 1000 unterhalb der Nachweisgrenze liegen. Weiterhin konnte keine Korrelation der Konzentrationen der  Gesamtgehaltsbestimmung mit den hier ermittelten Konzentrationen der nachgewiesenen Spezies gezeigt werden. 
Zur Beschreibung eines linearen Zusammenhanges zwischen zwei Variablen, hier zwei Verbindungen, dient der Korrelationskoeffizient r. In der vorliegenden Studie wurde zu dessen Berechnung, auf Grund der Verteilungseigenschaften der Verbindungen, für die bivariate Korrelationsanalyse der Spearman-Korrelationskoeffizient benutzt [Kreienbrock und Schach 1997].
Hierbei kann der Korrelationskoeffizient r Werte zwischen –1 und +1 annehmen. Bei Werten im Bereich von 0 ist davon auszugehen, dass zwischen den Verbindungen kein Zusammenhang besteht. Werte im negativen Bereich bis –1 werden als negative Korrelation interpretiert, das bedeutet bei hohen Werten der einen Verbindung sind die korrelierten Werte der anderen Verbindung niedrig. Bei einem Korrelationskoeffizienten mit Werten größer Null bis +1 würden beim Vorliegen hoher Werte der einen Komponente auch hohe Werte der anderen Komponenten existieren.
Tabelle A7 des Anhangs ist die Ergebnispräsentation der über die Spearman-Korrelation ermittelten Korrelationskoeffizienten, dabei werden nur die Spezies aufgeführt, bei denen der Median der Konzentrationen größer als 0 ng Element/L Urin ist. Die sehr gute Korrelation der Spezies Mono- und Dimethylantimon mit einem Spearman-Korrelations-koeffizienten von 0,69 ist in Abbildung 18 dargestellt. 
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Abbildung 18  Korrelation des Mono- und des Dimethylantimons in den

 
            Urinproben von 32 Probanden der Bremer Querschnittsstudie
Die graphische Auftragung zeigt für viele Urinproben die Dominanz des Mono- gegenüber dem Dimethylantimon. In den übrigen Proben liegen entweder die Konzen-trationen beider Spezies unterhalb der Nachweisgrenzen von 0,03 µg Sb/L oder sie entsprechen sich. Lediglich zweimal (Probanden 2 und 31) konnte für das Dimethyl-antimon eine höhere Konzentration als für die Monomethylkomponente nachgewiesen werden. 
Während die Methylierung von anorganisch aufgenommenem Arsen im menschlichen Körper bekannt ist -die Korrelation des anorganischen Arsens und des Monomethylarsens zeigt ein Überwiegen der methylierten Spezies- zeigen neueste mikrobielle Untersuchungen [Andrews et al. 2000a und Smith et al. 2002a] für das Antimon einen Methylierungsmechanismus analog dem des Arsens. Die Methylierung des Antimons im Organismus konnte jedoch bisher nicht nachgewiesen werden, wohl aber die Reduktion des in den Organismus aufgenommenen pentavalenten anorganischen Antimons zu AntimonIII als Ausgangsverbindung für die Methylierung [Miekeley et al. 2002]. Die hier in den analysierten Urinproben vorliegende Korrelation zeigt ein Überwiegen der monomethylierten Komponente, die im Methylierungsprozeß des anorganischen Antimons die Vorstufe der dimethylierten Verbindung ist. 
Die ermittelten Konzentrationen der metall- und metalloidorganischen Verbindungen dieser Studie liegen in der Größenordnung der anderen im Rahmen der vorliegenden Arbeit gefundenen.

Zwei signifikant erhöhte Konzentrationen des Dimethylarsens von 1112 und 1045 ng As/L Urin für die Probanden mit den Schlüsselnummern M25125 und F26078, könnten auf den Verzehr von Fisch oder Meeresfrüchten ein oder zwei Tage vor der Urinprobennahme deuten. Andererseits weisen beide Probanden keine signifikant höheren Werte in der Arsengesamtgehaltsbestimmung auf, was bei Verzehr von Fisch durch dessen hohen Gehalt an Arsenobetain jedoch zu erwarten wäre. 
Um weitere diesbezügliche Rückschlüsse ziehen zu können, müssten für Folgeunter-suchungen entsprechende Hintergrunddaten verfügbar sein. 
In Abbildung 19 sind exemplarisch die Chromatogramme der Elemente Arsen, Zinn, Selen und Quecksilber gezeigt. 
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Abbildung 19  Chromatogramme der Elemente Arsen, Zinn, Selen und Quecksilber zu 



Urinproben von Probanden der Bremer Querschnittsstudie 
Das Chromatogramm des Arsens zeigt neben dem anorganischen Arsen, Mono- und Dimethylarsen, Tetramethyldiarsen, Triethylarsen, Phenylarsen (Tabelle 4, S. 93) und eine unbekannte Arsenspezies. Bei dieser bisher nicht identifizierten Arsenverbindung mit einer Retentionszeit von 11,9 Minuten handelt es sich wahrscheinlich um eine schwerer flüchtige Spezies mit einem Siedepunkt über dem des Et3As, eventuell um eine Diarsenverbindung oder ein Arsenchlorid.  
Die Siedepunkt/Retentionszeitkorrelation ermöglicht eine Identifizierung unbekannter Verbindungen anhand ihrer Retentionszeiten. Wie in Abschnitt 2.5 beschrieben, gelingt die Anwendung dieses Verfahrens bei Verbindungen mit Siedepunkten bis etwa 120 °C und entsprechend Retentionszeiten von bis zu zehn Minuten ausnahmslos, während höher siedende größere Moleküle auf Grund des Vorhandenseins von sterisch anspruchsvollen Liganden die gaschromatographische Säule nicht gemäß der nach ihren Siedepunkten erwarteten Zeit verlassen. Somit kann für die hier nachgewiesene unbekannte Arsen-verbindung keine Berechnung des Siedepunktes erfolgen. 
Das Chromatogramm des Zinns zeigt die grundliniengetrennten Spezies Monomethyl-, Dimethyl-, Trimethyl- und Monobutylzinn sowie das anorganische Zinn. 
Neben den erstmalig im Urin nachgewiesenen Spezies Methylselen, Dimethyl-schwefelselen und Dimethyldiselen konnte eine weitere Selenspezies mit einer Retentions-zeit von 13, 3 Minuten nachgewiesen werden. Eventuell handelt es sich hierbei um eine höher substituierte Diselenspezies.
Der charakteristische bisher nicht geklärte Grundlinienanstieg des Quecksilbers bei einer Retentionszeit von etwa 9 Minuten erschwert einen Nachweis der höher siedenden Spezies. Der Peak bei 10,7 Minuten entspricht dem Methylethylquecksilber, eine unbekannte und bisher nicht identifizierte Spezies konnte bei einer Retentionszeit von 15 Minuten nachgewiesen werden. 
3.3
Biological monitoring des Urins eines Probanden
Innerhalb eines Zeitraumes von 30 Monaten wurden Urinproben eines Probanden im Hinblick auf Basiskonzentrationen metall- und metalloidorganischer Verbindungen ana-lysiert. Die Proben wurden im Abstand von drei Monaten regelmäßig ohne Veränderung der Ess- und Lebensgewohnheiten des Probanden genommen und innerhalb der folgenden drei Stunden untersucht. Die Gehalte der nachgewiesenen Verbindungen sind in Tabelle A8 des Anhangs, die mittleren Konzentrationen der Spezies, die in 1/3 der Proben vorhanden waren folgend in Tabelle 14 aufgeführt. 
	
