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1. Einleitung und Fragestellung 
 

 

Als der schwedische Mönch und Forscher Jöns Jacob Berzelius im Jahre 1817 bei 

Untersuchungen von rotbraunen Bergwerkssedimenten einen neuen „Stoff“ isolierte, 

konnte er nicht ahnen, zu welchen Kontroversen seine Entdeckung in der 

zukünftigen wissenschaftlichen Forschung noch führen würde. Anfänglich noch als 

eine spezielle Form des damals schon bekannten Schwefels angesehen, handelte es 

sich doch um ein eigenständiges Element, das lediglich schwefelähnliche 

Eigenschaften aufzeigte und den Namen Selen erhielt. Dieses neu gefundene 

Element Selen durchlief seither einen fortwährenden Wandel in seiner Beurteilung für 

die Gesundheit des Menschen, der bis heute noch nicht abgeschlossen zu sein 

scheint. Lange Zeit war das nach der griechischen Mondgöttin Selene benannte 

Element nur aufgrund seiner toxischen Wirkungen bekannt und wurde zu Beginn des 

20. Jahrhunderts sogar als hoch kanzerogen eingestuft [1-3]. Erst in den 50iger 

Jahren des letzten Jahrhunderts konnte dann durch Schwartz und Foltz gezeigt 

werden, dass Selen ein essentielles Spurenelement für Ratten darstellt [4]. Dieses 

Forschungsergebnis stellte dabei gewissermaßen einen Wendepunkt dar, weg von 

der einseitigen Vorstellung Selen als einen reinen Gefahrenstoff zu sehen und hin zu 

einer differenzierten Betrachtung, bei der auch ein Nutzen für den menschlichen 

Stoffwechsel nicht mehr auszuschließen war. Jedoch sollte es noch einige Zeit 

dauern, bis man diesen Nachweis erbringen konnte. So konnte erst im Jahre 1973 

gezeigt werden, dass Selen ein Bestandteil der humanen Glutathionperoxidase ist [5, 

6]. Dieses Enzym schützt vor Schäden durch oxidative Zerstörung, indem es 

zusammen mit Vitamin E, Superoxiddismutase, Katalase und Glutathiontransferasen 

den Abbau von Wasserstoffperoxid, Phospholipidhyrdoperoxid und kleineren 

organischen Hydroperoxiden katalysiert. In jeder Untereinheit der Glutathion-

peroxidase ist in der Nähe des aktiven Zentrums Selenocystein, eine selenhaltige 

Aminosäure, eingebaut [7-19]. Bis zum heutigen Tag konnten darüber hinaus noch 

viele weitere dieser sogenannten Selenoproteine nachgewiesen werden, über deren 

exakte Funktion die Wissenschaft oftmals noch Antworten schuldig bleibt [20, 21]. Als 

dann ebenfalls in den 1970iger Jahren bekannt wurde, dass die Ursache für zwei 

schwere endemische Erkrankungen, die Keshan- und die Kashin-Beck-Krankheit, in 

einem ernährungsbedingten Mangel an Selen begründet liegen, erhielt dieses 
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Spurenelement erneut besondere Aufmerksamkeit. Bei der Keshan-Krankheit 

handelt es sich um eine Kardiomyopathie, die hauptsächlich Kinder und Jugendliche 

betrifft und zu tödlich verlaufenden Herzmuskelnekrosen führen kann [22-26]. 

Zusätzlich zu einer unzureichenden Selenversorgung gehört als Krankheitsursache 

eine Infektion des Coxsackie-Virus B3, das durch einen Mangel an Selen virulent 

wird [27]. Die Kashin-Beck-Krankheit, die auch unter dem Namen „Big Joint Disease“ 

bekannt ist, zeichnet sich dagegen durch schmerzhafte und entzündlich-

degenerative Gelenkdeformationen aus [28-30]. Beide Krankheiten traten gehäuft im 

Südwesten Chinas auf und konnten durch eine gezielte Selensubstitution zum 

Rückgang gebracht werden [7, 26, 31, 32]. Durch diese Erkenntnisse wurde erstmal 

die Notwendigkeit einer Selenzufuhr für die Gesundheit des Menschen aufgezeigt. 

Daraufhin setzte ein Boom in der Selenforschung ein, bei der unter anderem 

Zusammenhänge bei der Entstehung von Atherosklerose, Herzgefäßerkrankungen, 

Arthritis, männlicher Unfruchtbarkeit, immunologischen Fehlsteuerungen und auch 

der Tumorprävention erforscht wurden [33-39]. Insbesondere die Erforschung einer 

möglichen Beeinflussung des Krebsrisikos bzw. die Funktion des Selens bei 

bestehender maligner Tumorerkrankung wurde Thema vieler Studien und wird bis 

heute kontrovers diskutiert. In einer Vielzahl von klinischen Untersuchungen wurden 

signifikant erniedrigte Selenkonzentrationen in Nägeln, Erythrozyten, Urin, Plasma 

oder Serum bei Tumorpatienten im Vergleich zu gesunden Normalkollektiven 

gemessen. Darüber hinaus konnte in epidemiologischen Studien gezeigt werden, 

dass ein niedriger Selenstatus mit einem höheren Krebsrisiko korreliert. Die 

Ergebnisse dieser Forschungsarbeiten bescheinigen Selen eine präventive Wirkung 

unter anderem für Tumoren der Prostata [40-46], der Lunge [47-51], der Brust [52-

55], des Kolons [56-60] und der Haut [58, 61-67]. Unterstützt werden diese 

Erkenntnisse außerdem durch Laborarbeiten an Zellkulturen und im Tiermodell. 

Neben dem Schutz vor oxidativer Zerstörung konnte in ihnen ein Absterben von 

Tumorzellen beobachtet werden [68-79]. Ließen sich diese Ergebnisse verifizieren, 

wäre die Metamorphose des Selens perfekt und es hätte sich vom kanzerogenen 

Stoff zu einem Therapeutikum gegen Krebsleiden gewandelt. Jedoch lassen ebenso 

viele Studien, die keinerlei Beziehungen zwischen dem Selenstatus und einer 

möglichen Tumorprävention erkennen lassen, eine solche eindeutige Bestätigung 

nicht zu und jene schon erwähnten Kontroversen, die Berzelius nicht vorhersehen 

konnte, liegen eben darin begründet. Auch kann auf den Erkenntnissen dieser 
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Forschungsarbeiten nicht generell von einer Beziehung zwischen den 

Selenkonzentrationen und dem Vorhandensein einer Krebserkrankung im Sinne 

einer umgekehrt proportionalen Korrelation ausgegangen werden [80-97]. 

Entsprechend dieser widersprüchlichen Ergebnisse besteht hinsichtlich der 

Zusammenhänge zwischen dem Spurenelement Selen und der Tumorentstehung, 

sowie den Auswirkungen des Tumorwachstums auf den Selenstatus der Patienten 

bis heute Uneinigkeit und wird auch in der Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit 

Forschungsgrundlage sein. In ihr werden die Selenkonzentrationen im Serum von 

Patienten, die an einem malignen Melanom erkrankt sind, untersucht und es soll zu 

den nachfolgenden Fragen Stellung genommen werden.  

 

 

 

Fragestellung der vorliegenden Studie zur Ermittlung der Selenkonzentrationen  

im Blutserum bei Melanompatienten in verschiedenen klinischen Stadien: 

 

1.) Unterscheiden sich die Selenkonzentrationen im Serum von 

     Melanompatienten gegenüber der bekannten Normalkonzentration? 

 

2.) Korreliert der Selenspiegel von Melanompatienten mit dem klinischen  

     Stadium? 

 

3.) Besteht bei Zunahme der Tumormasse ein erhöhter oxidativer Stress, der zu 

     einem Absinken des Selenspiegels führt? 
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2. Materialien und Methoden 
 
 
2.1 Vorgehen bei der Auswahl des Patientenkollektivs 
 

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 163 Patienten (84 Frauen und 79 Männer) 

der Universitäts-Hautklinik Tübingen im Zeitraum vom 01.01.2003 bis 15.08.2006 

untersucht. Alle Studienteilnehmer waren an einem malignen Melanom erkrankt. 

 

 

2.1.1 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien 

 

In die Studie wurden ausschließlich Patienten mit der eindeutigen Diagnose malignes 

Melanom aufgenommen. Diese Diagnose wurde durch Hautärzte der Universitäts-

Hautklinik Tübingen gestellt und ist als gesichert zu betrachten. Melanompatienten, 

die vor der Blutentnahme eine Substitution mit Selen erhielten, wurden aus der 

Studie ausgeschlossen. 

 

 

2.1.2 Einteilung nach klinischen Stadien 

 

Bei allen Studienteilnehmern wurde zum Zeitpunkt der Blutentnahme eine Einstufung 

in den standardisierten TNM–Status der AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) vorgenommen und vermerkt. Beurteilt werden dabei neben der Dicke des 

Primärtumors, auch das Auftreten und die Anzahl von Lymphknoten- und 

Fernmetastasen. Anhand dieser Klassifikation kann jedem Patienten ein individuelles 

klinisches Stadium zugeordnet werden. Die exakte Einteilungssystematik kann dem 

Anhang (siehe Kapitel 6.1) entnommen werden. Neben dem Gesamtkollektiv wurden 

die klinischen Stadien I (IA und IB), II (IIA bis IIC), III (IIIA bis IIIC) und IV statistisch 

ausgewertet.  
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2.2 Selenbestimmung  
 

2.2.1 Blutentnahme 

 

Den Studienteilnehmern wurde einmalig eine Blutprobe von 10 ml Blut entnommen. 

Die Abnahme erfolgte mit Monovetten ohne chemische Zusatzstoffe direkt aus einem 

peripheren, venösen Blutgefäß. 

 

 

2.2.2 Überführung und Lagerung der Proben 

 

Die Monovetten wurden unmittelbar nach Blutentnahme im Kühlschrank bei 10°C 

gekühlt und zur Weiterverarbeitung innerhalb der nächsten 12 Stunden ins Institut für 

Arbeits- und Sozialmedizin des Universitätsklinikums Tübingen überstellt. Dort 

wurden die Blutproben ohne weitere Lagerung für 10 min bei 4000 U/min 

zentrifugiert. Anschließend wurde der für die Analyse benötigte Serumüberstand 

abpipettiert und bis zur Selenbestimmung bei -20°C gelagert. Die Analyse der im 

Serum enthaltenen Selenkonzentration erfolgte mittels Graphitrohr-

Atomabsorptionsspektrometrie (AAS). Nach der Auswertung wurden die Proben 

vernichtet. 

 

 

2.2.3 Geräte und Reagenzien 

 

Die Proben wurden mit den AAS-Gerät Unicam SolaarM (ThemoElectron 

Spectroscopy GmbH) gemessen.  

