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Spurenelemente und Hormone konnen in kleinen Mengen
eine groBe biologische Wirkung ausuiben. Ein Mangel oder
Uberschuss kann zu schweren Symptomen fiihren, deshalb
ist die analytische Bestimmung des Spurenelementstatus
eine wichtige medizinische Aufgabe. Besonders in unseren
Bereichen sind in dieser Hinsicht die Spurenelemente Jod,
Eisen und Selen von besonderer Bedeutung, gerade bei
inflammatorischen Erkrankungen (Stoedter et al., 2010;
Renko et al., 2009; Weiss, 2009) und fiir die Funktion der
Schilddrise und den Metabolismus der Schilddriisenhormone
(Zimmermann and Kohrle, 2002; Schomburg, 2011).
Getrocknete Blutstropfen (Dried Blood Spots, DBS) werden
seit den fruhen sechziger Jahren nicht nur zur Diagnostik
von Stoffwechselerkrankungen bei Neugeborenen verwendet
(Shlosberg et al., 2011). Um die belastende Blutabnahme
zu vermeiden, wurden in den letzten Jahren auch anderer
Biomatrices genutzt, wie z.B. getrocknete Urintropfen (dried
urine spots, DUS) (Sughis et al., 2012).

In diesem Projekt entwickeln und optimieren wir analytische
Methoden, um aus getrockneten Bioproben eine reproduzier-
bare Bestimmung von Spurenelementen und anderen Biomar-
kern durchzufilhren. Ein groBer Vorteil stellt die giinstige
Durchfiihrung und die Moglichkeit der Lagerung der DBS und
DUS bei Raumtemperatur dar, welches den Transport zum

“Dieser Beitrag gehort zum Sonderheft “Den Elementen auf der
Spur - Diagnostik und medizinische Bedeutung der Spurenelemente”.
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analytischen Labor vereinfacht und reproduzierbar und kos-
tenglinstig macht. Als zentrale Komponenten solcher Analysen
sind die Filterkarten anzusehen, da deren Qualitat und
Beschaffenheit die Giite der Ergebnisse entscheidend beein-
flusst. Deshalb wurden zwei kommerzielle Filterkarten, ein
Zellulose-basiertes und ein Zellulose-freies Material, mit
verschiedenen Matrices (Vollblut, Plasma und Serum) mitei-
nander verglichen. Als Elementaranalysemethode wurde die
Totalreflexions-Rontgenfluoreszenzanalyse  (TRFA) gewahlt.
Fir die Jodmessungen haben wir die Sandell-Kolthoff-
Reaktion optimiert, bei der durch die Zugabe von Chrom-
und Arsen-Puffern eine Farbreaktion erfolgt und im Platten-
photometer quantitativ vermessen wird. Fiir die Bestimmung
von Selenoprotein P (SePP) wurde ein immunoluminome-
trischer Assay genutzt (Hollenbach et al., 2008). Generell gilt
sowohl fiir DBS als auch fuir DUS das die Praparate sachgerecht
erstellt werden missen, um reproduzierbare Ergebnisse lie-
fern zu konnen. Hier ist im Besonderen auf eine gleichmaBige,
einmalige vollstandige Durchtrankung des Filterpapiers zu
achten, denn die fiir die Analyse notwendige Praparation
einer kreisrunden Stanze kann nur dann ein reprasentatives
Aliquot darstellen, wenn das zugrunde liegende Praparat auch
lege artis angefertigt wurde (Figure 1).

Fir die Extraktion der Spurenelemente wurden drei
Puffer verglichen, die Tween, Triton X-100, oder HNO3
+Triton X-100 enthielten. Unsere Pilotstudien zeigen, dass
die Wahl der richtigen Membran einen groBen Einfluss auf
die Wiederfindungsrate der Spurenelemente hat, und sich
unter optimalen Bedingungen bis zu 90% des in der Probe
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Figure 1

Beispiel einer sachgemaBen (links) und unsachgemafer (mitte und rechts) Praparation von Dried Blood Spots (DBS). Die

DBS Analyse beruht auf einer guten Qualitat der zu untersuchenden Blutproben. Hierzu muss die DBS-Membran einmalig und
gleichmahig durchgehend von einem Blutstropfen durchtrankt werden, um in der Analyse reprasentative Ergebnisse liefern zu
konnen. Eine zu geringe Probenmenge (mitte) oder ein Praparat, auf das offenbar mehrfach getropft wurde (rechts), eignen sich

nicht fur die Analyse.

enthaltenen Selens und Kupfers durch TRFA sicher wieder-
finden lassen. DUS wurden von Probanden vor und nach
Jodeinnahme angelegt und analog vermessen. Von den DUS
Proben konnten ca. 50-80% des physiologisch vorliegenden
Jods aus dem normalen Urin und ca. 90-100% des Jods aus
dem Urin nach der supplementierenden Jodeinnahme
eluiert werden. SchlieBlich wurde versucht, SePP als Bio-
marker des Se-Status aus den Filterkarten nach Rekonstitu-
tion der Probe zu bestimmen; hier konnten trotz intensiver
Bemiihungen und ausgiebiger Variation der Eluierungspara-
meter nur 11-34% des SePP wiedergefunden werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass getrocknete Bioproben (Blut,
Urin) gut geeignet sind, um Daten zu einzelnen Spurenelemen-
ten zu erhalten. Proteine als Biomarker scheinen generell
deutlich schwieriger zu erfassen als die entsprechenden Ele-
mente. Der Vergleich verschiedener Filterkarten zeigt starke
Unterschiede in deren Eignung fuir diese Zwecke. Eine intensive
praanalytische Charakterisierung der Matrix, der Karten und der
zugehorigen Extraktionsmethode ist notig, um ein zuverlassiges
Protokoll zu entwickeln und solche Analysen zuverlassig
durchzufiihren.
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