	 Konzentration [ng/L]
	Maximum [ng/L]
	Minimum [ng/L]

	GeH4
	6 ± 2
	31
	0,3

	AsH3
	74 ± 22
	112
	37

	MeAsH2
	56 ± 17
	150
	22

	Me2AsH
	299 ± 90
	697
	60

	Me3As
	1 ± 0,3
	1
	1

	Me2Se2
	1 ± 0,3
	2
	1

	SnH4
	1724 ± 517
	3924
	1276

	MeSnH3
	8 ± 2
	24
	1

	Me3SnH
	5 ± 2
	14
	0,4

	BuSnH3
	99 ± 30
	252
	1

	MeHgH
	1 ± 0,3
	4
	1


Tabelle 14   Im Urin eines Probanden über einen Zeitraum von 2,5 Jahren nachgewiesene
        Konzentrationen metall- und metalloidorganischer Verbindungen 

Der Differenzfaktor von maximaler zu minimaler Konzentration liegt zwischen 2 und 252. Für manche Komponenten wie anorganisches Arsen und Zinn zeigt sich eine Kontinuität im Konzentrationsbereich, während andere Verbindungen wie beispielsweise das BuSnH3 oder anorganisches Germanium starke Konzentrationsschwankungen aufweisen. Konzen-trationsunterschiede der Elemente von Arsen, Zinn und Quecksilber können auf den Verzehr von Fisch ein bis zwei Tage vor der Probennahme zurückzuführen sein (Tabelle 15, S. 120), Schwankungen in der Selenkonzentration können ebenfalls durch unter-schiedliche Selenaufnahme über die Nahrung begründet werden. Zu den selenreichen Nahrungsmitteln zählt ebenfalls Fisch, weiterhin Brokkoli, Zwiebeln, Knoblauch, Rettich, Spinat, Weizenkeime und Bierhefe.
3.3.1
  Vergleich der hier ermittelten Konzentrationen mit denen der 

  Querschnittsstudie 
Der Vergleich der nachgewiesenen metall- und metalloidorganischen Verbindungen bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2 dargestellten Konzentrationen für die Querschnitts-studie der Bevölkerung Bremens. Die prozentuale Verteilung der vier detektierten Arsenkomponenten, die in Abbildung 20 gezeigt ist, stimmt mit der in der Literatur angegebenen überein. 
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Abbildung 20
Verteilung hydrierbarer Arsenkomponenten in einer unbelasteten
Humanurinprobe
Wie in den Harnproben der Bremer Querschnittsstudie konnte hier im gleichen Konzentrationsbereich TMA mit einem Anteil von 0,1% nachgewiesen werden. Die mittlere nachgewiesene Gesamtkonzentration des hydrierbaren Arsens liegt mit 430 ng As/L Urin ebenfalls im Rahmen der Literaturangaben und den ermittelten Daten für die Bremer Basisgehaltsbestimmung.

Das anorganische Zinn ist entsprechend den Vergleichswerten mit einem Anteil von 94 % Hauptzinnkomponente. Dahingegen konnte hier die Verbindung BuSnH3 mit einem Anteil von 5,4 % nachgewiesen werden. Die Gesamtkonzentration des hydrierbaren Zinns beträgt 1836 ng Sn/L und liegt somit um den Faktor 5 höher als die entsprechenden Vergleichswerte. 
Während die Konzentration des Methylquecksilbers der der Vergleichswerte entspricht, konnte elementares Quecksilber nur in 5 von 9 Proben nachgewiesen werden. Zusammenfassend betrachtet stimmen die nachgewiesenen Spezies und deren Konzentrationsbereiche mit den gefundenen Komponenten der Querschnittsstudie der Bremer Bevölkerung und deren Gehalten weitestgehend überein. 
3.3.2
Stabilität von Urinproben
In Realproben sind Pilze und Bakterien, die in der Lage sind, vorliegende Spezies zu transformieren, allgegenwärtig.

Bei der Lagerung klinischer Proben wird eine Temperaturverringerung mit einer Herabsetzung der biologischen Aktivität der Mikroorganismen gleichgesetzt. 

Feldmann et al. [1999] zeigten die Stabilität der Arsenkomponenten AsIII, AsV, MMA, DMA und AB in Urinproben ohne Additive bei bis zu zweimonatiger Lagerung in einem Temperaturbereich von +4 °C bis -20 °C. Die Zugabe von 0,1 mol/L Salzsäure führte zu einer Umlagerung einiger Spezies. Urine, welche für einen Zeitraum von acht Monaten aufbewahrt wurden, wiesen nur noch für das AB unveränderte Konzentrationen auf. Dies bestätigen Lindemann et al. [2000], die in Urinproben für MMA, DMA und AsV geringere und für AsIII höhere Gehalte nach acht Monaten Lagerung bei -20 °C nachwiesen, wohingegen eine Lagerung bei +3 °C unter Ausschluss von Licht nach zwei Wochen keine Veränderung hinsichtlich der Antimon-, Arsen-, Selen- und Tellurspezies bewirkte.
Olivas et al. [1998] beobachteten keinen Einfluss der Analytkonzentrationen in der Probe bei Lagerungstemperaturen von +4 °C und -20 °C auf die Stabilität der Spezies, empfehlen aber eine Aufbewahrung sowohl unter Licht- als auch unter Sauerstoff-ausschluss. 
Alle in der vorliegenden Arbeit untersuchten Urinproben wurden unmittelbar nach der Probennahme in Polyethylen-Gefäßen, ohne Additive, bei -20 °C für maximal acht Wochen bis zur Durchführung der Analyse aufbewahrt. Allerdings konnten auch nach dreimonatiger Lagerung keine signifikanten Konzentrationsänderungen der Spezies einer Urinprobe festgestellt werden. 
3.4
 Verzehr metall- und metalloidhaltiger Lebensmittel 

In der folgenden Tabelle sind einige Spezieskonzentrationen in Salzwasserfischen unkontaminierter Gewässer der Elemente Zinn, Arsen und  Quecksilber zusammengestellt. 
	
	MMT

[µg/kg]
	DMT

[µg/kg]
	TMT

[µg/kg]
	MBT

[µg/kg]
	DBT

[µg/kg]
	TBT

[µg/kg]
	Literatur-quelle

	Aal
	17
	13
	20
	13
	12
	27
	Shawky 1996

	Delfin 


	k. A.
	k. A.
	k. A.
	53
	50
	127
	Iwata 1997


	
	HgII

[µg/kg]
	MMHg
[µg/kg]
	Literaturquelle

	Schwertfisch

	89
	412
	Chiou 2001


	
	AB
[mg/kg]
	MMA

[mg/kg]
	DMA

[mg/kg]
	TMA

[mg/kg]
	AC

[mg/kg]
	Literatur-quelle

	gr. Seehecht
	18
	k. A.
	0,2
	k. A
	0,02
	Suner 2002

	  kl. Seehecht
	16
	k. A.
	0,2
	k. A.
	0,04
	Suner 2002

	Sardelle
	18
	0,01
	1
	0,1
	k. A.
	Suner 2002

	Sardine
	11
	0,01
	1
	k. A.
	k. A.
	Suner 2002

	Makrele
	3
	0,004
	0,4
	k. A.
	k. A.
	Suner 2002

	Schellfisch
	13
	k. A.
	k. A.
	k. A.
	k. A.
	Suner 2002


k. A.= keine Angaben in der entsprechenden Literaturquelle vorhanden     
Tabelle 15   Spezieskonzentrationen der Elemente Arsen, Quecksilber und Zinn in

        Meeresfischen  

Ferner wurden in Nordseeschollen Arsengesamtkonzentrationen zwischen 44 und 276 mg/kg detektiert, wobei die Konzentration der Monomethylarsen- und der Dimethyl-arsinsäure unter 1% lag [Lehmann und Ebeling 2001].

Die von Suner et al. [2002] nachgewiesenen Arsenkonzentrationen zeigen in den analysierten Fischproben einen Anteil des Arsenobetains von durchschnittlich 94 %. Die Gehalte von MMA, DMA, TMA und Arsenocholin entsprechen Anteilen von 0,1; 6,3; 0,6; bzw. 0,1 %.  

Während die Literatur wenig Aussagen über die Speziierung der im Fisch angereicherten Elemente bietet, liegen viele Publikationen über die Bestimmung der Gesamtgehalte der im Fisch akkumulierten Elemente Arsen und Quecksilber vor. Burger et al. [2002] wiesen in Hechten und Aalen aus unkontaminierten Gewässern in den Vereinigten Staaten je 0,03 mg As/kg und in Barschen 0,19 mg Hg/kg nach. Castro et al. [2002] konnten dort in Barschen zwischen 0,13 und 0,55 mg Hg/kg detektieren. 

In den Fischen der Regionen des Amazonas konnten Quecksilberkonzentrationen von 0,01 bis 2,9 mg Hg/kg nachgewiesen werden [Akagi et al. 1995]. In den USA wurde die durchschnittliche Quecksilberkonzentration in Speisefischen mit 0,13 mg/kg bestimmt [Mahaffey und Rice 1997], Studien in anderen Ländern ergaben Konzentrationen im ng/kg- bis mg/kg-Bereich [Han et al 1998]. 

Die geschätzten Quecksilberkonzentrationen in Salzwasserfischen unkontaminierter Gewässer reichen von 0,02 bis 0,6 mg Hg/kg, mit einem Anteil an methylierten Quecksilberverbindungen von mindestens 30 % [Sweet und Zelikoff 2001]. 