Für die Anlayse wurden nachfolgende Lösungen benötigt: 

1.) Salpetersäure (70%) Ultrapur    (Fa. Baker) 

2.) Selen – AAS – Standardlösung (Fa. Baker)  

3.) Palladium Matrix Modifier           (Fa. Fluka) 

4.) Magnesium Matrix Modifier        (Fa. Fluka) 

5.) Destilliertes Wasser  

6.) Lösung: Salpetersäure (0,2%) in destilliertem Wasser 

7.) Lösung: Triton X           (0,2%) in destilliertem Wasser 
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2.2.4  Messung  

 

Am AAS-Gerät Unicam SolaarM (ThermoElectron Spectroscopy GmbH) wurde das 

Element Selen mittels Graphitrohrtechnik bei 196,0 nm Wellenlänge bestimmt. Die 

Proben wurden im Graphitofen bei 1400 °C verascht und bei 2200 °C atomisiert. Um 

unspezifische spektrale Störungen bei der Messung zu eliminieren, wurde die 

Zeemann-Untergrundkompensation verwendet. Zur Vermeidung von Analysefehlern 

wurde bei jeder Messreihe eine Kalibration mit einem Kontrollserum bekannter 

Selenkonzentration durchgeführt. Für diese Kalibration wurde aus einer Selen-

Standardlösung mit einer Konzentration von 1000 µg/ml eine Standardlösung mit 

einer Konzentration von 20 µg/ml in Verdünnungslösung selbst hergestellt. Als 

Verdünnungslösung wurden 0,2% Salpetersäure und 0,2 %Triton X-100 in 

destilliertem Wasser verwendet. Die Serumproben wurden anschließend mit dieser 

Verdünnungslösung im Verhältnis 1 zu 5 verdünnt und danach zweimal analysiert. 

Jeder Probenwert besteht somit aus einer Doppelbestimmung aus diesem 

Verdünnungsansatz. Für die Selenanalyse wurde zusätzlich eine 0,1% Palladium-

Modifier und 0,1% Magnesium Modifierlösung dem Probenansatz zugegeben, um 

eine höhere thermische Stabilität von Selen zu erreichen. Dadurch wird das in der 

Analyseprobe enthaltene Selen bei einer höheren Temperatur als die vorhandenen 

Begleitsubstanzen verascht. Damit werden Messfehler, die durch Störungen  dieser 

Substanzen hervorgerufen werden könnten, beseitigt. 

 

 

2.2.5 Datenspeicherung 

 

Die Untersuchungsergebnisse wurden auf standardisierten Auftragsformularen zur 

Untersuchung für Metalle und Halbmetalle des Instituts für Arbeits- und 

Sozialmedizin Tübingen dokumentiert und zur weiteren Analyse an die Universitäts-

Hautklinik Tübingen übersandt. Auf diesen Formularen war neben der analysierten 

Selenkonzentration im Serum, auch Alter und Geschlecht des Studienteilnehmers, 

sowie das Datum der Probenentnahme eingetragen. Diese Daten wurden zur 

Auswertung in elektronische Speichermedien überführt.  
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2.3 Qualitätssicherung  

 

Die Gewährleistung der analytischen Zuverlässigkeit wurde mit Richtigkeit, Präzision 

und der Nachweis-, sowie Bestimmungsgrenze überprüft. 

 

2.3.1 Richtigkeit 

 

Die Richtigkeit dient der Beurteilung, ob die gemessenen Werte auch dem 

tatsächlichem Selengehalt der Blutproben entsprechen. Dabei wird die Richtigkeit mit 

Hilfe der Messung von Referenzmaterial einer bekannten Selenkonzentration geprüft. 

Für diese Studie wurde das  ClinChek®- -Kontrollserum der Firma Recipe Chemicals 

+ Instruments GmbH verwendet und dem normalen Analyseverfahren unterzogen. 

Die Richtigkeitsprüfung erfolgte im Rahmen der internen Qualitätssicherung vor jeder 

Selenbestimmung. Von den insgesamt 50 durchgeführten Messungen fielen jeweils 

25 auf Proben mit den Chargennummern 141/I bzw. 323/II. Der Sollwert des 

Kontrollserums betrug 62 µg/l bei den Messungen in der Charge mit der Nummer 

141/I, sowie 112 µg/l  in der Charge mit der Nummer 323/II.  

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die Messergebnisse. 

 

  

Tabelle 1: Ergebnisse zur Richtigkeitskontrolle 

                 Angaben der Kontrollseren in µg/l;  

                 Die gemessene Abweichung ist prozentual angegeben 

 

Chargennummer Anzahl der 
Messungen 

Sollwert des 
Kontrollserums (µg/l) 

gemessene Abweichung 
(in %) 

141/I 25 62 92,7 - 107,9 
323/II 25 112 92,5 - 106,1 

 

 

Zusätzlich wurde die Richtigkeit des Verfahrens durch die Teilnahme am 34. und 37. 

Ringversuch in Zusammenhang mit der Qualitätssicherung arbeits- und 

umweltmedizinischer Analysen der Universität Erlangen im Oktober 2004 und 

Frühjahr 2006 überprüft und mit Erfolg zertifiziert.  

Die nachstehende Tabelle 2 zeigt die Versuchsergebnisse. 
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Tabelle 2: Ergebnisse der Teilnahme am 34. und 37. Ringversuch,  

                Angaben in µg/l Selen im Serum 

 

Ringversuch 

(Nummer) 
Bestandteil 

Ergebnis 

(µg/l) 

Sollwert 

(µg/l) 

Toleranzwert 

(µg/l) 
Bewertung 

34 
Selen im Serum 

Probe A 
71,1 78,1 60,0 - 96,1 

im Toleranz-

bereich 

34 
Selen im Serum 

Probe B 
133,1 154,0 124,0 - 184,0 

im Toleranz-

bereich 

37 
Selen im Serum 

Probe A 
89,0 93,0 78,7 - 109,8 

im Toleranz-

bereich 

37 
Selen im Serum 

Probe B 
119,8 133,5 117,7 - 149,9 

im Toleranz-

bereich 

 

 

 

2.3.2 Präzision 

 

Die Präzision gibt die Streuung eines Messwertes nach wiederholter Messung an. 

Eine Überprüfung der Präzision erfolgte durch Mehrfachmessungen derselben 

Serumprobe und anschließender quantitativer Darstellung durch den 

Variationskoeffizienten VK. Dabei stellt VK den Wert der Standardabweichung des 

arithmetischen Mittelwertes in % dar.  

Die Bestimmung des Referenzmaterials erfolgte mit ClinChek®- -Kontrollserum der 

Firma Recipe Chemicals + Instruments GmbH. Die Messung zur Präzision wurde an 

jedem Messtag durchgeführt und erfolgte aus praktischen Gründen im Rahmen der 

Richtigkeitskontrolle. Die Vorgehensweise entsprach dabei der in 2.3.1 

beschriebenen Methode. Die ermittelten Werte sind in Tabelle 3 aufgeführt: 
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Tabelle 3: Ergebnisse zur Präzision 

                 Angaben zum Sollwert, Mittelwert und zur Standardabweichung in µg/l; 

                 Die Angaben zum Variationskoeffizienten erfolgen prozentual 

 

Chargen- 
nummer 

Anzahl der 
Messungen 

Sollwert des 
Kontrollserums 

(µg/l) 

Mittelwert x
(µg/l) 

Standard-
abweichung s 

(µg/l) 

Variations-
koeffizient vk 

in % 
141/I 25 62 61,35 4,56 4,14 
323/II 25 112 109,97 1,98 3,24 

  

 

 

2.3.3 Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenze 

 

Die Nachweisgrenze (NWG) ist ein Maß für den Gehalt des Analyten bei dessen 

Überschreitung mit einer bestimmten statistischen Sicherheit noch erkannt wird, dass 

der Analysegehalt in der Analysenprobe größer ist als derjenige in der 

Leerwertprobe. Unter Bestimmungsgrenze (BG) versteht man den kleinsten Gehalt 

eines Analyten, der mit einer bestimmten statistischen Sicherheit bei einmaliger 

Analyse quantitativ mit einem geringen Fehlerrisiko bestimmt werden kann [98]. Ihre 

Berechnung erfolg anhand der nachstehenden Formeln. Diese wurden aus der 

Qualitätskontrolle von AAS-Gerät AAS Zeenit 60 (Analytik Jena) übernommen. 

 

1.) Nachweisgrenze (NWG)      =  VF * 3 * SD / Anstieg der Kalibrierkurve 

2.) Bestimmungsgrenze (BG)    =  VF * 14,1 * SD / Anstieg der Kalibrierkurve 

 

Hierbei bezeichnet VF den Probenverdünnungsfaktor und SD die 

Standardabweichung des Blindwertes. 

 

Die Bestimmungsgrenze lässt sich, bei vorhandener Nachweisgrenze, aus dieser 

nachfolgenden Formel berechnen: 

 

3.) Bestimmungsgrenze (BG)    = 4,7 * NWG (der vom Jena-Gerät ermittele Wert) 

 

Die Nachweisgrenze für Selen im Serum beträgt 5 µg/l.  

Hieraus errechnet sich nach obiger Formel eine Bestimmungsgrenze von 23,5 µg/l. 
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2.4 Statistische Auswertungsverfahren 

 

Für die statistische Datenauswertung wurden zur Überprüfung eines signifikanten 

Unterschiedes in den Selenkonzentrationen der vier klinischen Stadien die 

nichtparametrischen U-Tests nach Wilcoxon, sowie nach Mann und Whitney 

herangezogen [99]. Bei vorliegender stetige Verteilung der gemessenen Werte dient 

der Mann-Whitney-Test zum Vergleich von zwei unabhängigen Stichproben, der 

Wilcoxon-Test um zwei abhängige Stichproben zu vergleichen. Bei beiden ist eine 

Normalverteilung der Ergebnisse nicht erforderlich. Überprüft wurde die  zweiseitige 

asymptotische Signifikanz, wobei das Signifikanzniveau auf p < 0,05 festgelegt 

wurde. Die ermittelten Daten wurden als Mittelwerte ± Standardabweichung 

angegeben. Zusätzlich wurden Maxima und Minima dargestellt. 

 

Um eine signifikante Beziehung zwischen den gemessenen Selenkonzentrationen 

und dem Alter, bzw. dem Geschlecht der Patienten aufzuzeigen, wurde die 

Korrelation nach Pearson verwendet. Dabei wird der Korrelationskoeffizienten r 

bestimmt, der einen linearen Zusammenhang zwischen zwei zu untersuchenden 

Datensätzen, sowie das Ausmaß bzw. die Stärke des Zusammenhangs darstellt, 

jedoch nicht einen kausalen Zusammenhang oder eine Übereinstimmung [100]. Der 

Koeffizient kann Werte zwischen +1 und -1 annehmen. Bei einem 

Korrelationskoeffizient von 0 besteht keine Korrelation zwischen den beiden Werten. 

Je deutlicher sich der r-Wert +1 bzw. - 1 annähert, desto ausgeprägter ist die 

Korrelation [101].  

 

Die Durchführung der statistischen Berechungen erfolgte mit Hilfe der Programme 

Microsoft Excel (Microsoft Inc., Redmond, Washington, USA) und Statistical 

Packages for Social Sciences (Spss Inc., Chicago, Illinois, USA). 
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3. Ergebnisse 
 

 

3.1 Allgemeine Erläuterungen zur Darstellung der Ergebnisse 
 

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Studie in übersichtlicher Form 

dargestellt. Die Analyseergebnisse werden einheitlich in „µg Selen pro l Serum“ 

angegeben und als „µg/l“ abgekürzt. Bei den gemessenen Proben handelt es sich 

um die Selenkonzentrationen im Blutserum der in die Studie aufgenommenen 

Patienten. Die Angaben zum Alter der Studienteilnehmer beziehen sich auf 

vollendete Lebensjahre und wurden zum Zeitpunkt der Blutentnahme bestimmt. Alle 

gesammelten Daten wurden in einer Gesamtliste zusammengestellt und sind aus 

Übersichtsgründen in tabellarischer Form dem Anhang (siehe Kapitel 6.2) beigefügt. 