Sur et al. [1999] zeigten nach dem Verzehr von Meeresfrüchten einen unwesentlichen Anstieg der anorganischen Arsenkonzentration, eine Verdoppelung der DMA-Werte und eine Verdreifachung der Konzentration des AB im Urin. Ebenso konnten Goessler et al. [1997] keinen Einfluss des Verzehrs einer Fischmahlzeit auf die Konzentrationen des anorganischen Arsens und des MMA im Humanurin feststellen, wohingegen die Konzentration von DMA eine zwei- bis fünffache Erhöhung erfuhr.
3.4.1 Analyse der Urinproben von Meeresfrüchten und Fisch konsumierenden und nicht-konsumierenden Probanden 
Die Urinproben eines Probanden (A), der seit mindestens einem Jahr keine Meeresfrüchte oder Fisch in jeglicher Art verzehrt hatte, wurden mit denen eines regelmäßigen Fischessers (B) verglichen. Dabei weisen die gefundenen Spezies anorganisches Germanium, Dimethyldiselen und die Zinnspezies anorganisches Zinn, Mono-, Di- und Trimethylzinn und Monobutylzinn keine signifikanten Konzentrationsunterschiede auf. 
Das in beiden Urinen als einzige Quecksilberspezies vorliegende Monomethylquecksilber konnte mit mittleren Konzentrationen von 1 ng Hg/L für Proband A und 4 ng Hg/L für Proband B bestimmt werden. 
Kennzeichnend sind die unterschiedlichen Konzentrationen der nachgewiesenen Arsenkomponenten, die in Abbildung 21 und Tabelle 16 gegenübergestellt sind. 
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Abbildung 21
Vergleich von Arsenspezies im Urin eines Fisch- und eines Nicht-Fisch-        
            Konsumenten

Die prozentuale Verteilung der nachweisbaren Arsenspezies liegt bei beiden Probanden im Rahmen der von Sur et al. [1999] postulierten. Der Urin von Proband B enthielt zwei unbekannte Arsenkomponenten mit Retentionszeiten von 16 und 17,5 Minuten. Hierbei handelt es sich um höher siedende schwer flüchtige Verbindungen, eventuell Arsenchloride, die jedoch bisher nicht identifiziert werden konnten.  

	
	∑ As

[ng/L]

	anorganisches As [%]
	MMA [%]
	DMA

[%]
	TMA

[%]
	Me4As2
[%]
	As?

[%]

	Proband A

	396
	2
	28,3
	65,6
	0,1
	4
	< 0,01

	Proband B

	1252
	7
	12
	79,6
	0,1
	1
	0,3


Tabelle 16   Prozentualer Vergleich von Arsenspezies im Urin eines Fisch- und eines

        Nicht-Fisch-Konsumenten


Da es sich um gemittelte Konzentrationen aus mehreren Urinproben handelt, ist die dreimal höhere Arsenkonzentration des Probanden B signifikant für den Urin eines meeresfrüchte- und fischverzehrenden Menschen. 
3.4.2 Gezielter Fischkonsum bei gleichzeitiger Kontrolle des Ausscheidungsproduktes Urin  
Die Auswirkungen des Verzehrs von einem Kilogramm Seelachsfilet auf die Ausscheidung metall- und metalloidorganischer Verbindungen über den Urin wurden anhand von Harnproben, die in 7-Stundenintervallen nach dem Fischverzehr genommen wurden, analysiert. Die Resultate der Analysen der Urinproben vor und 60 Stunden nach der Fischmahlzeit wurden als Blindwert definiert. Der Fisch wurde in verzehrfertigem Zustand homogenisiert und ebenfalls entsprechend den Harnproben analysiert. Die mittleren Konzentrationen der in den unkontaminierten und den belasteten Urinen und der Fischprobe nachgewiesenen hydrierbaren Spezies sind in Tabelle 17 aufgeführt. 
	
	Analyse 1+6
	Analyse 2
	Analyse 3
	Analyse 4
	Analyse 5
	Analyse 7

	
	Urin

Blindwert [ng/L]
	Urin

nach 7 Std.
[ng/L]
	Urin

nach 14 Std.
[ng/L]
	Urin

nach 21 Std.
[ng/L]
	Urin

nach 28 Std.
[ng/L]
	verzehrter Fisch [ng/kg]

	GeH4
	2
	1
	1
	< 0,15
	1
	2

	MeGeH3
	< 0,15
	< 0,15
	0,5
	< 0,15
	0,3
	1

	AsH3
	162
	93
	170
	766
	192
	< 0,4

	MeAsH2
	242
	187
	113
	128
	235
	18

	Me2AsH
	263
	970
	1340
	1650
	1701
	918

	Me3As
	3
	2
	41
	2
	< 0,05
	29

	Me2SSe
	4
	2
	2
	3
	1
	< 1,2

	Me2Se2
	5
	2
	4
	3
	3
	< 1,2

	SnH4
	< 0,05
	140
	221
	146
	208
	< 0,4

	MeSnH3
	2
	0,2
	1
	0,1
	1
	< 0,4

	Me2SnH2
	6
	2
	6
	1
	5
	< 0,4

	SbH3
	1150
	227
	1532
	2023
	442
	1612

	MeSbH2
	5
	2
	3
	2
	3
	6

	Me2SbH
	1
	< 0,03
	1
	< 0,03
	1
	19

	Me3Sb
	0,4
	< 0,03
	5
	< 0,03
	2
	10

	Hg0
	< 0,03
	20
	24
	32
	39
	5

	MeHgH
	< 0,03
	< 0,03
	< 0,03
	< 0,03
	< 0,03
	692


Tabelle 17   Nachgewiesene hydrierbare Spezies im Urin nach Verzehr einer 

        Fischmahlzeit
Abbildung 22 zeigt das Chromatogramm des Arsens in der Urinprobe 14 Stunden nach dem Verzehr der Fischmahlzeit. 
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Abbildung 22  Chromatogramm des Arsens in einer Urinprobe 14 Stunden nach Verzehr einer Fischmahlzeit 

Neben den in obiger Tabelle genannten Arsenspezies wurden in dieser Probe Triethylarsen und zwei bisher nicht identifizierte Arsenkomponenten nachgewiesen, wobei sie ihren Retentionszeiten nach zu urteilen, den unbekannten Arsenspezies, die bereits in Abschnitt 3.4.1 erwähnt wurden, entsprechen. 

Die nachgewiesene hydrierbare Gesamtkonzentration des Arsens liegt in dem unbelasteten Urin bei 967 ng As/L, die hydrierbaren Ausscheidung des Arsens nach dem Fischverzehr beträgt nach 7, 14, 21 und 28 Stunden 1250, 1623, 2544 bzw. 2128 ng As/L Urin. Dies ergibt ein Ausscheidungsmaximum, welches zwischen 21 und 28 Stunden nach Einnahme der arsenenthaltenden Mahlzeit liegt. Die weitere Kontrolle der Arsenkonzentrationen im Urin zeigte, dass die Reduzierung auf die Basiskonzentration nach 60 Stunden abgeschlossen war. 
Die Analyse der Fischprobe ergab kein anorganisches, im unteren ng/kg-Bereich vorliegendes mono- und trimethyliertes und 920 ng/kg dimethyliertes Arsen. 

Da das in Fischen und Meeresfrüchten akkumulierte Arsen hauptsächlich als Arsenobetain vorliegt [Hanaoka et al. 2001], wobei die Anteile an MMA und DMA in nicht fetten Speisefischen unter 1% liegen [Lehmann und Ebeling 2001], kann auf eine Arsengesamtkonzentration von ungefähr 100 µg As/kg Fisch geschlossen werden. 
Die Hauptausscheidung des Arsens findet über die Niere statt, bis zu 85 % des aufgenommenen Arsens werden innerhalb von ein bis drei Tagen über den Urin eliminiert, wobei die hier detektierbare Arsenausscheidung innerhalb von 28 Stunden 1/6 des nach-weislich aufgenommenen Arsens beträgt. 

Die Gegenüberstellung der Konzentrationen des anorganischen Arsens, MMA und DMA kann Abbildung 23 entnommen werden.
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Abbildung 23
Vergleich der Konzentrationen von Arsenspezies im Urin nach dem 


Verzehr einer Fischmahlzeit 
Im Gegensatz zu Sur et al. [1999], die im Urin nach dem Verzehr einer Fischmahlzeit neben dem des Arsenobetains lediglich einen Anstieg der DMA-Konzentration um den Faktor 6 beobachteten, konnte in der vorliegenden Studie neben einem 6-fachen Anstieg der DMA- ebenfalls ein Anstieg der anorganischen Arsenkonzentration nachgewiesen werden.
Die Konstanz der Konzentration des MMA im Urin bei Verzehr arsenreicher Lebensmittel [Hakala und Pyu 1995] wird durch diese Studie bestätigt. 
Durch den Verzehr des Fisches wurden 700 ng/kg detektierbares Quecksilber in Form von Methylquecksilber aufgenommen. Wie in Abbildung 24 graphisch dargestellt, konnte im Urin lediglich anorganisches Quecksilber mit Konzentrationen bis zu 40 ng Hg/L nachgewiesen werden.
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Abbildung 24
Vergleich der Quecksilber-Chromatogramme von den Urinproben vor und nach Verzehr einer Fischmahlzeit und der Fischprobe
Da die Ausscheidung des Quecksilbers aus dem Organismus zu neunzig Prozent über den Darm stattfindet und das in der Niere akkumulierte Quecksilber zu 94 % in anorganischer Form vorliegt [Apostoli et al. 2002] ist der Nachweis des anorganischen Quecksilbers als einzige Quecksilberspezies im Urin zu erwarten. Das im Urin nachgewiesene Quecksilber stellt keine Basis für eine Diskussion über den Verbleib der methylierten Spezies dar. Hier müsste eine analoge Kontrolle des Ausscheidungsproduktes Stuhl erfolgen.

Überdies konnte für methylierte Spezies eine Halbwertszeit von sechzehn Tagen im Blut von Ratten beobachtet werden [Magos 2001]. 
Tiere sind  in  der  Lage  Methylquecksilber in anorganisches  Quecksilber  umzuwandeln. Diese Demethylierung der organischen Spezies wurde zu 10 bis 90 % in Nierenzellen [Narahashi et al.1991], zu 5 % im Gehirn [Chang 1996] und zu 30 % in Lebergewebe [Yasutake et al. 1997] beobachtet. Ob dieser Prozess ebenfalls im menschlichen Organismus abläuft ist bisher ungeklärt, wird aber in einigen Studie diskutiert. So postulieren Clarkson et al. [1997]  eine Spaltung der Kohlenstoff-Quecksilberbindung sowohl durch phagozytische Zellen, die zur Bekämpfung bestimmter Bakterien im Blut dienen, als auch durch die Mikroflora das Darms, wobei das entstehende anorganische Quecksilber anschließend über den Urin ausgeschieden wird [Young et al. 2001].  
Für die in den Urinproben nachgewiesenen Konzentrationen der Antimon-, Selen- und Zinnspezies vor dem Fischverzehr können keine Korrelationen zu den Konzentrationen, die sich auf die Zeit nach dem Verzehr der Fischmahlzeit beziehen, ermittelt werden. 
Abbildung 25 zeigt das Chromatogramm des Selens in der Urinprobe, die 21 Stunden nach Verzehr der Fischmahlzeit genommen wurde. 
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Abbildung 25
 Chromatogramm des Selens hinsichtlich der Urinprobe 21 Stunden nach 

  dem Verzehr einer Fischmahlzeit

Die Selenspezies Dimethylschwefelselen und Dimethyldiselen wurden während der Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit erstmalig im Urin nachgewiesen. Weiterhin wurde eine bisher nicht identifizierte Selenspezies mit einer Retentionszeit von 15,7 Minuten detektiert, der ein Siedepunkt über dem des Dimethyldiselens von 156 °C zugeordnet werden kann.

3.5
Einnahme des Schwermetallbinders Asparagus P bei gleichzeitiger Kontrolle des Urins 

Das biologische Arzneimittel Asparagus P (Abschnitt 1.5.2.2) enthält SH-Gruppen, die in der Lage sind, im Organismus vorhandene Metalle und Metalloide zu binden und in eine wasserlösliche Form zu überführen. Diese forcierte Ausscheidung der im Körper akkumulierten Schwermetalle geschieht über die Niere und ist über Harnanalysen kontrollierbar.

Dreimal täglich wurden von einem Probanden vier Filmtabletten Asparagus P entsprechend einer Wirkstoffmenge von 1,6 g über einen Zeitraum von zwei Wochen unter Beibehaltung der Essgewohnheiten eingenommen. Die Referenzprobennahme erfolgte vor Beginn und vier Tage nach Beendigung der Einnahme des Asparagus P.
Die nachgewiesenen metall- und metalloidorganischen Verbindungen sind in Tabelle A9 des Anhangs aufgeführt.
Eine Analyse des Präparates Asparagus P konnte auf Grund erheblicher Schaum-entwicklung bei dessen Hydrierung nicht durchgeführt werden. Damit konnte hinsichtlich der Blindwertkonzentration des Asparagus P keine Aussage getroffen werden. 
Bei einer vergleichsweise hohen detektierten Konzentration des anorganischen Antimons in den Urinproben dieser Studie von etwa 1 µg Sb/L wird das Element Antimon bei der Ergebnisdiskussion außer Betracht gelassen, da es bei den bisher durchgeführten Urinanalysen nicht nachgewiesen wurde und eventuell aus dem Präparat selber stammt. 
Abbildung 26 zeigt das Chromatogramm des Quecksilbers für die Harnprobe des zweiten Tages nach der Einnahme von Asparagus P. Neben anorganischem Quecksilber und Methylquecksilber konnten zwei bisher nicht nachgewiesene Komponenten mit Retentionszeiten von 4,1 und 5,2 Minuten detektiert werden. Bei letzterer Spezies handelt es sich eventuell um das Methylquecksilberchlorid, welches, begründet durch seine sehr hohe Flüchtigkeit [Weast 1998], das chromatographische System analog zum elementaren Quecksilber, früher verlässt als auf Grund seines Sublimationspunktes erwartet wird. Der Peak mit der Retentionszeit von 4,1 Minuten könnte dem HgH2 zuzuordnen sein.
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Abbildung 26
 Chromatogramm des Elementes Quecksilber zu der zwei Tage nach der  

  Einnahme von Asparagus P gewonnenen Urinprobe


In zwei unbelasteten Urinproben, die unabhängig von dieser Studie im Rahmen von Voruntersuchungen analysiert wurden, konnten ebenfalls die unbekannten Quecksilberverbindungen nachgewiesen werden. Abbildung 27 zeigt die entsprechenden Chromatogramme.
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Abbildung 27   Nachweis unbekannter Quecksilberspezies im Urin
Die in dieser Abbildung gezeigten Chromatogramme weisen im Gegensatz zum Chromatogramm der Abbildung 26  eine Grundlinientrennung der Quecksilberspezies auf. 
Das in der Urinmatrix an vorliegendes Chlor gebundene methylierte Quecksilber könnte bei der Hydrierung gelöst und nicht quantitativ in die hydrierte Form, sondern teilweise als MeHgCl, begründet durch dessen hohe Flüchtigkeit, in das Adsorptionsröhrchen  überführt worden sein.
Die Hydrierung der MeHgCl-Standardverbindung, dessen Chromatogramm in Abbildung A4 des Anhangs dargestellt ist, ergab mit einer Hydriereffizienz von 14 % neben 91,7 % Monomethylquecksilber weiterhin 4,3 % elementares Quecksilber, 0,9 % Dimethyl-quecksilber und 3,1 % der unbekannten Verbindung mit einer Retentionszeit von 5,2 Minuten, bei der es sich entsprechend obiger Ausführungen um das MeHgCl handeln könnte. 
Den zeitlichen Verlauf der nachgewiesen Quecksilberspezies in den Urinproben zeigt Abbildung 28. 
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Abbildung 28
Zeitlicher Verlauf der Quecksilberspezies in den Urinproben nach Einnahme des Schwermetallbinders Asparagus P 
Wie Abbildung 28 zu entnehmen ist, wurde für das anorganische Quecksilber, die unbekannte Quecksilberspezies mit der Retentionszeit von 4,1 Minuten und das Dimethylquecksilber eine Hauptausscheidung zwischen dem achten und dem zwölften Tag der Einnahme des Asparagus P beobachtet, wohingegen die beiden anderen Komponenten keine signifikanten Maxima zeigten. 
Im Gegensatz zu den Referenzurinproben, die als einzige Quecksilberspezies das Monomethylquecksilber in einer Konzentration von 1 ng Hg/L aufwiesen, wurden durch die Einnahme des Präparates und Bindung des Quecksilbers Gesamtkonzentrationen der hydrierbaren Spezies  bis zu 120 µg Hg/L Urin nachgewiesen. 
Sowohl die Arsenspezies anorganisches Arsen, Mono- und Dimethylarsen und Triethylarsen, als auch die des Zinns anorganisches Zinn, Mono-, Di- und Trimethylzinn und Mono- und Tributylzinn liegen im Vergleich zu den Referenzwerten im Urin ebenfalls in höheren Konzentrationen vor, jedoch ist hier kein einheitliches Ausscheidungsschema zu erkennen. Während die Konzentration des MMA nach fünf Tagen ein Maximum aufweist, zeigen die übrigen Arsenspezies gleich bleibend erhöhte Konzentrationen in den Urinproben.  
Die Ausscheidungen des anorganischen Zinns und des Tributylzinns erreichen zwischen dem sechsten und dem zehnten Tag Maximalwerte, wohingegen die des Monobutylzinns in den ersten fünf Tagen höhere Werte zeigt und für die weiteren Zinnkomponenten konstantes Verhalten zu erkennen ist. 
Für alle im Urin des Probanden vorliegenden Spezies sind jedoch durch die Einnahme des Präparates Asparagus P höhere Konzentrationen als in den Referenzproben nachgewiesen worden.