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung wurden in Ergebnistabellen abgelegt. 

Sie können ebenfalls dem Anhang (siehe Kapitel 6.3) entnommen werden. Die 

nachfolgenden Abbildungen wurden auf Grundlage der Einzelwerte dieser 

Ergebnistabellen angefertigt. Sie enthalten unter anderem die Werte für das 

arithmetische Mittel, die Standardabweichung, das Maximum und das Minimum. Für 

jede Abbildung ist ein Verweis auf die verwendete Tabelle angegeben. Bei der 

Datenauswertung wurden die klinischen Stadien auf signifikante Unterschiede hin 

untersucht. Alle in die Studie aufgenommenen Melanompatienten bilden das 

Gesamtkollektiv. Auch dieses wurde statistisch ausgewertet.  Bei der graphischen 

Darstellung der Ergebnisse wurde auf eine Gegenüberstellung der klinischen Stadien 

und des Gesamtkollektivs geachtet. 
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3.2 Darstellung der Altersverteilung 
 

Das Alter der Melanompatienten wurde in vollendeten Lebensjahren zum Zeitpunkt 

der Blutentnahme bestimmt. Die Darstellung der Altersverteilung in den klinischen 

Stadien I bis IV und dem Gesamtkollektiv zeigt Abbildung 1. Die Einzelwerte der 

statistischen Auswertung können der Ergebnistabellen 6 im Anhang (siehe Kapitel 

6.3.1) entnommen werden.    
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Abbildung 1: Altersverteilung der Melanompatienten in den klinischen Stadien I bis IV  

                     und im Gesamtkollektiv; Altersangaben in vollendeten Lebensjahren;  

                     n = Anzahl der Patienten. 

 

Die Ergebnisse lassen auf eine gleichmäßige Altersverteilung der Patienten in den zu 

betrachtenden klinischen Stadien schließen. Das durchschnittliche Lebensalter zum 

Zeitpunkt der Blutentnahme betrug in allen Stadien 59,81±13,88 Jahre. Es besteht 

nach statistischer Überprüfung kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und 

Selenkonzentration. 
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3.3 Darstellung der geschlechtsspezifischen Selenkonzentrationen 

 

Das Geschlecht der Melanompatienten wurde in Rahmen der Datenerhebung aus 

den Patientenkarten ermittelt. Die statistische Auswertung der Selenkonzentration im 

Serum in Bezug auf das Geschlecht wird in Abbildung 2 veranschaulicht. Die 

Einzelwerte der statistischen Auswertung können der Ergebnistabelle 7 im Anhang 

(siehe Kapitel 6.3.2) entnommen werden. 
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Abbildung 2:    Darstellung der geschlechtsspezifischen Selenkonzentration der  

                         Melanompatienten; Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l;   

                         n = Anzahl der Patienten  

 

 

 

In die Studie wurden 84 Frauen und 79 Männer aufgenommen. Die Ergebnisse 

zeigten eine nahezu gleich hohe Selenkonzentration im Blutserum von Frauen und 

Männern. Es besteht nach statistischer Überprüfung kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Geschlecht und Selenkonzentration. 
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3.4 Darstellung der Selenkonzentrationen im Blutserum von 

      Melanompatienten  
 
3.4.1 Selenkonzentrationen im Blutserum von Melanompatienten im klinischen 

          Stadium I (IA und IB) 

 

Die Abbildung 3 stellt die Analyseergebnisse der Serumproben der 39 Patienten im 

klinischen Stadium I (IA und IB) graphisch dar. Die Einzelwerte der statistischen 

Auswertung können der Ergebnistabelle 8 im Anhang (siehe Kapitel 6.3.3) 

entnommen werden. 
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Abbildung 3: Selenkonzentrationen im Blutserum der Patienten im klinischen  

                     Stadium I (IA und IB); Angaben zur relativen Häufigkeit in %  

                     des Teilkollektivs ( nkS1=39); Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l 

 

Statistische Parameter (Angaben der Selenkonzentration in µg/l Serum): 

Minimum:                      42                        Maximum:                     102                            

Arithmetisches Mittel:   63,46                  Standardabweichung:  ±13,14 

 
Eine Selenkonzentration im Blutserum von 50 bis 90 µg/l zeigten 82 % der 
Melanompatienten im klinischen Stadium I (IA und IB). Nur 5,2 % der Proben wiesen 
Selenkonzentrationen von über 90 µg/l auf. 12,8 % der Patienten besaßen 
Konzentrationen unter 50 µg/l. Kein Wert lag unter 42 µg/l, keiner über 102 µg/l.  
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3.4.2 Selenkonzentrationen im Blutserum der Melanompatienten im klinischen  
         Stadium II (IIA bis IIC) 

 

Die Abbildung 4 stellt die Analyseergebnisse der Serumproben der 40 Patienten im 

klinischen Stadien II (IIA bis IIC) graphisch dar. Die Einzelwerte der statistischen 

Auswertung können der Ergebnistabelle 8 im Anhang (siehe Kapitel 6.3.3) 

entnommen werden. 
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Abbildung 4: Selenkonzentrationen im Blutserum der Patienten im klinischen  

                      Stadium II (IIA bis IIC); Angaben zur relativen Häufigkeit in % des  

                      Teilkollektivs ( nkS2=40); Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l  

 

Statistische Parameter (Angaben der Selenkonzentration in µg/l Serum): 

Minimum:                      47                        Maximum:                      89                          

Arithmetisches Mittel:   65,08                   Standardabweichung:  ±10,65 

 

95 % aller Proben im klinischen Stadium II (IIA bis IIC) zeigten Selenkonzentrationen 

im Blutserum von 50 bis 90 µg/l auf. Darunter lagen lediglich 5 % der gemessenen 

Proben im Bereich zwischen 40 und 49 µg/l. Kein Patient hatte eine Konzentration im 

Blutserum von unter 47 µg/l, keine lag über 89 µg/l. 
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3.4.3 Selenkonzentrationen im Blutserum der Melanompatienten im klinischen  

         Stadien III (IIIA bis IIIC) 

 

Die Abbildung 5 stellt die Analyseergebnisse der Serumproben der 45 Patienten im 

klinischen Stadium III (IIIA bis IIIC) graphisch dar. Die Einzelwerte der statistischen 

Auswertung können der Ergebnistabelle 8 im Anhang (siehe Kapitel 6.3.3) 

entnommen werden 
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Abbildung 5: Selenkonzentrationen im Blutserum der Patienten im klinischen  

                     Stadien III (IIIA bis IIIC); Angaben zur relativen Häufigkeit in % des  

                     Teilkollektivs ( nkS3=45); Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l 

 

Statistische Parameter (Angaben der Selenkonzentration in µg/l Serum): 

 Minimum:                      41                        Maximum:                      88                            

 Arithmetisches Mittel:   61,87                   Standardabweichung:  ±12,1 

 

Im klinischen Stadium III (IIIA bis IIIC) wiesen 75,5 % aller Melanompatienten eine  

Selenkonzentration im Bereich von 50 bis 90 µg/l auf. 24,4 % der Serumproben 

lagen im Bereich von 40 bis 49 µg/l. Keine Probe lag unter einer Konzentration von 

41 µg/l, keine über 88 µg/l. 
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3.4.4 Selenkonzentrationen im Blutserum der Melanompatienten im klinischen 

          Stadium IV 

 

Die Abbildung 6 stellt die Analyseergebnisse der Serumproben der 39 Patienten im 

klinischen Stadium IV graphisch dar. Die Einzelwerte der statistischen Auswertung 

können der Ergebnistabelle 8 im Anhang (siehe Kapitel 6.3.3) entnommen werden. 
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Abbildung 6: Selenkonzentrationen im Blutserum der Patienten in Tumorstadium IV, 

                      Angaben zur relativen Häufigkeit in % des Teilkollektivs ( nkS4=41); 

                      Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l  

 

Statistische Parameter (Angaben der Selenkonzentration in µg/l Serum):  

Minimum:                     28                         Maximum:                      91                        

Arithmetisches Mittel:   57,13                   Standardabweichung:  ±15,93 

       

Im klinischen Stadium IV zeigten 69,2 % der Patienten eine Selenkonzentration im 

Blutserum zwischen 50 und 90 µg/l auf. 2,6 % aller Proben in dieser Gruppe 

befanden sich im Bereich von 90 bis 99 µg/l, wobei keine Probe über einem Wert von 

91 µg/l lag. Der Anteil der Patienten mit einer Konzentration von weniger als 50 µg/l 

betrug 28,2 %. Keine Selenkonzentration lag unterhalb von 28µg/l. 
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3.4.5 Selenkonzentrationen im Blutserum der Melanompatienten im Gesamtkollektiv  

         

Die Abbildung 7 stellt die Analyseergebnisse der Serumproben aller 163 Patienten 

graphisch dar. Die Einzelwerte der statistischen Auswertung können der 

Ergebnistabelle 8 im Anhang (siehe Kapitel 6.3.3) entnommen werden 
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Abbildung 7: Selenkonzentration im Blutserum der Patienten im Gesamtkollektiv, 

                     Angaben zur relativen Häufigkeit in % des Gesamtkollektivs  

                     (ngesamt=163); Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l 

 

 

Statistische Parameter (Angaben der Selenkonzentration in µg/l Serum): 

Minimum:                     28                         Maximum:                      102               

Arithmetisches Mittel:   61,90                   Standardabweichung:  ±13,37 

        

Im Gesamtkollektiv wiesen 80,4 % der Melanompatienten eine Selenkonzentration im 

Blutserum zwischen 50 und 90 µg/l auf. Eine Konzentration von über 90 µg/l zeigten 

lediglich 1,8 % aller Patienten. 17,8 % aller Analyseproben lagen im Bereich unter 50 

µg/l. Keine Selenkonzentration lag höher als 102 µg/l, keine unter 28 µg/l. 
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3.4.6 Darstellung der Selenkonzentrationen der Melanompatienten in den klinischen  

         Stadien I bis IV und im Gesamtkollektiv 

 

Abbildung 8 zeigt die arithmetische Mittelwerte und die Standardabweichung der 

Selenkonzentrationen der Patienten in den klinischen Stadien I bis IV und dem 

Gesamtkollektiv. Die Einzelwerte der statistischen Auswertung können den 

Ergebnistabellen 9 und 10 im Anhang (siehe Kapitel 6.3.4 und 6.3.5) entnommen 

werden. 
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Abbildung 8 : arithmetische Mittel und Standardabweichungen der 

                      Selenkonzentrationen in den klinischen Stadien I bis  IV und  

                      im Gesamtkollektiv; Angaben der Selenkonzentration in µg/l, 

                      n = Anzahl der Patienten    

                      

Das arithmetische Mittel der Selenkonzentrationen im Blutserum des Gesamt-

kollektivs betrug 61,90±13,37 µg/l. Der statistische Vergleich der arithmetischen 

Mittel der klinischen Stadien I (IA und IB), II (IIA bis IIC), III (IIIA  bis IIIC) und IV 

untereinander ergab einen signifikanten Unterschied der Selenkonzentrationen 

zwischen dem Stadium II und IV (p = 0,030). 
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4. Diskussion 

 
 
4.1 Diskussion der Methodik 
 
4.1.1 Die Wahl des Analysemediums  

 

In der vorliegenden Arbeit wurde das Blutserum für die Bestimmung des Selenstatus 

der Melanompatienten gewählt. Mit Hilfe des Blutserums kann eine Beurteilung des 

Selenspiegels über einen mittelfristig andauernden Zeitraum erfolgen [102]. Die 

Höhe der Serumskonzentrationen korreliert dabei mit dem Gehalt an Selen in den 

Weichteilorganen, wodurch Rückschlüsse auf eine ausreichende Versorgung mit 

diesem Spurenelement möglich sind. Diese Methode hat sich in einer Vielzahl von 

Studien ähnlichen Designs, die ebenfalls die Auswirkung einer bestehenden 

Tumorerkrankung auf den Selenstatus untersuchten, bewährt [51, 56, 60, 62]. Die 

Bestimmung des Status mittels des Selengehaltes in Zehennägeln erscheint 

dagegen zu ungenau. Sie wird meist in epidemiologischen Studien zur 

Langzeitbestimmung des Selenstatus der Probanden herangezogen. Auffällig häufig 

konnten in diesen Studien, die zumeist einen Nachweis für eine tumorpräventive 

Wirkung bei ausreichender Selenversorgung erbringen wollten, keinerlei signifikante 

Korrelationen aufgezeigt werden. So war es weder der Arbeitsgruppe um Garland, 

noch der um van den Brandt möglich, eine signifikante Beziehung zwischen dem 

Selengehalt der Nägel und dem Auftreten von Brustkrebs festzustellen. In beiden 

Arbeiten wurden die Zehennägel von jeweils über 60000 Frauen analysiert [92, 93]. 

Auch in einer Untersuchung der Zehennägel von Melanompatienten aus Italien 

konnte kein Unterschied im Selengehalt gegenüber einer Vergleichsgruppe 

festgestellt werden [85]. Ebenso wenig zeigte sich in einer Studie aus Holland mit 

120658 Teilnehmern eine signifikante Beziehung zwischen dem Selengehalt der 

Zehennägel und dem Risiko für die Entstehung von Tumoren des Magen-Darm-

Traktes [94]. Dagegen konnten in den meisten epidemiologischen Studien, in denen 

das Blutserum oder das Blutplasma untersucht wurden, signifikante Korrelationen mit 

dem Risiko der Tumorentstehung nachgewiesen werden [38, 60, 62, 64]. So zeigten 

Salonen et al. erniedrigte Selenkonzentrationen im Blutserum bei an Krebs 

verstorbenen Patienten gegenüber einer nach Alter, Geschlecht und 

Rauchgewohnheit korrigierten Vergleichsgruppe auf. Darunter Patienten, die an 
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gastrointestinalen und respiratorischen Tumoren erkrankt waren. In dieser Studie 

wurden die Daten einer groß angelegten epidemiologischen Untersuchung, die unter 

dem Namen Eastern Finland Heart Survey bekannt ist, herangezogen und von 

insgesamt 12155 Teilnehmer die Serumproben analysiert [60]. Auch eine 1983 im 

Lancet publizierte Arbeit von Willet et al. zeigte, dass prädiagnostisch niedrige 

Selenkonzentrationen im Blutserum das Risiko für die Entstehung von Tumoren 

erhöhen [38]. Möglicherweise kann bei der Analyse der Zehennägel eine 

Kontamination mit Selen durch Kosmetika und Shampoo, wie sie bei Fingernägeln 

und Haaren beschrieben ist, nicht mit abschließender Sicherheit ausgeschlossen 

werden [103-105]. Ein Rückschluss auf den Selenstatus der Probanden anhand der 

Analyse von Zehennägeln erscheint daher problematisch und wurde unter anderen 

von Schrauzer in Frage gestellt [106]. In der vorliegenden Studie wurde daher auf 

eine Untersuchung der Zehennägel verzichtet. Neben Nägeln und Haaren wurde 

auch Urin als Analysemedium in Betracht gezogen. Urin stellt sich jedoch bei der 

Analyse des Selengehaltes über das Verfahren der Atomabsorptionsspektrometrie, 

wie sie in der vorliegenden Arbeit angewendet wurde, als nachteilig gegenüber dem 

Blutserum dar. So besitzt die Urinmatrix einen vergleichsweise großen analytischen 

Störuntergrund, der zu einer Erhöhung der analytischen Nachweisgrenze führt [107]. 

Aus diesem Grund erschien die Verwendung von Urin zur Bestimmung des 

Selenstatus der Melanompatienten hinsichtlich der Fragestellung als schlechtere 

Methode und wurde verworfen. Neben dem Blutserum wurde in verschiedenen 

Studien der Selengehalt in Blutplasma und Vollblut analysiert [53, 58, 84, 97]. In der 

einschlägigen Literatur fanden sich jedoch keine Vorteile gegenüber der Analyse des 

Blutserums. 

 

 

4.1.2 Diskussion der Analytik  

 

In diesem Abschnitt wird das methodische Vorgehen der Analyse der Serumproben 

diskutiert. Dabei stellen neben der Probengewinnung und -lagerung, auch die 

Analysedurchführung und -methode, sowie Maßnahmen zur Qualitätssicherung, die 

Dokumentation und die Laborroutine mögliche Fehlerursachen dar [108]. Die 

Probenentnahme erfolgte mithilfe von Monovetten ohne chemische Zusatzstoffe, 

wodurch eine Kontamination mit Selen vermieden wurde. Daneben wurde darauf 
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geachtet, dass die Blutentnahme eine kurze Stauung des Armes, sowie einen 

langsamen Bluteinstrom unter Benutzung großer Kanülendurchmesser vorsah. 

Dadurch sollte eine eventuell auftretende Hämolyse unterbunden werden. Die 

Erythrozyten besitzen eine relativ hohe Selenkonzentration und würden so zu einer 

erhöhten Freisetzung von Selen in das Blutserum führen [109]. Um eventuelle 

Beeinflussungen durch eine lange Lagerzeit der Proben zu vermeiden, wurden diese 

innerhalb der nächsten 12 Stunden der Analyseaufbereitung zugeführt. Außerdem 

erfolgte eine unmittelbare Kühlung nach Blutentnahme im Kühlschrank bei -10°C, 

sowie des abpipettierten Serumüberstandes bei -20°C. Dadurch konnte ein 

bestehender Einfluss der Lagertemperatur minimiert werden. Bei der 

Analysedurchführung stand die Vermeidung etwaiger Kontaminationen im 

Vordergrund der Bemühungen. So kamen nur speziell für die Analyse gefertigte 

Reagenzien und Labormaterialien zur Anwendung, welche mit entsprechenden 

Qualitätsmerkmalen ausgezeichnet waren. Eine Verunreinigung der Proben durch 

die verwendeten Stoffe und Materialien kann daher als unwahrscheinlich erachtet 

werden. Die Analyse der Serumproben erfolgte mittels Atomabsorptionsspektometrie. 

Dieses Verfahren hat sich bei der Bestimmung des Selengehaltes bewährt und ist 

allgemein anerkannt [110, 111]. Zur Sicherung der Qualität wurde neben der 

Richtigkeit, auch die Präzision der Methode mithilfe von Referenzmaterial bestimmt 

(siehe Kapitel 2.3). Dabei konnte die Richtigkeit bei insgesamt 50 durchgeführten 

Messungen im Rahmen des institutseigenen Qualitätsmanagements bestätigt 

werden. Zudem wurde auch bei der Teilnahme an zwei Ringversuchen die Richtigkeit 

der Methode mit Erfolg zertifiziert. Die Bestimmung der Präzision ergab bei je 25 

Messungen mit zwei unterschiedlichen Chargen Variationskoeffizienten von 4,14% 

und 3,24%. Anhand dieser Ergebnisse kann die Qualität der Messungen in der 

vorliegenden Studie als gesichert gelten. Des weiteren wurde im Rahmen der 

Qualitätssicherung die Bestimmungsgrenze von Selen im Blutserum berechnet. 

Diese ergab bei einer Nachweisgrenze von 5 µg/l einen Wert von 23,5 µg/l (siehe 

Kapitel 2.3.3), welcher in seiner Höhe unterhalb der zu erwartenden 

Selenkonzentrationen lag und daher toleriert werden konnte. Die Dokumentation 

erfolgte entsprechend der Angaben zur Datenspeicherung (siehe Kapitel 2.2.5). 

Etwaige Fehler bei der Datenauswertung können ausgeschlossen werden. Daneben 

kann auch die Routine in der Laborarbeit angesichts der eingespielten Arbeitsabläufe 

der Mitarbeiter als Fehlerquelle vernachlässigt werden. 



Diskussion  23 

 
4.2 Diskussion der Messergebnisse 
 
4.2.1 Selenkonzentrationen von gesunden Kollektiven im Vergleich mit  

         den Melanompatienten dieser Studie 

 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich unter anderem mit der Frage, ob Patienten mit 

malignen Melanomen erniedrigte Selenkonzentrationen im Blutserum gegenüber 

dem bekannten Normwert aufweisen. Die in dieser Studie vorzunehmende 

wissenschaftliche Bewertung der analysierten Serumproben setzt dabei zwingend die 

Kenntnis der Normalkonzentration an Selen im Blutserum voraus. Ohne diese 

Referenz kann eine abschließende Beurteilung der Ergebnisse nicht erfolgen. Dabei 

muss berücksichtigt werden, dass die Selenkonzentrationen im internationalen und 

nationalen Vergleich starken Schwankungen unterliegen [112]. Ursache hierfür 

scheinen die teils großen regionalen Unterschieden in Selengehalt der Böden und 

somit auch der aufgenommenen Nahrung zu sein [7]. Die bekannten Normwerte für 

Erwachsene weisen aus diesem Grund deutliche Spannweiten auf, die je nach 

Literaturangabe in ihren Grenzwerten variieren. So liegt der vom Umweltbundesamt 

im Jahr 2002 proklamierte Normalbereich für Selenkonzentrationen im Blutserum und 

–plasma zwischen 50 µg/l und 120 µg/l [107]. Eine andere Quelle gibt als 

Referenzbereich Werte von 74 µg/l bis 139 µg/l an [113]. Deutschland zählt im 

internationalen Vergleich zu den Ländern, in denen die Bevölkerung einen niedrigen 

Selenstatus aufzeigt. So weisen die überwiegende Anzahl der Einwohner in 

Deutschland Selenkonzentrationen im Serum von 60 µg/l bis 90 µg/l auf [102]. 

Vergleichbare Ergebnisse zeigen auch Untersuchungen an gesunden Probanden 

aus dem Großraum Stuttgart und Tübingen, der dem Einzugsgebiet der 

Melanompatienten der vorliegenden Studie entspricht [114-119]. Die Daten aus 

diesen Studien sind dem Anhang beigefügt (siehe Kapitel 6.4.1). In diesen 

Untersuchungen wurden durchschnittliche Selenkonzentrationen von 77 µg/l (118-50 

µg/l) [115] bis zu 56,69 µg/l (80,31-40,94 µg/l) [117] im Blutserum und –plasma 

bestimmt. Dabei wurde teils der Median, teils das arithmetische Mittel berechnet. Alle 

diese Mittelwerte liegen im unteren Drittel des vom Umweltbundesamt 

ausgewiesenen Normalbereichs, bei dem ab einer Konzentration unter 50 µg/l von 

einer Mangelversorgung ausgegangen werden kann. Die Berechnung der 
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Durchschnittskonzentration in der vorliegenden Arbeit erfolgte mithilfe des 

arithmetischen Mittels und ergab für alle in die Studie aufgenommenen 

Melanompatienten einen Wert von 61,90 µg/l (102-28 µg/). Dieser Wert liegt in dem 

vom Bundesumweltamt angegebenen Normalbereich. Auch fallen die separat für 

jedes klinische Stadium berechneten arithmetischen Mittelwerte nicht unter den 

Grenzwert des Normalbereichs von 50 µg/l ab (siehe Kapitel 6.3.4). 