Abbildung 29 stellt in einer logarithmischen Auftragung die höchsten nachgewiesenen Gesamtkonzentrationen der hydrierbaren Spezies vor und nach Einnahme von Asparagus P gegenüber.  
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Abbildung 29
Vergleich der im Urin nachgewiesenen Gesamtkonzentrationen der hydrierbaren Spezies der Elemente Quecksilber, Arsen, Zinn und Selen vor und nach Einnahme von Asparagus P
Die höchsten Gesamtausscheidungen der hydridbildenen Verbindungen belegen mit 120 ng Hg/L, 1 µg As/L, 5,6 µg Sn/L und  16 ng Se/L im Vergleich zu den durchschnittlichen Referenzwerten von 1 ng Hg/L, 245 ng As/L, 1,3 µg Sn/L und 1 ng Se/L eine eindeutige Effektivitätssteigerung der Eliminierung der entsprechenden metall- und metalloid-organischen Verbindungen aus dem Organismus.

3.6
Inhalation einer arsenorganischen Verbindung

Nach der Inhalation einer arsenorganischen Verbindung (Gemisch aus Tetramethyl-diarsen, Trimethylarsen und anderen Arsenspezies in unbekannter Konzentration) wurden Urinanalysen des Probanden mittels Atomabsorptionsspektrometrie nach 1, 17, 24 und 69 Tagen durchgeführt. Die Normalwerte des Arsens im Urin werden mit < 25 µg As/L Urin angegeben [Bauzen 2002]. Die Gesamtarsenkonzentration betrug am Tag der Aufnahme 15,6 µg As/L Urin und konnte nach 69 Tagen mit < 0,1 µg As/L Urin nicht mehr nachgewiesen werden.
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Abbildung 30
Ausscheidung von Arsen nach Inhalation einer Arsenverbindung

Da der Metabolismus des Arsens hauptsächlich über die Niere abläuft, kann seine Ausscheidung aus dem Organismus durch Analyse des Urins kontrolliert werden. 
Anhand der graphischen Auftragung kann ein Erreichen der Basiswerte nach etwa 25 Tagen festgestellt werden. Dies steht in Übereinstimmung mit entsprechenden Angaben in der Literatur, so konnten beispielsweise Michaux et al. [2000] nach 24 Tagen die Einstellung von Basiswerten im Urin nach einer Arseninkorporation beobachten.   [image: image20.emf] 
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Diagrvorlagen

		

																		AsDiagramm

		SnDiagramm						♀anorg Sb		16								♀anorg As		9

		♀anorg Sn		340				MeSbH2		0.9								MeAsH2		22

		MeSnH3		2				Me2SbH		0.4								Me2AsH		154

		Me2SnH2		0.8				Me3Sb		0								Me3As		0.3

		Me3SnH		1				♂anorg Sb		46								♂anorg As		24

		Me4Sn		0				MeSbH2		1								MeAsH2		39

		♂anorg Sn		454				Me2SbH		0.6								Me2AsH		219

		MeSnH3		2				Me3Sb		0								Me3As		1

		Me2SnH2		2

		Me3SnH		0.2

		Me4Sn		0





Arsen

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		10.9		7.8		22.1		0		40.8		4.7		38		215		3.6		261.3

		6.3		7.3		616		2.6		632.2		44		78.5		832		3.9		958.4

		10		21.9		15.3		0		47.2		8.9		26		34.9		0		69.8

		13.2		31		108		0		152.2		185		40.6		204		0		429.6

		2.1		4.1		62		0.1		68.3		24.7		17.4		146		0		188.1

		5.3		9.3		28.3		0		42.9		9.4		45.5		28.4		0		83.3

		4.3		11.8		23.3		0.1		39.5		4		12.5		21.8		0.6		38.9

		6		47		225		1.7		279.7		6.8		17.9		21		0		45.7

		11.9		22.4		83.7		0		118		12.1		39.7		111		0		162.8

		7		14.4		55		0		76.4		0		31.4		141		0		172.4

		8.8		14.8		33.3		0.4		57.3		11.8		46.9		326		3.1		387.8

		5		16		14.2		0		35.2		0		19		13.1		0.8		32.9

		8.2		23.8		21.3		0		53.3		0		18		1112		4.3		1134.3

		10.2		23		19.9		0		53.1		14.4		21.5		238		0.7		274.6

		8.8		33.4		94.5		0		136.7		4.4		57.9		124		0		186.3

		23.8		71.8				0.3		95.9		235		114		0		0		349

												10.3		12.2		134		0		156.5

						1045						17.6		72.5		237		0		327.1

		n=16

		Ø=8,86		Ø=22,49		Ø=94,79		Ø=0,33		Ø=125,69		n=18				Ø=166,31		Ø=0,94		Ø=242,62

						Ø=154,18				Ø=166,30		Ø=23,75		Ø=39,42		Ø=218,84				Ø=292,16

						mit Ausreißer				mit Ausreißer						mit Ausreißer				mit Ausreißer

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		8.86		22.49		154.18		0.33		166.3		23.75		39.42		218.84		0.94		292.16





Zinn

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		378		4		0		0		382		1652		14		0		0		1666

		188		1.5		0		0		189.5		890		3.6		1.1		1.1		895.8

		6.6		0.6		0		0		7.2		16.8		0		0		0		16.8

		789		2		2.6		0.5		794.1		1188		0		7.8		0		1195.8

		453		1.5		0		0		454.5		135		4.2		0		1		140.2

		7.7		1.9		0		0		9.6		101		9.1		0		0		110.1

		115		1.6		0		0		116.6		17.5		2.9		0		0		20.4

		66		0.2		0		0.1		66.3		1474		0		0		0		1474

		749		6		0.9		0		755.9		207		0		0		0		207

		256		1		0.2		0.5		257.7		58.6		0		1.9		0		60.5

		281		7.8		6.2		0		295		242		0		19.5		0.8		262.3

		100		1.3		1.9		0		103.2		67.4		0		0		0		67.4

		888		3.4		0		0		891.4		0		0		2.2		0.4		2.6

		121		0.7		0.7		0		122.4		287		0		0		0		287

		288		5.7		0		18.8		312.5		371		0		0.7		0		371.7

		758		0		0		0		758		563		0		0		0		563

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		340.26875		2.45		0.78125		1.24375		344.74375		454.39375		2.1125		2.075		0.20625		458.7875		Mittelwert

		n=16										n=16

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH

		340.27		2.45		0.78		1.24





Selen

		Me2Se2♀		Me2Se2♂

		3		5.3

		5.9		25.9

		1.7		9.3

		3.8		4.8

		3.7		14.3

		5.9		58.9

		12		5.5

		8		0

		5.4		15.2

		22.4		19.1

		15.1		13.3

		6.2		11.4

		9.5		14.4

		6.5		7.3

		4.7		7.5

		19.3		18.8

		8.31875		14.4375		Mittelwert

		n=16





Quecksilber

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0		0.3		0.3		1.7		0.9		2.6

		0		2.5		2.5		0.6		1.6		2.2

		0		0		0		0.7		0		0.7

		0.4		0.6		1		2.3		0.7		3

		14.5		0.4		14.9		3		0.8		3.8

		0		0		0		0.6		0		0.6

		0		0.2		0.2		0.8		0		0.8

		0		0.8		0.8		1.6		0		1.6

		0		0.5		0.5		0.5		0.6		1.1

		0		0		0		0		0.6		0.6

		0		0		0		0.3		1		1.3

		0		5.7		5.7		0		0		0

		0		0		0		1.5		1.6		3.1

		0		0		0		0		0.2		0.2

		0		0		0		0.4		0.1		0.5

		0		0		0		1.8		0		1.8

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0.93125		0.6875		1.61875		0.9875		0.50625		1.49375





Antimon

		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♀		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♂