 

 

4.2.2 Selenkonzentrationen von Melanompatienten im Vergleich mit anderen Studien 

 

In der einschlägigen Literatur konnten nur zwei klinische Studien gefunden werden, 

welche die Selenkonzentrationen des Blutserums von Melanompatienten 

untersuchten. Eine dieser Arbeiten stammt von Reinhold et al. aus dem Jahr 1989, in 

der 101 Melanompatienten aus dem Raum Bonn untersucht wurden [66]. Die andere 

Arbeit wurde im Jahr 1994 von der Arbeitsgruppe um Deffuant veröffentlicht [120]. In 

dieser Studie aus Frankreich wurden 200 Melanompatienten untersucht. In beiden 

Arbeiten wurde die Bestimmung der Selenkonzentrationen im Blutserum mittels 

Atomabsorptionsspektrometrie durchgeführt. Die Analysetechnik entspricht somit 

derjenigen in der vorliegenden Studie. Sowohl in der Arbeit von Reinhold et al., als 

auch in der von Deffuant et al. wurden die arithmetischen Mittel der Selen-

konzentrationen aller untersuchter Melanompatienten (Gesamtkollektive) bestimmt. 

In der Arbeit von Reinhold et al. betrug das Mittel des Gesamtkollektivs 69,6±1,2 µg/l, 

bei Deffuant et al. lag es mit 81±27 µg/l deutlich höher. In beiden Arbeiten wurde ein 

signifikant erniedrigter Selenspiegel im Vergleich mit einer Kontrollgruppe aufgezeigt. 

Das arithmetische Mittel der Kontrollgruppen betrug in der Untersuchung von 

Reinhold et al. 81,2±2,0 µg/l, wohingegen in der Arbeit von Deffuant et al. mit 92±16 

µg/l wiederum eine vergleichsweise höhere Durchschnittskonzentration bestimmt 

wurde. Eine graphische Darstellung der genannten Ergebnisse findet sich in der 

nachfolgenden Abbildung 9. In beiden Studien wurden, wie in der vorliegenden 

Arbeit, zusätzlich auch die arithmetische Mittel der Selenkonzentrationen für jedes 

einzelne klinische Stadium bestimmt. Die ermittelten Daten können der Tabelle 12 im 

Anhang entnommen werden (Kapitel 6.4.2). Dabei erfolgte die Stadieneinteilung der 

Melanompatienten in den genannten Studien auf der Grundlage verschiedener 

Stagingsysteme. Die Unterschiede in den jeweiligen Einteilungssystemen werden im 
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nachfolgenden Kapitel 4.2.4 bei der Diskussion der Selenkonzentrationen im 

Blutserum von Melanompatienten in verschiedenen klinischen Stadien beschrieben.  

 

Selenkonzentrationenen von 
Melanompatienten und deren gesunder 

Kontrollgruppen im Vergleich

69,6

81,2 81

61,9

92

55
60
65
70
75
80
85
90
95

M
el

an
om

pa
tie

nt
en

(n
=1

01
)

K
on

tro
llg

ru
pp

e
(n

=8
0)

M
el

an
om

pa
tie

nt
en

(n
=2

00
)

K
on

tro
llg

ru
pp

e
(n

=3
0)

M
el

an
om

pa
tie

nt
en

(n
=1

63
)

Reinhold et al. Deffuant et al. vorliegende
Studie

Quellen 

Se
le

nk
on

ze
nt

ra
tio

n 
in

 µ
g/

l

 
Abbildung 9:  Arithmetische Mittel der Selenkonzentrationen im Blutserum bei     

                      Melanompatienten und gesunden Kontrollgruppen in den  

                      Vergleichsstudien und der vorliegenden Arbeit 

                      Selenkonzentrationen in µg/l 

                      n = Teilnehmeranzahl 

 

Bei Betrachtung der arithmetischen Mittel sind die deutlich höheren 

Selenkonzentrationen im Blutserum der Melanompatienten aus Frankreich 

gegenüber den ermittelten Werten der Untersuchung von Reinhold et al. und der 

vorliegenden Arbeit besonders auffällig. Neben den Melanompatienten zeigt auch 

der Vergleich der Selenspiegel beider Kontrollgruppen einen entsprechend hohen 

Unterschied auf. Interessanterweise besitzen die Melanompatienten in der Studie 

von Deffuant et al. nahezu gleich hohe Werte an Selen im Blutserum wie die 
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gesunde Vergleichsgruppe in der von Reinhold et al. publizierten Studie. Die 

Ursache hierfür kann in den international und national teils sehr stark differierenden 

Normwerte gefunden werden [112]. Gerade die Bevölkerung Frankreichs scheint im 

Vergleich zur deutschen einen höheren Selenstatus zu besitzen. So zeigte eine groß 

angelegte Studie zur Bestimmung des Selenstatus der französischen Bevölkerung 

mit 13017 Teilnehmern, dass lediglich 2% der Untersuchten eine Selenkonzentration 

im Blutserum von unter 75 µmol/l aufwiesen [121]. Dies entspricht ungefähr einer 

Selenkonzentration von 59 µg/l (der Umrechnungsfaktor von µg/l auf µmol/l beträgt 

für Selen ungefähr 0,0127). Die Männer dieser Studie besaßen eine 

durchschnittliche Serumkonzentration von 1,14±0,19 µmol/l (zirka 89,8±14,9 µg/l), 

bei den Frauen konnte eine durchschnittliche Konzentration von 1,09±0,20 µg/l (zirka 

85,8±15,7 µg/l) aufgezeigt werden. In Deutschland einem ausgeschriebenen 

Selenmangelgebiet liegen die Serumkonzentrationen, wie dies bei der Diskussion 

des Normalbereiches ausgeführt wurde (siehe Kapitel 4.2.1), deutlich tiefer.  

 

Die große internationale Variabilität des Normalbereiches für Selen ist bekannt. Sie 

zeigte sich auch im Vergleich anderen Studien zur Bestimmung des Selenstatus bei 

Tumorpatienten. Dies soll nachfolgend an einem Beispiel veranschaulicht werden. So 

wurde in einer Studie an 80 Frauen aus Griechenland, die an Brustkrebs erkrankt 

waren, eine durchschnittliche Selenkonzentration von 42,5 µg/l im Blutserum 

ermittelt. Die Durchschnittskonzentration der Kontrollgruppe dieser Arbeit lag mit 67,6 

µg/l signifikant höher [52]. Eine entsprechende signifikante Korrelation konnte in 

einer vergleichbaren Studie aus Spanien erbracht werden. Für die 

Brustkrebspatientinnen konnte hier jedoch eine durchschnittliche Selenkonzentration 

von 81,1 µg/l bestimmt werden. Bei der in dieser Arbeit herangezogenen 

Vergleichsgruppe von Frauen, die unter keiner Tumorerkrankung litten, betrug die 

Durchschnittskonzentration sogar 98,5 µg/l [122]. Obgleich sich beide Studien in ihrer 

Grundaussage entsprechen, besitzen die Brustkrebspatientinnen aus Spanien somit 

deutlich höhere Selenkonzentrationen im Blutserum als die gesunden 

Teilnehmerinnen der Studie aus Griechenland.  

 

Vergleicht man das arithmetische Mittel der Melanompatienten der vorliegenden 

Studie mit denen aus der Arbeitsgruppe um Reinhold, kann dennoch trotz gleicher 

nationaler Herkunft der Studienteilnehmer ebenfalls eine deutliche Differenz der 
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Selenkonzentrationen aufgezeigt werden. Das vergleichsweise höhere arithmetische 

Mittel bei den Patienten der Studie von Reinhold et al. kann man dabei teilweise auf 

eine ungleiche Verteilung der Anzahl von Melanompatienten in die verschiedenen 

klinischen Stadien zurückführen. So befanden sich 77 von 101 Melanompatienten im 

klinischen Stadium I, dessen arithmetisches Mittel (71,2±1,4 µg/l) signifikant höher 

lag als das im klinischen Stadium III (61,1±3,8 µg/l), in dem sich aber nur 14 

Patienten befanden (siehe Kapitel 6.4.2). Dies führte zwangsläufig zu einer Erhöhung 

des arithmetischen Mittels im Gesamtkollektiv. In der hiesigen Arbeit wurde dagegen 

vorab unter Annahme einer mit dem klinischen Stadium abnehmenden 

Selenkonzentration auf eine annähernd gleiche Verteilung der Melanompatienten in 

den einzelnen Stadien geachtet. Eine Verschiebung des Mittelwertes für das 

Gesamtkollektiv zugunsten eines klinischen Stadiums kann daher in der vorliegenden 

Studie vernachlässigt werden. Möglicherweise kann die Differenz zwischen den 

arithmetischen Mitteln beider Studien zum Teil auch durch regionale Unterschiede in 

der Selenversorgung zurückzuführen sein. So konnte durch Hartfiel und Schulte ein 

Nord-Süd-Gefälle im Selengehalt landwirtschaftlicher Böden aufgezeigt werden 

[123]. Inwieweit dies jedoch angesichts importierter Lebensmittel aus dem 

selenreicheren Ausland einen Einfluss auf die Selenversorgung der regionalen 

Bevölkerung hat, sei dahingestellt. Dennoch fällt auf, dass die 

Durchschnittskonzentration der Kontrollgruppe aus Bonn bei Reinhold et al. höher 

lag als bei allen im Großraum Stuttgart und Tübingen bestimmten Mittelwerten (siehe 

Kapitel 6.4.1). 

 

Sowohl in der Arbeit von Reinhold et al. und Deffuant et al. konnte ein signifikanter 

Unterschied zu einer gesunden Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Bezogen auf die 

Fragestellung der vorliegenden Arbeit lag jedoch auch bei diesen Studien das 

arithmetische Mittel der Selenkonzentrationen im Blutserum der Melanompatienten 

im Normalbereich von 50 bis 120 µg/l. Dies zeigt sich sowohl bei der Betrachtung der 

Gesamtkollektive, als auch innerhalb der einzelnen klinischen Stadien (siehe Kapitel 

6.3.4 und 6.4.2). 
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4.2.3 Der Einfluss von Alter und Geschlecht auf den Selenspiegel 

 

In mehreren Studien konnte eine Korrelation des Selenstatus mit dem Alter, jedoch 

nicht mit dem Geschlecht nachgewiesen werden [124-127]. Ein entsprechendes 

Ergebnis wurde auch in einer Untersuchung im Stuttgarter Katharinenhospital an 

Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen im Alter zwischen einem Monat und 75 

Jahren aufgezeigt. In dieser Arbeit konnten niedrigere Selenkonzentrationen im 

Blutplasma bei Probanden im hohen Alter bestimmt werden, jedoch war es nicht 

möglich, geschlechtsspezifische Unterschiede festzustellen [114]. In anderen 

Untersuchungen zeigte sich darüber hinaus auch kein Zusammenhang zwischen 

dem Selenspiegel und dem Alter der untersuchten Kollektive. In einer Studie aus 

dem Jahr 1998, die unter dem Namen EVA bekannt ist, konnte bei Frauen und 

Männern im Alter von 59 bis 71 Jahren keine signifikante, altersabhängige 

Korrelation des Selenspiegels nachgewiesen werden [128]. In weiteren Studien aus 

Spanien, Italien und den Niederlanden wurde ebenfalls weder eine alters-, noch eine 

geschlechtabhängige Veränderung der Selenkonzentrationen im Blutserum 

festgestellt [129-131]. Auch die Analyse der Selenkonzentrationen im Blutserum und 

-plasma an 347 gesunden Frauen und Männer aus dem Raum Dresden ergab 

keinerlei signifikanten Zusammenhänge mit dem Alter und Geschlecht [132]. In der 

vorliegenden Arbeit wurden 84 Frauen und 79 Männer aufgenommen. Das 

Geschlechterverhältnis war damit nahezu ausgeglichen. Das arithmetische Mittel der 

Selenkonzentrationen im Blutserum betrug bei allen in die Studie aufgenommenen 

Frauen 61,3±14,00 µg/l, bei allen Männern 62,54±12,64 µg/l. Das Durchschnittsalter 

lag bei den 163 Studienteilnehmern zum Zeitpunkt der Blutentnahme bei 

59,92±13,88 Jahren. Die statistische Auswertung nach Pearson ergab keine 

signifikante Korrelation der Selenkonzentrationen mit dem Alter und Geschlecht 

(siehe Kapitel 6.3.1). Auch in der Studie von Deffuant et al. konnte keine signifikante 

geschlecht- und altersabhängige Korrelation der Selenkonzentrationen im Blutserum 

bei den Melanompatienten festgestellt werden. In dieser Arbeit wurden zwei 

Altersgruppen von Melanompatienten miteinander verglichen. Die eine Gruppe 

beinhaltete Patienten im Alter von unter 50 Jahren, die andere Melanompatienten 

über 50 Jahre. Ebenfalls keine signifikante Beziehung der Selenkonzentrationen mit 

dem Geschlecht und Alter konnte in der Arbeit von Reinhold et al., sowohl für die 

Kontrollgruppe, als auch für die Melanompatienten des Gesamtkollektivs 



Diskussion  29 

nachgewiesen werden. Dabei fiel jedoch auf, dass bei den Melanompatienten die 

Selenkonzentrationen der Frauen (68,5±1,8 µg/l) leicht erniedrigte Werte gegenüber 

den Männern (70,4±1,7 µg/l) aufzeigten, wohingegen sie in der Kontrollgruppe 

höhere Konzentrationen besaßen (Frauen 82,6±3,6 µg/l, Männer 79,6±2,2 µg/l). 

Auch in der vorliegenden Arbeit wiesen die Selenkonzentrationen der 

Melanompatientinnen niedrigere Werte als bei den männlichen Patienten auf.  

 

 

4.2.4 Selenkonzentrationen im Blutserum von Melanompatienten in verschiedenen 

 klinischen Stadien 

 

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen dem 

klinischen Stadium der Melanompatienten und den Selenkonzentrationen im 

Blutserum besteht. Die Arbeitsgruppen um Reinhold und Deffuant wiesen eine 

umgekehrt proportionale Beziehung zwischen dem Selenspiegel und dem klinischen 

Stadium nach. Dabei wurden die niedrigsten Selenkonzentrationen bei den 

Melanompatienten im höchsten Stadium bestimmt. In beiden Arbeiten kam, wie 

bereits erwähnt, ein anderes Stagingsystem als in der hiesigen Studie zur 

Anwendung. In der Arbeitsgruppe um Reinhold wurde die veraltete Stadieneinteilung 

der International Union Against Cancer (UICC) verwendet. Dabei wird den 

Melanompatienten mit Primärtumoren ohne Metastasen das klinische Stadium I 

zugeordnet, den Patienten mit Lymphknotenmetastasen das klinische Stadium II und 

denjenigen mit Fernmetastasen das klinische Stadium III. Eine entsprechende 

Einteilung wurde auch von Deffuant et al. vorgenommen, wenn auch nicht 

namentlich auf eine spezielle Klassifikation verwiesen wird. Dagegen beruht die 

Einteilung der vorliegenden Arbeit auf dem neuen Stagingsystem des AJCC-

Melanom-Staging-Committee (siehe Kapitel 6.1), das einige Veränderungen 

gegenüber den alten Einteilungssystemen beinhaltet [133]. Eine der grundlegendsten 

Unterschiede besteht darin, dass die Melanompatienten beim AJCC-Staging in vier 

klinische Stadien eingeordnet werden und nicht wie beim alten System der UICC nur 

in drei Stadien. Die Ursache hierfür liegt in einer differenzierteren Betrachtung des 

Primärtumors beim Stagingsystems der AJCC gegenüber den alten Systemen. Dabei 

unterscheiden sich die klinischen Stadien I und II in der Größe des Primärtumors. 

Wohingegen bei der Einteilung nach Vorgaben der UICC eine solche Differenzierung 
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nicht erfolgte und unabhängig von der Größe des Primärtumors jedem Patienten das 

klinische Stadium I zugewiesen wurde [134]. 

 

Die Arbeitsgruppe um Reinhold stellte einen signifikanten Unterschied zwischen den 

Selenkonzentrationen im Blutserum von Melanompatienten mit Fernmetastasen 

(klinisches Stadium III) gegenüber Patienten mit Lymphknotenmetastasen (klinisches 

Stadium II) und Patienten mit Primärtumor ohne klinisch nachweisbaren Filiae 

(klinisches Stadium I) fest. Die Konzentrationen der Melanompatienten mit 

Primärtumoren unterschieden sich in dieser Untersuchung dabei nicht signifikant von 

den Patienten mit Lymphknotenmetastasen. In der Studie von Deffuant et al. waren 

die Selenkonzentrationen bei den Melanompatienten mit Metastasen (klinische 

Stadien II und III) signifikant gegenüber den Patienten ohne Metastasen (klinisches 

Stadium I) erniedrigt. Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie ergab 

einen signifikanten Unterschied (siehe Kapitel 6.3.5) in den Selenkonzentrationen 

zwischen dem klinischen Stadium II (65,08±10,65 µg/l) und IV (57,13±15,93 µg/l). Im 

klinischen Stadium IV besaßen mit 28,2% insgesamt mehr Melanompatienten eine 

Selenkonzentration von unter 50µg/l als im Stadium II, in dem nur 5% der Patienten 

eine solch niedrige Selenkonzentration im Blutserum aufzeigten. Ab dieser 

Konzentration kann nach Angaben des Umweltbundesamtes von einer 

Selenunterversorgung ausgegangen werden. Das Absinken der Selenspiegel ist 

eindeutig auf die Tumorerkrankung zurückzuführen. Eine Überprüfung der hiesigen 

Daten ergab, dass ein Teil der Melanompatienten im klinischen Stadium IV, die durch 

extrem niedrige Selenkonzentrationen aufgefallen sind, zum Zeitpunkt der 

Blutentnahme schwer erkrankt (präfinal) waren. In Übereinstimmung mit den 

Ergebnissen der Studien von Reinhold et al. und Deffuant et al. kann somit auch in 

der vorliegenden Arbeit aufgezeigt werden, dass sich die Selenkonzentrationen im 

Blutserum von Melanompatienten mit Primärtumoren ohne nachweisbare Filiae 

gegenüber Patienten mit Fernmetastasen signifikant unterscheiden. Ebenfalls 

übereinstimmend nehmen die in den genannten Studien und der hiesigen Arbeit 

gemessenen Selenkonzentrationen mit dem Anstieg des klinischen Stadiums 

schrittweise ab. Die niedrigeren Konzentrationen des klinischen Stadium I gegenüber 

dem Stadium II in der vorliegenden Untersuchung fallen dabei etwas aus der Reihe. 

Wie schon beschrieben, handelt es sich jedoch auf Grundlage des Stagingsystems 

der AJCC in beiden Stadien um Melanompatienten ohne Metastasen, die sich 
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lediglich in der Größe des Primärtumors unterscheiden. Würde man beide Stadien 

zusammenfassen, wie das in den alten Einteilungssystemen der anderen Studien 

gemacht wurde, erhielte man auch in der vorliegenden Arbeit ein lineares, 

schrittweise Absinken. Die arithmetischen Mittel der Selenkonzentrationen, die in den 

genannten Studien bestimmt wurden, sowie diejenigen der vorliegenden Arbeit sind 

in Abbildung 10 graphisch dargestellt. Die Einzelwerte können dem Anhang (siehe 

Kapitel 6.3.4 und 6.4.2) entnommen werden.  
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Abbildung 10: Arithmetische Mittel der Selenkonzentrationen im Blutserum bei  

                       Melanompatienten in verschiedenen klinischen Stadien in den  

                       Vergleichsstudien und der vorliegenden Arbeit 

                       Selenkonzentrationen in µg/l 

 

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und den Studien von Reinhold et al. 

und Deffuant et al. kann eine mit dem Fortschreiten der Tumorerkrankung 

abnehmende Selenkonzentrationen im Blutserum bei Melanompatienten aufgezeigt 

werden. Vergleichbare Ergebnisse wurden in  klinischen Studien erbracht, in denen 
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ebenfalls die Selenspiegel von Tumorpatienten verschiedener klinischer Stadien 

untersucht wurden. Darunter Patienten, die an Brust- und Lungenkrebs, sowie 

Tumoren des Magen-Darm-Traktes erkrankt waren. Auch sie zeigten eine inverse 

Korrelation zwischen abnehmenden Selenkonzentrationen und dem Fortschreiten 

der Erkrankung [135-139]. Als Ursache hierfür werden sowohl die Zunahme des 

oxidativen Stresses aufgrund einer stetigen Tumorprogression, als auch eine mit 

dem Fortschreiten der Erkrankung einhergehende Verschlechterung der körperlichen 

Verfassung und damit auch des Ernährungszustandes aufgeführt. Beide Gründe 

werden nachfolgend diskutiert. 

 

 

4.2.5 Die Abnahme des Selenspiegels bei Tumorprogression als Ursache von 

oxidativem Stress und Tumorkachexie 

 

In den meisten klinischen Studien wurden bei Tumorpatienten niedrigere 

Selenspiegel als bei Gesunden gemessen. Die Gründe für den niedrigen Selenstatus 

sind bis heute nicht geklärt. Unter anderem wird ein tumorbedingter Anstieg des 

oxidativen Stresses diskutiert. Eine Schlüsselrolle nimmt dabei die 

Gluthationperoxidase ein, die als Schutzenzym Schäden durch oxidative Zerstörung 

vorbeugt, indem es zusammen mit Vitamin E, Superoxiddismutase, Katalase und 

Glutathiontransferasen den Abbau von Wasserstoffperoxid, 

Phospholipidhyrdoperoxid und kleineren organischen Hydroperoxiden katalysiert und 

zu Alkoholen reduziert [9-19].  Dieses Enzym gehört zu den sogenannten 

Selenoproteinen, da in der Nähe des aktiven Zentrums Selenocystein, eine 

selenhaltige Aminosäure, eingebaut ist [9-19]. Es konnte nachgewiesen werden, 

dass die Höhe der Selenkonzentrationen im Blutserum mit der Aktivität der 

selenhaltigen Peroxidase korreliert [140-142]. Auch war es umgekehrt möglich, eine 

Normalisierung der Aktivität der Peroxidase durch gezielte Substitution von Selen zu 

erreichen [143].  Der Hypothese nach führe nun die Progression eines Tumors und 

damit die Zunahme der Tumorlast zu einem erhöhten oxidativen Stress im Körper der 

Patienten. Dadurch soll der Verbrauch des Schutzenzyms Glutathionperoxidase und 

damit auch des Selens im Körper ansteigen, wodurch sich der Selenspiegel im 

Blutserum der Tumorpatienten entsprechend reduziere. Gerade die Ergebnisse der 

Studien, in denen signifikante Unterschiede bei Tumorpatienten in unterschiedlich 
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weit fortgeschritten Stadien aufgezeigt werden konnten, scheinen diese Hypothese 

zu untermauern [66, 120, 135-139]. In ihnen konnte eine umgekehrt proportionale 

Beziehung zwischen einem Absinken der Selenspiegel und der Zunahme der 

Tumorlast gefunden werden. Auch in der vorliegenden Studie wurden die niedrigsten 

Selenkonzentrationen bei den Melanompatienten im klinischen Stadium IV bestimmt.  