		263		0.3		0		263.3		728		0.1		0.6		728.7

		0		0.5		0		0.5		0		1.9		2.8		4.7

		0		0.6		0		0.6		0		1.2		1.1		2.3

		0		1.7		1.5		3.2		0		1.9		1.8		3.7

		0		0.4		0.6		1		0		0.7		0.5		1.2

		0		0		0		0		0		1.4		0		1.4

		0		0.2		0		0.2		0		0.6		0.3		0.9

		0		0.3		0		0.3		0		0		0		0

		0		1.4		0.6		2		0		0.4		0		0.4

		0		1.2		1		2.2		0		2.3		1.1		3.4

		0		0.6		0		0.6		0		0.7		0		0.7

		0		1.5		0.2		1.7		0		0.4		0		0.4

		0		4.4		1.5		5.9		0		0.5		0.3		0.8

		0		0.9		0.6		1.5		0		1.1		0.7		1.8

		0		0		0		0		0		2.4		0		2.4

		0		0		0.4		0.4		0		0		0		0

		16.4375		0.875		0.4		17.7125		45.5		0.975		0.575		47.05		Mittelwert

		n=16

				anorg Sb		16

				MeSbH2		0.9

				Me2SbH		0.4

				anorg Sb		46

				MeSbH2		1

				Me2SbH		0.6
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Arsen

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		10.9		7.8		22.1		0		40.8		4.7		38		215		3.6		261.3

		6.3		7.3		616		2.6		632.2		44		78.5		832		3.9		958.4

		10		21.9		15.3		0		47.2		8.9		26		34.9		0		69.8

		13.2		31		108		0		152.2		185		40.6		204		0		429.6

		2.1		4.1		62		0.1		68.3		24.7		17.4		146		0		188.1

		5.3		9.3		28.3		0		42.9		9.4		45.5		28.4		0		83.3

		4.3		11.8		23.3		0.1		39.5		4		12.5		21.8		0.6		38.9

		6		47		225		1.7		279.7		6.8		17.9		21		0		45.7

		11.9		22.4		83.7		0		118		12.1		39.7		111		0		162.8

		7		14.4		55		0		76.4		0		31.4		141		0		172.4

		8.8		14.8		33.3		0.4		57.3		11.8		46.9		326		3.1		387.8

		5		16		14.2		0		35.2		0		19		13.1		0.8		32.9

		8.2		23.8		21.3		0		53.3		0		18		1112		4.3		1134.3

		10.2		23		19.9		0		53.1		14.4		21.5		238		0.7		274.6

		8.8		33.4		94.5		0		136.7		4.4		57.9		124		0		186.3

		23.8		71.8				0.3		95.9		235		114		0		0		349

												10.3		12.2		134		0		156.5

						1045						17.6		72.5		237		0		327.1

		n=16

		Ø=8,86		Ø=22,49		Ø=94,79		Ø=0,33		Ø=125,69		n=18				Ø=166,31		Ø=0,94		Ø=242,62

						Ø=154,18				Ø=166,30		Ø=23,75		Ø=39,42		Ø=218,84				Ø=292,16

						mit Ausreißer				mit Ausreißer						mit Ausreißer				mit Ausreißer

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		8.86		22.49		154.18		0.33		166.3		23.75		39.42		218.84		0.94		292.16





Zinn

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		378		4		0		0		382		1652		14		0		0		1666

		188		1.5		0		0		189.5		890		3.6		1.1		1.1		895.8

		6.6		0.6		0		0		7.2		16.8		0		0		0		16.8

		789		2		2.6		0.5		794.1		1188		0		7.8		0		1195.8

		453		1.5		0		0		454.5		135		4.2		0		1		140.2

		7.7		1.9		0		0		9.6		101		9.1		0		0		110.1

		115		1.6		0		0		116.6		17.5		2.9		0		0		20.4

		66		0.2		0		0.1		66.3		1474		0		0		0		1474

		749		6		0.9		0		755.9		207		0		0		0		207

		256		1		0.2		0.5		257.7		58.6		0		1.9		0		60.5

		281		7.8		6.2		0		295		242		0		19.5		0.8		262.3

		100		1.3		1.9		0		103.2		67.4		0		0		0		67.4

		888		3.4		0		0		891.4		0		0		2.2		0.4		2.6

		121		0.7		0.7		0		122.4		287		0		0		0		287

		288		5.7		0		18.8		312.5		371		0		0.7		0		371.7

		758		0		0		0		758		563		0		0		0		563

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		340.26875		2.45		0.78125		1.24375		344.74375		454.39375		2.1125		2.075		0.20625		458.7875		Mittelwert

		n=16										n=16

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH

		340.27		2.45		0.78		1.24





Selen

		Me2Se2♀		Me2Se2♂

		3		5.3

		5.9		25.9

		1.7		9.3

		3.8		4.8

		3.7		14.3

		5.9		58.9

		12		5.5

		8		0

		5.4		15.2

		22.4		19.1

		15.1		13.3

		6.2		11.4

		9.5		14.4

		6.5		7.3

		4.7		7.5

		19.3		18.8

		8.31875		14.4375		Mittelwert		♀Me2Se2		♂Me2Se2

								8.3		14.4

		n=16





Diagramm1

		anorganisches Hg

		MeHgH

		Me2Hg

		anorganisches Hg

		MeHgH

		Me2Hg



nachgewiesene Verbindung

Konzentration [ng/l]

< 0,03

< 0,03

0.9

0.7

0

1

0.5

0



Quecksilber

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0		0.3		0.3		1.7		0.9		2.6

		0		2.5		2.5		0.6		1.6		2.2

		0		0		0		0.7		0		0.7

		0.4		0.6		1		2.3		0.7		3

		14.5		0.4		14.9		3		0.8		3.8

		0		0		0		0.6		0		0.6

		0		0.2		0.2		0.8		0		0.8

		0		0.8		0.8		1.6		0		1.6

		0		0.5		0.5		0.5		0.6		1.1

		0		0		0		0		0.6		0.6

		0		0		0		0.3		1		1.3

		0		5.7		5.7		0		0		0

		0		0		0		1.5		1.6		3.1

		0		0		0		0		0.2		0.2

		0		0		0		0.4		0.1		0.5

		0		0		0		1.8		0		1.8

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0.93125		0.6875		1.61875		0.9875		0.50625		1.49375

		anorganisches Hg		0.9

		MeHgH		0.7

		Me2Hg		0

		anorganisches Hg		1

		MeHgH		0.5

		Me2Hg		0





Antimon

		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♀		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♂

		263		0.3		0		263.3		728		0.1		0.6		728.7

		0		0.5		0		0.5		0		1.9		2.8		4.7

		0		0.6		0		0.6		0		1.2		1.1		2.3

		0		1.7		1.5		3.2		0		1.9		1.8		3.7

		0		0.4		0.6		1		0		0.7		0.5		1.2

		0		0		0		0		0		1.4		0		1.4

		0		0.2		0		0.2		0		0.6		0.3		0.9

		0		0.3		0		0.3		0		0		0		0

		0		1.4		0.6		2		0		0.4		0		0.4

		0		1.2		1		2.2		0		2.3		1.1		3.4

		0		0.6		0		0.6		0		0.7		0		0.7

		0		1.5		0.2		1.7		0		0.4		0		0.4

		0		4.4		1.5		5.9		0		0.5		0.3		0.8

		0		0.9		0.6		1.5		0		1.1		0.7		1.8

		0		0		0		0		0		2.4		0		2.4

		0		0		0.4		0.4		0		0		0		0

		16.4375		0.875		0.4		17.7125		45.5		0.975		0.575		47.05		Mittelwert

		n=16

				anorg Sb		16

				MeSbH2		0.9

				Me2SbH		0.4

				anorg Sb		46

				MeSbH2		1

				Me2SbH		0.6






_1096440362.xls
HgDiag

		0		0		0		0		0

		2		2		2		2		2

		3		3		3		3		3

		4		4		4		4		4

		5		5		5		5		5

		6		6		6		6		6

		7		7		7		7		7

		8		8		8		8		8

		9		9		9		9		9

		10		10		10		10		10

		12		12		12		12		12

		14		14		14		14		14

		18		18		18		18		18



anorg Hg

Hg1?

Hg2?

MeHgH

Me2Hg

Zeit [Tage]

Konzentration [ng/L]

0

2

0

0

0

14

12

6.1

3.1

0

3.6

3.6

0

6.3

0

26

0.3

5.9
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0

44

2
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0

0
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2

0

0

0

33

2
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8.6

0
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26

0

0

0
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2
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0

2
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62

0

0
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3.5
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2
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2
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0

0

2

0

0.9
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Tabelle1

		

														0		2

														2		35.2

														3		13.5

														4		35

														5		63

														6		40

														7		66.6

														8		83

														9		127

														10		157

														12		60.1

														14		36.9

														18		2.9

						anorg Hg		Hg1?		Hg2?		MeHgH		Me2Hg

				0		0		2		0		0		0

				2		14		12		6.1		3.1		0

				3		3.6		3.6		0		6.3		0

				4		26		0.3		5.9		2.8		0

				5		44		2		17		0		0

				6		38		2		0		0		0

				7		33		2		23		8.6		0

				8		57		26		0		0		0

				9		111		2		12		0		2

				10		71		62		0		0		24

				12		26		3.5		19		9.6		2

				14		23		2		5.5		6.4		0

				18		0		2		0		0.9		0
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AsDiagramm

		anorg AsFisch

		anorg As

		MMAFisch

		MMA

		DMAFisch

		DMA

		TMAFisch

		TMA

		TMDAFisch

		TMDA

		As?Fisch

		As?



nachgewiesene Verbindung

Konzentration [ng/L]

< 0,05

88

8

150

112

997

260

1.4

0.3

12

16

3.6

0



Daten

		

				anorg AsFisch		88

				anorg As		8

				MMAFisch		150

				MMA		112

				DMAFisch		997

				DMA		260

				TMAFisch		1.4

				TMA		0.3

				TMDAFisch		12

				TMDA		16

				As?Fisch		3.6

				As?		0
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Diagramm1

		0

		25

		50

		125



Einwaage BuSnCl3  [ng/L]

Signalfläche BuSnH3

656

1501

3467

7262



Tabelle1

		0		656

		25		1501

		50		3467

		125		7262





Tabelle2

		





Tabelle3
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AsDiagramm

		♀anorg As

		MeAsH2

		Me2AsH

		Me3As

		♂anorg As

		MeAsH2

		Me2AsH

		Me3As



nachgewiesene Verbindung

Konzentration [ng/L]

9

22

154

0.3

24

39

219

1



SnDiagramm

		♀anorg Sn

		MeSnH3

		Me2SnH2

		Me3SnH

		Me4Sn

		♂anorg Sn

		MeSnH3

		Me2SnH2

		Me3SnH

		Me4Sn



nachgewiesene Verbindung

Konzentration [ng/L]

340

2

0.8

1

0

454

2

2

0.2

0



SbDiagramm

		♀anorg Sb

		MeSbH2

		Me2SbH

		Me3Sb

		♂anorg Sb

		MeSbH2

		Me2SbH

		Me3Sb



nachgewiesene Verbindung

Konzentration [ng/L]

< 0,03

< 0,03

16

0.9

0.4

0

46

1

0.6

0



Diagrvorlagen

		

								SbDiagramm										AsDiagramm

		SnDiagramm						♀anorg Sb		16								♀anorg As		9

		♀anorg Sn		340				MeSbH2		0.9								MeAsH2		22

		MeSnH3		2				Me2SbH		0.4								Me2AsH		154

		Me2SnH2		0.8				Me3Sb		0								Me3As		0.3

		Me3SnH		1				♂anorg Sb		46								♂anorg As		24

		Me4Sn		0				MeSbH2		1								MeAsH2		39

		♂anorg Sn		454				Me2SbH		0.6								Me2AsH		219

		MeSnH3		2				Me3Sb		0								Me3As		1

		Me2SnH2		2

		Me3SnH		0.2

		Me4Sn		0

								♀Me2Se2		♂Me2Se2

								8.3		14.4





Arsen

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		10.9		7.8		22.1		0		40.8		4.7		38		215		3.6		261.3

		6.3		7.3		616		2.6		632.2		44		78.5		832		3.9		958.4

		10		21.9		15.3		0		47.2		8.9		26		34.9		0		69.8

		13.2		31		108		0		152.2		185		40.6		204		0		429.6

		2.1		4.1		62		0.1		68.3		24.7		17.4		146		0		188.1

		5.3		9.3		28.3		0		42.9		9.4		45.5		28.4		0		83.3

		4.3		11.8		23.3		0.1		39.5		4		12.5		21.8		0.6		38.9

		6		47		225		1.7		279.7		6.8		17.9		21		0		45.7

		11.9		22.4		83.7		0		118		12.1		39.7		111		0		162.8

		7		14.4		55		0		76.4		0		31.4		141		0		172.4

		8.8		14.8		33.3		0.4		57.3		11.8		46.9		326		3.1		387.8

		5		16		14.2		0		35.2		0		19		13.1		0.8		32.9

		8.2		23.8		21.3		0		53.3		0		18		1112		4.3		1134.3

		10.2		23		19.9		0		53.1		14.4		21.5		238		0.7		274.6

		8.8		33.4		94.5		0		136.7		4.4		57.9		124		0		186.3

		23.8		71.8				0.3		95.9		235		114		0		0		349

												10.3		12.2		134		0		156.5

						1045						17.6		72.5		237		0		327.1

		n=16

		Ø=8,86		Ø=22,49		Ø=94,79		Ø=0,33		Ø=125,69		n=18				Ø=166,31		Ø=0,94		Ø=242,62

						Ø=154,18				Ø=166,30		Ø=23,75		Ø=39,42		Ø=218,84				Ø=292,16

						mit Ausreißer				mit Ausreißer						mit Ausreißer				mit Ausreißer

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		8.86		22.49		154.18		0.33		166.3		23.75		39.42		218.84		0.94		292.16





Zinn

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		378		4		0		0		382		1652		14		0		0		1666

		188		1.5		0		0		189.5		890		3.6		1.1		1.1		895.8

		6.6		0.6		0		0		7.2		16.8		0		0		0		16.8

		789		2		2.6		0.5		794.1		1188		0		7.8		0		1195.8

		453		1.5		0		0		454.5		135		4.2		0		1		140.2

		7.7		1.9		0		0		9.6		101		9.1		0		0		110.1

		115		1.6		0		0		116.6		17.5		2.9		0		0		20.4

		66		0.2		0		0.1		66.3		1474		0		0		0		1474

		749		6		0.9		0		755.9		207		0		0		0		207

		256		1		0.2		0.5		257.7		58.6		0		1.9		0		60.5

		281		7.8		6.2		0		295		242		0		19.5		0.8		262.3

		100		1.3		1.9		0		103.2		67.4		0		0		0		67.4

		888		3.4		0		0		891.4		0		0		2.2		0.4		2.6

		121		0.7		0.7		0		122.4		287		0		0		0		287

		288		5.7		0		18.8		312.5		371		0		0.7		0		371.7

		758		0		0		0		758		563		0		0		0		563

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		340.26875		2.45		0.78125		1.24375		344.74375		454.39375		2.1125		2.075		0.20625		458.7875		Mittelwert

		n=16										n=16

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH

		340.27		2.45		0.78		1.24





Selen

		Me2Se2♀		Me2Se2♂

		3		5.3

		5.9		25.9

		1.7		9.3

		3.8		4.8

		3.7		14.3

		5.9		58.9

		12		5.5

		8		0

		5.4		15.2

		22.4		19.1

		15.1		13.3

		6.2		11.4

		9.5		14.4

		6.5		7.3

		4.7		7.5

		19.3		18.8

		8.31875		14.4375		Mittelwert		♀Me2Se2		♂Me2Se2

								8.3		14.4

		n=16





Diagramm1

		elementares Hg

		MeHgH

		Me2Hg

		elementares Hg

		MeHgH

		Me2Hg



nachgewiesene Verbindung

Konzentration [ng/l]

0.9

0.7

0

1

0.5

0



Quecksilber

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0		0.3		0.3		1.7		0.9		2.6

		0		2.5		2.5		0.6		1.6		2.2

		0		0		0		0.7		0		0.7

		0.4		0.6		1		2.3		0.7		3

		14.5		0.4		14.9		3		0.8		3.8

		0		0		0		0.6		0		0.6

		0		0.2		0.2		0.8		0		0.8

		0		0.8		0.8		1.6		0		1.6

		0		0.5		0.5		0.5		0.6		1.1

		0		0		0		0		0.6		0.6

		0		0		0		0.3		1		1.3

		0		5.7		5.7		0		0		0

		0		0		0		1.5		1.6		3.1

		0		0		0		0		0.2		0.2

		0		0		0		0.4		0.1		0.5

		0		0		0		1.8		0		1.8

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0.93125		0.6875		1.61875		0.9875		0.50625		1.49375

		elementares Hg		0.9

		MeHgH		0.7

		Me2Hg		0

		elementares Hg		1

		MeHgH		0.5

		Me2Hg		0





Antimon

		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♀		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♂

		263		0.3		0		263.3		728		0.1		0.6		728.7

		0		0.5		0		0.5		0		1.9		2.8		4.7

		0		0.6		0		0.6		0		1.2		1.1		2.3

		0		1.7		1.5		3.2		0		1.9		1.8		3.7

		0		0.4		0.6		1		0		0.7		0.5		1.2

		0		0		0		0		0		1.4		0		1.4

		0		0.2		0		0.2		0		0.6		0.3		0.9

		0		0.3		0		0.3		0		0		0		0

		0		1.4		0.6		2		0		0.4		0		0.4

		0		1.2		1		2.2		0		2.3		1.1		3.4

		0		0.6		0		0.6		0		0.7		0		0.7

		0		1.5		0.2		1.7		0		0.4		0		0.4

		0		4.4		1.5		5.9		0		0.5		0.3		0.8

		0		0.9		0.6		1.5		0		1.1		0.7		1.8

		0		0		0		0		0		2.4		0		2.4

		0		0		0.4		0.4		0		0		0		0

		16.4375		0.875		0.4		17.7125		45.5		0.975		0.575		47.05		Mittelwert

		n=16

				anorg Sb		16

				MeSbH2		0.9

				Me2SbH		0.4

				anorg Sb		46

				MeSbH2		1

				Me2SbH		0.6
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Tabelle1

		