Der aufgezeigte, signifikante Unterschied in den Selenkonzentrationen im Blutserum 

zwischen dem klinischen Stadium II und IV deutet dabei auf die Verifizierung der 

Hypothese hin.  

 

Als weitere Ursache für die erniedrigten Selenspiegel bei Tumorpatienten wird eine 

krankheitsbedingte Appetitlosigkeit diskutiert. Bei fortgeschrittener Krankheit kann 

von einer Verschlechterung des Hungergefühls und einer beginnenden 

Tumorkachexie ausgegangen werden. Im Endstadium der Erkrankung sind die 

Patienten kaum noch in der Lage Nahrung aufzunehmen. Eine ausreichende 

Ernährung spielt für die Aufnahme des Selens in den menschlichen Körper die 

entscheidende Rolle. Die Selenzufuhr erfolgt dabei hauptsächlich über feste 

Nahrung, wohingegen eine alleinige Aufnahme von Selen über Trinkwasser zu 

gering ist, um eine adäquate Versorgung für den Körper gewährleisten zu können 

[144, 145]. So ist leicht vorstellbar, dass gerade bei Patienten, die im finalen Stadium 

der Tumorerkrankung nicht ausreichend feste Nahrung zu sich nehmen, der 

Selenspiegel absinkt. Auch kann eine eingeschränkte Resorptionsleistung und 

Metabolisierung im Magen-Darm-Trakt bei diesen Patienten als wahrscheinlich 

erachtet werden. So erfolgt die Aufnahme des in pflanzlicher und tierischer Nahrung 

vorkommenden organisch gebundenen Selens über einen aktiven Transport im 

Dünndarm [7, 146, 147]. Des weiteren wurde nachgewiesen, dass die Vitamine A, C 

und E die Resorption von Selen fördern [148]. Da auch sie wegen der sistierenden 

Nahrungsaufnahme vermindert eingenommen werden, kann zusätzlich von einer 

geringeren Selenresorption ausgegangen werden.  

 

Sowohl ein höherer Verbrauch der Gluthationperoxidase aufgrund steigendem 

oxidativen Stress, als auch eine reduzierte Nahrungsaufnahme können für die 

niedrigen Selenspiegel bei Tumorpatienten als Ursache in Frage kommen.  
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5. Zusammenfassung 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Selenkonzentrationen im Blutserum von 

insgesamt 163 Melanompatienten (84 Frauen und 79 Männer) mittels Graphitrohr-

Atomabsorptionsspektrometrie analysiert. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme erfolgte 

bei jedem Patienten eine Einstufung in den standardisierten TNM-Status der AJCC 

(American Joint Committee on Cancer). Eine vorherige Substitution mit Selen galt als 

Ausschlusskriterium. Neben dem Gesamtkollektiv wurden die klinischen Stadien I (IA 

und IB), II (IIA bis IIC), III (IIIA bis IIIC) und IV statistisch ausgewertet. 

 

Das arithmetische Mittel der gemessenen Selenkonzentrationen betrug für alle in die 

Studie aufgenommenen Melanompatienten (Gesamtkollektiv) 61,90±13,37 µg/l. Es 

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen (61,3±14,00 µg/l) und 

Männern (62,54±12,64 µg/l) aufgezeigt werden. Das Durchschnittsalter im 

Gesamtkollektiv lag bei 59,81±13,88 Jahren. Eine Korrelation zwischen dem Alter der 

Patienten und den Selenkonzentrationen im Blutserum war ebenfalls nicht 

nachweisbar. Patienten mit malignen Melanomen unterschieden sich in den 

Selenkonzentrationen nicht von gesunden Vergleichskollektiven [114-119]. Allerdings 

zeigte sich in den verschiedenen klinischen Stadien ein Unterschied zwischen den 

Selenspiegeln der Melanompatienten. Im klinischen Stadium I (IA und IB) lag das 

arithmetische Mittel der Selenkonzentrationen bei 63,46±13,14 µg/l, im klinischen 

Stadium II (IIA bis IIC) bei 65,08±10,65 µg/l, im klinischen Stadium III (IIIA bis IIIC) 

bei 61,87±12,1 µg/l und im klinischen Stadium IV war es mit 57,13±15,93 µg/l am 

niedrigsten. Keine der ermittelten Durchschnittskonzentration fiel unter den vom 

Umweltbundesamt proklamierten Normalbereich von unter 50 µg/l ab [107]. Die 

statistische Überprüfung ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,030) in den 

arithmetischen Mitteln der Selenkonzentrationen zwischen dem klinischen Stadium II 

und IV. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die 

Selenkonzentrationen im Blutserum der Melanompatienten mit Fernmetastasen 

gegenüber den Patienten mit Primärtumoren niedriger waren. Entsprechende 

Resultate konnten in vergleichbaren Studien an Melanompatienten erbracht werden 

[66, 120]. 
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6. Anhang 

 
 
6.1 Tabelle zur Stadieneinteilung von Melanompatienten nach der  
      TNM - Klassifikation der AJCC (American Joint Committee on Cancer) 
 
 

 

Klinisches 
Stadium 

Primärtumor (T) Regionäre Lymphknoten- 
metastasen (N) 

Fernmetastasen  
(M) 

Stadium I A ≤ 1,0 mm, 
keine Ulzeration 

Keine Keine 

Stadium I B ≤ 1,0 mm mit 
Ulzeration oder 

1,01 – 2,0 mm keine 
Ulzeration 

Keine Keine 

Stadium II A 1,01 – 2,0 mm mit 
Ulzeration oder 

2,01 – 4,0 mm keine 
Ulzeration 

Keine Keine 

Stadium II B 2,01 – 4,0 mm mit 
Ulzeration oder 

> 4,01 mm keine 
Ulzeration 

Keine Keine 

Stadium II C > 4,01 mm mit 
Ulzeration 

Keine Keine 

Stadium III A Jede Tumordicke, 
keine Ulzeration 

Mikrometastasen 
 

Keine 

Stadium III B Jede Tumordicke, 
keine/mit Ulzeration 

 

Mikrometastasen; 
Bis zu drei 

Makrometastasen; 
Keine Satellitenmetastasen 

Keine 

Stadium III C Jede Tumordicke, 
keine/mit Ulzeration 

 

Bis zu drei 
Makrometastasen; 

Mit Satellitenmetastasen 

Keine 

Stadium IV   Fern- 
metastasen 

Tabelle 4:    TNM-Klassifikation der AJCC für maligne Melanome 
                    Die Dicke des Primärtumors wurde in Milimetern (als mm abgekürzt) 

                    angegeben. 

 
 
                  
 
 
 



Anhang  36 

6.2 Gesamtdatenliste 
 
 
Tabelle 5: Gesamtliste aller ermittelten Daten 
                 Angaben des Geschlechts in „m“ für männlich und „w“ für weiblich 
                 Angaben des Alters in vollendeten Lebensjahren 
                 Angaben der Selenkonzentration in Blutserum in µg/l 
                 („µg Selen pro Liter Serum“ )                         
 
 

Nummer Geschlecht Alter 
in Jahren 

Selenkonzentration im 
Blutserum (µg/l) 

Klinisches 
Stadium 

1 w 43 45 IB 
2 m 73 71 IB 
3 w 31 57 IB 
4 m 62 102 IB 
5 w 67 61 IB 
6 w 77 42 IA 
7 m 56 60 IB 
8 m 65 71 IB 
9 w 65 46 IA 

10 w 31 87 IB 
11 w 73 49 IA 
12 w 72 51 IB 
13 m 57 57 IA 
14 m 60 65 IB 
15 w 78 65 IB 
16 m 66 86 IB 
17 m 67 52 IB 
18 w 71 55 IB 
19 m 63 57 IB 
20 w 34 90 IB 
21 w 27 61 IB 
22 m 49 67 IB 
23 w 46 77 IB 
24 w 70 52 IB 
25 m 65 59 IB 
26 m 63 71 IB 
27 m 63 65 IB 
28 m 44 71 IB 
29 w 51 53 IB 
30 m 50 58 IB 
31 w 64 75 IB 
32 m 63 51 IA 
33 w 68 65 IB 
34 m 79 71 IB 
35 w 48 71 IB 
36 w 54 60 IB 
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37 w 62 71 IB 
38 w 47 42 IB 
39 m 62 66 IB 
40 m 70 64 IIB 
41 m 72 70 IIA 
42 w 57 68 IIA 
43 w 59 47 IIA 
44 m 75 80 IIA 
45 w 41 74 IIB 
46 m 42 58 IIB 
47 m 66 70 IIA 
48 m 69 52 IIA 
49 w 38 60 IIA 
50 m 34 65 IIA 
51 w 55 56 IIB 
52 w 71 87 IIA 
53 w 47 74 IIA 
54 m 82 64 IIA 
55 m 58 69 IIB 
56 m 40 60 IIA 
57 m 64 77 IIA 
58 m 73 49 IIA 
59 w 65 59 IIA 
60 m 44 57 IIA 
61 m 63 89 IIB 
62 m 57 50 IIA 
63 w 39 53 IIB 
64 w 39 69 IIA 
65 m 68 58 IIA 
66 w 53 70 IIA 
67 m 65 85 IIA 
68 w 61 64 IIA 
69 m 77 60 IIA 
70 w 89 68 IIA 
71 m 80 56 IIA 
72 m 70 78 IIA 
73 m 69 53 IIA 
74 m 73 61 IIA 
75 m 69 60 IIA 
76 m 65 81 IIB 
77 m 77 50 IIA 
78 w 60 70 IIA 
79 m 52 68 IIA 
80 m 45 63 IIIB 
81 m 57 66 IIIA 
82 w 73 88 IIIA 
83 w 43 75 IIIB 
84 w 44 75 IIIB 
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85 w 54 86 IIIB 
86 m 75 65 IIIA 
87 m 75 61 IIIB 
88 m 71 43 IIIB 
89 m 59 82 IIIB 
90 w 45 64 IIIA 
91 w 73 49 IIIB 
92 m 75 63 IIIB 
93 w 39 61 IIIB 
94 m 61 43 IIIA 
95 m 61 41 IIIA 
96 m 62 49 IIIB 
97 w 64 66 IIIA 
98 w 81 64 IIIB 
99 m 68 61 IIIB 
100 m 66 64 IIIB 
101 w 70 84 IIIB 
102 w 77 49 IIIB 
103 m 75 47 IIIA 
104 w 65 47 IIIB 
105 w 70 48 IIIA 
106 w 68 74 IIIB 
107 w 42 56 IIIA 
108 w 50 70 IIIB 
109 w 60 85 IIIB 
110 m 44 57 IIIB 
111 w 72 60 IIIA 
112 w 74 60 IIIC 
113 w 42 70 IIIA 
114 m 67 69 IIIB 
115 m 69 69 IIIB 
116 w 65 62 IIIA 
117 w 28 57 IIIB 
118 m 43 69 IIIB 
119 m 75 56 IIIA 
120 w 49 58 IIIA 
121 m 65 48 IIIA 
122 w 78 65 IIIB 
123 m 80 51 IIIA 
124 w 76 44 IIIA 
125 w 46 53 IV 
126 m 58 53 IV 
127 w 41 34 IV 
128 w 77 73 IV 
129 m 39 29 IV 
130 w 73 28 IV 
131 w 80 80 IV 
132 m 62 54 IV 
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133 w 60 71 IV 
134 m 73 61 IV 
135 m 48 65 IV 
136 m 48 69 IV 
137 w 56 50 IV 
138 m 54 70 IV 
139 m 68 91 IV 
140 w 61 52 IV 
141 m 64 71 IV 
142 w 42 69 IV 
143 w 63 51 IV 
144 w 83 53 IV 
145 m 68 61 IV 
146 m 40 62 IV 
147 m 76 39 IV 
148 w 58 71 IV 
149 w 64 88 IV 
150 m 33 56 IV 
151 w 37 62 IV 
152 w 36 31 IV 
153 w 36 37 IV 
154 w 36 43 IV 
155 w 54 45 IV 
156 w 64 47 IV 
157 w 53 82 IV 
158 w 44 57 IV 
159 w 86 63 IV 
160 m 74 34 IV 
161 w 47 48 IV 
162 m 70 75 IV 
163 w 48 50 IV 
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6.3 Ergebnistabellen 