						MeSb

		MeSbH2		1		2		1		2		1		1		1		< 0,03		0.4		2		1		0.4		1		1		2		< 0,03

		Me2SbH		1		3		1		2		1		< 0,03		0.3		< 0,03		< 0,03		1		< 0,03		< 0,03		0.3		1		< 0,03		< 0,03

		MeSbH2		0.3		1		1		2		0.4		< 0,03		0.2		0.3		1		1		1		2		4		1		14		< 0,03		< 0,03		< 0,03

		Me2SbH		< 0,03		< 0,03		< 0,03		2		0.6		< 0,03		< 0,03		< 0,03		1		1		< 0,03		0.2		2		1		1		< 0,03		< 0,03		0.4

						MeSbH2		Me2SbH
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AsDiagramm

		anorg As

		MeAsH2

		Me2AsH

		Me3As



nachgewiesene Verbindung
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Tabelle1

		

				anorg As		17.2

				MeAsH2		13.1

				Me2AsH		69.6

				Me3As		0.1
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AsDiagramm

		♀anorg As

		MeAsH2

		Me2AsH

		Me3As

		♂anorg As

		MeAsH2

		Me2AsH

		Me3As



nachgewiesene Verbindung

Konzentration [ng/L]

9

22

154

0.3

24

39

219

1



Summen

		

																		Diagramm 1

																		♀anorg As		9

		♀anorg Sn		340.27														MeAsH2		22

		MeSnH3		2.45														Me2AsH		154

		Me2SnH2		0.78														Me3As		0.3

		Me3SnH		1.24														♂anorg As		24

		♂anorg Sn		454.39														MeAsH2		39

		MeSnH3		2.11														Me2AsH		219

		Me2SnH2		2.08														Me3As		1

		Me3SnH		0.21





Arsen

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		10.9		7.8		22.1		0		40.8		4.7		38		215		3.6		261.3

		6.3		7.3		616		2.6		632.2		44		78.5		832		3.9		958.4

		10		21.9		15.3		0		47.2		8.9		26		34.9		0		69.8

		13.2		31		108		0		152.2		185		40.6		204		0		429.6

		2.1		4.1		62		0.1		68.3		24.7		17.4		146		0		188.1

		5.3		9.3		28.3		0		42.9		9.4		45.5		28.4		0		83.3

		4.3		11.8		23.3		0.1		39.5		4		12.5		21.8		0.6		38.9

		6		47		225		1.7		279.7		6.8		17.9		21		0		45.7

		11.9		22.4		83.7		0		118		12.1		39.7		111		0		162.8

		7		14.4		55		0		76.4		0		31.4		141		0		172.4

		8.8		14.8		33.3		0.4		57.3		11.8		46.9		326		3.1		387.8

		5		16		14.2		0		35.2		0		19		13.1		0.8		32.9

		8.2		23.8		21.3		0		53.3		0		18		1112		4.3		1134.3

		10.2		23		19.9		0		53.1		14.4		21.5		238		0.7		274.6

		8.8		33.4		94.5		0		136.7		4.4		57.9		124		0		186.3

		23.8		71.8				0.3		95.9		235		114		0		0		349

												10.3		12.2		134		0		156.5

						1045						17.6		72.5		237		0		327.1

		n=16

		Ø=8,86		Ø=22,49		Ø=94,79		Ø=0,33		Ø=125,69		n=18				Ø=166,31		Ø=0,94		Ø=242,62

						Ø=154,18				Ø=166,30		Ø=23,75		Ø=39,42		Ø=218,84				Ø=292,16

						mit Ausreißer				mit Ausreißer						mit Ausreißer				mit Ausreißer

		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♀		anorg As		MeAsH2		Me2AsH		Me3As		∑As ♂

		8.86		22.49		154.18		0.33		166.3		23.75		39.42		218.84		0.94		292.16





Zinn

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		378		4		0		0		382		1652		14		0		0		1666

		188		1.5		0		0		189.5		890		3.6		1.1		1.1		895.8

		6.6		0.6		0		0		7.2		16.8		0		0		0		16.8

		789		2		2.6		0.5		794.1		1188		0		7.8		0		1195.8

		453		1.5		0		0		454.5		135		4.2		0		1		140.2

		7.7		1.9		0		0		9.6		101		9.1		0		0		110.1

		115		1.6		0		0		116.6		17.5		2.9		0		0		20.4

		66		0.2		0		0.1		66.3		1474		0		0		0		1474

		749		6		0.9		0		755.9		207		0		0		0		207

		256		1		0.2		0.5		257.7		58.6		0		1.9		0		60.5

		281		7.8		6.2		0		295		242		0		19.5		0.8		262.3

		100		1.3		1.9		0		103.2		67.4		0		0		0		67.4

		888		3.4		0		0		891.4		0		0		2.2		0.4		2.6

		121		0.7		0.7		0		122.4		287		0		0		0		287

		288		5.7		0		18.8		312.5		371		0		0.7		0		371.7

		758		0		0		0		758		563		0		0		0		563

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑Sn ♀		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH		∑ASn ♂

		340.26875		2.45		0.78125		1.24375		344.74375		454.39375		2.1125		2.075		0.20625		458.7875		Mittelwert

		n=16										n=16

		anorg Sn		MeSnH3		Me2SnH2		Me3SnH

		340.27		2.45		0.78		1.24





Selen

		Me2Se2♀		Me2Se2♂

		3		5.3

		5.9		25.9

		1.7		9.3

		3.8		4.8

		3.7		14.3

		5.9		58.9

		12		5.5

		8		0

		5.4		15.2

		22.4		19.1

		15.1		13.3

		6.2		11.4

		9.5		14.4

		6.5		7.3

		4.7		7.5

		19.3		18.8

		8.31875		14.4375		Mittelwert

		n=16





Quecksilber

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0		0.3		0.3		1.7		0.9		2.6

		0		2.5		2.5		0.6		1.6		2.2

		0		0		0		0.7		0		0.7

		0.4		0.6		1		2.3		0.7		3

		14.5		0.4		14.9		3		0.8		3.8

		0		0		0		0.6		0		0.6

		0		0.2		0.2		0.8		0		0.8

		0		0.8		0.8		1.6		0		1.6

		0		0.5		0.5		0.5		0.6		1.1

		0		0		0		0		0.6		0.6

		0		0		0		0.3		1		1.3

		0		5.7		5.7		0		0		0

		0		0		0		1.5		1.6		3.1

		0		0		0		0		0.2		0.2

		0		0		0		0.4		0.1		0.5

		0		0		0		1.8		0		1.8

		Hg0		MeHgH		∑Hg ♀		Hg0		MeHgH		∑Hg ♂

		0.93125		0.6875		1.61875		0.9875		0.50625		1.49375





Antimon

		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♀		anorg Sb		MeSbH2		Me2SbH		∑Sb ♂

		263		0.3		0		263.3		728		0.1		0.6		728.7

		0		0.5		0		0.5		0		1.9		2.8		4.7

		0		0.6		0		0.6		0		1.2		1.1		2.3

		0		1.7		1.5		3.2		0		1.9		1.8		3.7

		0		0.4		0.6		1		0		0.7		0.5		1.2

		0		0		0		0		0		1.4		0		1.4

		0		0.2		0		0.2		0		0.6		0.3		0.9

		0		0.3		0		0.3		0		0		0		0

		0		1.4		0.6		2		0		0.4		0		0.4

		0		1.2		1		2.2		0		2.3		1.1		3.4

		0		0.6		0		0.6		0		0.7		0		0.7

		0		1.5		0.2		1.7		0		0.4		0		0.4

		0		4.4		1.5		5.9		0		0.5		0.3		0.8

		0		0.9		0.6		1.5		0		1.1		0.7		1.8

		0		0		0		0		0		2.4		0		2.4

		0		0		0.4		0.4		0		0		0		0

		16.4375		0.875		0.4		17.7125		45.5		0.975		0.575		47.05		Mittelwert

		n=16






_1093194567.xls
Diagramm1
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Tabelle1

		

						Hg		As		Sn		Se

				mit Einnahme von Asparagus P		120		1000		5600		16

				ohne Einnahame von Asparagus P		1		245		1300		1