 

6.3.1 Ergebnistabellen zur Altersverteilung 

 

Tabelle 6: Altersverteilung in den klinischen Stadien I bis IV  

                 Angaben zum arithmetisches Mittel, Standardabweichung, Minimum und  

                 Maximum in Jahren; Angaben zur Anzahl in absoluten Zahlen  

 
Klinisches 
Stadium 

Arithmetisches 
Mittel 

Standard-
abweichung

Minimum Maximum Anzahl 

I (IA und IB) 58,62 ±13,38 27 79 39 
II (IIA bis IIC) 61,20 ±13,80 34 89 40 
III (IIIA bis IIIC) 62,11 ±13,44 28 81 45 
IV 56,92 ±14,79 33 86 39 
Gesamtkollektiv 59,81 ±13,88 27 89 163 
 
Die statistische Auswertung nach Pearson ergab einen Korrelationskoeffizienten  

von r = 0,018. Damit besteht keine signifikante Korrelation zwischen der 

Selenkonzentration im Blutserum und dem Alter zum Zeitpunkt der Blutentnahme. 

 
 
 
6.3.2 Ergebnistabelle zur geschlechtsspezifischen Verteilung der  

         Selenkonzentrationen 

 

Tabelle 7: Geschlechtsspezifische Verteilung der Selenkonzentrationen  

                 Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l;  Angaben zur Anzahl in  

                 absoluten Zahlen 

 
Geschlecht Arithmetisches 

Mittel 
Standard-

abweichung 
Minimum Maximum Anzahl 

weiblich 61,30 ±14,00 28,00 90,00 84 
männlich 62,54 ±12,64 29,00 102,00 79 

 
Die statistische Auswertung nach Pearson ergab einen Korrelationskoeffizienten  

von r = 0,058. Damit besteht keine signifikante Korrelation zwischen der 

Selenkonzentration im Blutserum und dem Geschlecht. 
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6.3.3 Ergebnistabelle zur Verteilung der Selenkonzentrationen  in den klinischen  

         Stadien und dem Gesamtkollektiv 

 

 

Tabelle 8: Verteilung der Selenkonzentrationen  

                 (klinische Stadien I bis IV und Gesamtkollektiv)  

                 Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l  

                 Angaben zur absoluten Häufigkeit n als absolute Zahlen 

                 Angaben zur relativen Häufigkeit in %  

                 Die relativen Häufigkeit sind bezogen auf die jeweiligen klinischen Stadien  

                 bzw. das Gesamtkollektiv.  

 
Selenkonzentrationen 

in µg/l 
20  - 
29 

30 -
39 

40 -
49 

50 -
59 

60 -
69 

70 -
79 

80 - 
89 

90 - 
99 

> 99

 Absolute Häufigkeit n 
Klinisches Stadium I  

(IA und IB) 0 0 5 11 10 9 2 1 1

Klinisches Stadium II 
(IIA bis IIC) 0 0 2 11 14 8 5 0 0

Klinisches Stadium III 
(IIIA bis IIIC) 0 0 11 6 18 5 5 0 0

Klinisches Stadium IV 
 2 5 4 10 8 6 3 1 0

 Gesamtkollektiv 
(klinische Stadien  

I bis IV) 
2 5 22 38 50 28 15 2 1

 Relative Häufigkeit in % 
Klinisches Stadium I  

(IA und IB) 0 0 12,8 28,2 25,6 23,1 5,1 2,6 2,6

Klinisches Stadium II 
(IIA bis IIC) 0 0 5 27,5 35,0 20,0 12,5 0 0

Klinisches Stadium III 
(IIIA bis IIIC) 0 0 24,4 13,3 40,0 11,1 11,1 0 0

Klinisches Stadium IV 
 5,1 12,8 10,3 25,6 20,5 15,4 7,7 2,6 0

 Gesamtkollektiv 
(klinische Stadien  

I bis IV) 
1,2 3,1 13,5 23,3 30,7 17,2 9,2 1,2 0,6
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6.3.4 Ergebnistabelle der statistischen Auswertung zum arithmetischem Mittel,  

         Standardabweichung, Maximum, Minimum und Patientenanzahl 

 

Tabelle 9:      Statistische Auswertung  

                      Angaben zum arithmetisches Mittel, Standardabweichung, Minimum  

                      und Maximum als Selenkonzentration in µg/l; Angaben zur Anzahl in  

                      absoluten Zahlen  

 
Tumorstadium Arithmetisches 

Mittel 
Standard-

abweichung 
Minimum Maximum Anzahl 

Klinisches 
Stadium I  
(IA und IB) 

63,46 ±13,14 42 102 39 

Klinisches 
Stadium II  
(IIA bis IIC) 

65,08 ±10,65 47 89 40 

 Klinisches 
Stadium III  

(IIIA bis IIIC) 

61,87 ±12,1 41 88 45 

Klinisches 
Stadium IV 

 

57,13 ±15,93 28 91 39 

Gesamtkollektiv 
(Klinische 

Stadien I bis IV ) 

61,90 ±13,37 28 102 163 

 
Vergleich der klinischen Stadien Asymptotische zweiseitige Signifikanz 

I   mit II Nicht signifikant (p=0,546) 
I   mit III Nicht signifikant (p=0,572) 
I   mit IV Nicht signifikant (p=0,101) 
II  mit III Nicht signifikant (p=0,224) 
II  mit IV          Signifikant (p=0,030) 
III mit IV Nicht signifikant (p=0,212) 

                   Einheit.  

                   Die Angaben zum Signifikanzniveau p erfolgt als Dezimalzahl ohne  

 
 
6.3.5 Ergebnistabelle zur Überprüfung auf Signifikanz 
 
 
Tabelle 10: Darstellung der Ergebnisse zur Überprüfung auf Signifikanz 
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6.4 Vergleichstabellen  
 
 
6.4.1 Tabelle zu den Selenkonzentrationen im Blutserum bei gesunden Vergleichskollektiven 
 
Tabelle 11: Selenkonzentrationen im Blutserum und –plasma bei gesunden Probanden 
                   in Untersuchungen aus dem Raum Stuttgart und Tübingen 
                   Angaben der Selenkonzentrationen in µmol/l und µg/l 
 

Quelle Analyseverfahren Mittelwert-
berechnung 

Analysemedium gemessene 
Selenkonzentrationen 
in µmol/l 

gemessene 
Selenkonzentrationen 
in µg/l 

Teilnehmer-
anzahl  

Untersuchungs- 
region 
 

Lindemann 
et al.(1998) 

Atomadsorptions-
spektrometrie 

Arithmetisches 
Mittel 

Blutplasma 0,72±0,11 µmol/l  
(1,02-0,52 µmol/l) 

56,69 µg/l 
(80,31-40,94 µg/l) 

n = 25 Stuttgart 

Uhland  
et al.(1998) 

Atomadsorptions-
spektrometrie 

Arithmetisches 
Mittel 

Blutplasma 0,81µmol/l  
(0,87-0,75 µmol/l) 

63,78µg/l  
(68,5-59,06 µg/l) 

n = 25 Stuttgart 

Holczer  
et al.(2004) 

Atomadsoptions-
spektrometrie 

Arithmetisches 
Mittel 

Blutplasma 0,91±0,16 µmol/l  
(1,08-0,67 µmol/l) 

71,65µg/l  
(85,04-52,76µg/l) 

n = 25 Stuttgart 

Letsche  
et al.(2000) 

Hochleistungs-
chromatographie 

Median   Blutserum ----------------------- 67,3 µg/l  
(120-35 µg/l) 

n = 87 Tübingen 

Rükgauer 
et al.(1997) 

Atomadsoptions-
spektrometrie 

Median  Blutserum 0,80±0,36 µmol/l  
(1,26-0,52 µmol/l) 

62,99 µg/l  
(99-41µg/l) 

n = 68 Stuttgart 

Reinhard  
et al.(1998) 

Hochleistungs-
chromatographie 

Median   Blutserum ----------------------- 77 µg/l  
(118-50 µg/) 

n = 97 Tübingen 

Vorliegende  
Studie 

Atomadsoptions-
spektrometrie 

Arithmetisches 
Mittel 

Blutserum  ----------------------- 61,9 µg/l  
(102-28 µg/) 

n =163 Tübingen 
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6.4.2 Tabelle zu den Selenkonzentrationen im Blutserum bei Melanompatienten 
 
 
Tabelle 12: Arithmetische Mittelwerte der Selenkonzentrationen im Blutserum bei Melanompatienten im Vergleich 
                   Angaben der Selenkonzentrationen in µg/l 
                   n = Anzahl der untersuchten Personen 
 

 

Quellen klinisches 
Stadium I 

klinisches 
Stadium II 

klinisches 
Stadium III 

klinisches 
Stadium IV 

Gesamtkollektiv 
aller 

Melanompatienten
Vergleichsgruppe 

Reinhold et al. 
(1989) 

71,2 ± 1,4 µg/l 
(n = 77) 

70,0 ± 4,1 µg/l 
(n = 10) 

61,1 ± 3,8 µg/l 
(n = 14) 

----------------------
- 

69,6 ± 1,2 µg/l 
(n = 101) 

81,2 ± 2,0 µg/l 
(n = 80) 

Deffuant et al. 
(1994) 

92 ± 16 µg/l 
(n = 81) 

77,0 ± 27 µg/l 
(n = 63) 

75 ± 26 µg/l 
( n = 56) 

----------------------
- 

81 ± 27 µg/l 
(n = 200) 

92 ± 16 µg/l 
(n = 37) 

Vorliegende 
Studie 

63,46 ± 13,14 
µg/l 

(n = 39) 

65,08 ± 10,65 
µg/l 

(n = 40) 

61,87 ± 12,1 µg/l 
(n = 45) 

57,13 ± 15,93 
µg/l 

(n = 39) 

61,90 ± 13,37 µg/l 
(n = 163) ----------------------- 
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