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I. Einleitung

Es darf heute als gesichert gelten, daB Patienten in-
folge operativer MaBnahmen einem Stress ausgesetzt
sind, unter dessen Einfluss die Versorgung des Orga-
nismus aus dem Energiestoffwechsel erheblichen Ver-
dnderungen unterliegt. Dieser Zustand, den SELYE (66)
schon vor iiber 20 Jahren als "Adaptationssyndrom" be-
schrieben hat, ist vor allem gekennzeichnet durch eine
postoperative Ketondmie, eine Erhdhung der freien Fett-
sduren im Blut, eine Glukoseverwertungsstdrung und eine
negative Stickstoffbilanz.

Da aus Kohlenhydraten und Fetten alle Zellen des Kor-
pers ihre Substrate fiir den Energieumsatz beziehen,
stellt sein Funktionieren eine Voraussetzung filir den
anabolen Stoffwechsel dar, der seinerseits Grundbe-
dingung fiir ‘die Anforderungen jeder Reparationsphase
ist. Zwar sind die pathophysiologischen Konsequenzen
fiir den postoperativen Krankheitsverlauf noch unbe-
kannt, doch ist die Ausbildung einer echten Insuffi-
zienz denkbar. In diesem Fall muBR eine Verschlechterung
der Prognose fiir den betroffenen Patienten die Folge
sein und eine Verbesserung wird erst dann zu erzielen
sein, wenn es gelingt, eine Entgleisung des Stoffwech-
sels im Sinne der "Adaptationskrankheit" zu verhindern.

Durch die Fortschritte bei der Entwicklung bioche-
mischer Analyseverfahren zur Erfassung der Substrate
des Intermedidrstoffwechsels in den letzten Jahren
konnten verbesserte Bedingungen geschaffen werden fiir
die experimentelle Untersuchung der Frage, unter wel-
chen Voraussetzungen stressbedingte Reize zu einer ex-
cessiven, d.h. den energetischen Bedarf des Organismus
iibersteigenden Reaktion fiihren.



Die bekannten Wirkungen der Schilddriisenhormone auf

den Lipidstoffwechsel und die zahlreichen Berichte iiber
die herausragende Bedeutung hormoneller Einfliisse auf
den Energiestoffwechsel in der intra- und postoperati-
ven Phase waren AnlaB fiir die vorliegende Arbeit.

Dabei legten wir in unserer Untersuchung besonderen
Wert auf die bisher noch wenig diskutierte Rolle der
Schilddriisenhormone im Kreis der humoralen Faktoren

und wdhlten dazu Patienten, die sich einer Strumaresek-
tion unterziehen muBten aus.



II. Die Regulation des Lipidstoffwechsels

a) Nervose und humorale Einfliisse

Die Regulation der Blutlipide unterliegt den exogenen
Faktoren Erndhrung und Energiebedarf sowie endokriner
und nerviser Kontrolle. Zentrale Organe in diesem Sy-
stem sind Leber und Fettgewebe.

Den wichtigsten Speicher der Fette stellt das Fettge-
webe dar, das nach den Vorstellungen von SHAPIRO (71)
zusammen mit der Leber einen gemeinsamen Plasma-Leber-
Triglyceridpool bildet. Dieser Pool wird von auBen durch
die Nahrungsfette gespeist, die endogenen Quellen bil-
den zum geringeren Teil die zur Fettsynthese befdhigte
Leber und vor allem das Fettgewebe (17).

Es werden abé% nicht die im Fettgewebe gespeicherten
Triglyceride ins Blut abgegeben, sondern die aus den
Triglyceriden durch Hydrolyse gebildeten freien Fett-
sduren (FFS) und freies Glycerin. Diese Spaltung der
Triglyceride, die Lipolyse, wird von der Triglycerid-
lipase gesteuert.

Die freien Fettsduren (FFS), die im Plasma an Albumin
gebunden sind, kOnnen nun von verschiedenen Organen
aufgenommen werden. Seit den Untersuchungen von GORDON
und CHERKES (33) ist bekannt, daB die meisten Organe
auBler dem ZNS in der Lage sind, FFS aus dem Blut aufzu-
nehmen, daB diese Organe sogar einen wesentlichen Teil
ihres Energiebedarfs auf diese Weise decken. Mit einer
Halbwertzeit von nur 1-2 min. haben die FFS den groBten
Umsatz aller Serumlipide und iibertreffen das Energiean-
gebot des Glukosestroms um mehr als das Doppelte.



Ein Teil der FFS im Blut erreicht die Leber und wird
dort zum groften Teil verbrannt. Ubersteigt der Ein-
strom der FFS aus irgendwelchen Griinden den Bedarf der
Leber fiir die eigenen Oxydationsprozesse, stehen weitere
Stoffwechselwege filir die Beseitigung iliberfliissiger Fett-
sduren zur Verfiligung.

Die Leber kann das Fett in Form von Triglyceriden spei-
chern und dies kann zu einer Fettleber fiihren. Sie kann
zweitens die iliberschiissigen Triglyceride vermehrt ans
Blut abgeben, mit der Folge einer Hyperlipid&mie, und
drittens kann die Leber die Fettsduren zu Ketonkdrpern
abbauen und damit eine Ketondmie verursachen.

Die Konzentration der FFS im Blut wird weitgehend durch
die Geschwindigkeit ihrer Freisetzung aus dem Fettge-
webe und dem Verbrauch, d.h. dem aktuellen Energiebe-
darf bestimmt. Ihre Relation zu den triglyceridgebun-
denen und den Gesamtfettsiuren im Serum betrdgt nach
Angaben von EGGSTEIN (18) 1:10:30.

Unter normalen Bedingungen verlduft die Regulation der
FFS5-Mobilisation so, daB Spaltung und Wiederaufbau der
Triglyceride im Gleichgewicht miteinander stehen, wo-
bei die GroBe der Abgabe ins Blut von der intrazellu-
ldren Konzentration der FFS abhdngt. Dieses Gleichge-
wicht kann nun durch viele physiologische und pharma-
kologische Substanzen, ebenso wie durch nervdse Ein-
fliisse gestort werden.

Substanzen mit eindeutig nachgewiesener lipolytischer
Wirkung sind zum Beispiel Adrenalin, Noradrenalin,
ACTH, TSH, Glucagon und Theophyllin (33, 36, 41, 73, 89),



um nur die bekanntesten und wichtigsten zu nennen.
Hemmend auf die Fettséurefreisetzung wirken Insulin,
Nucleoside, Nucleotide (14, 44), sowie die Metaboliten
Glukose, Lactat, Pyruvat und Ketonkdrper (10).

Eine Schliisselposition in der Regulierung der Lipolyse
scheint das 3', 5'-cyclische AMP zu haben, das die Tri-
glyceridlipase aus ihrer inaktiven in die aktive Form
Uberfiihrt. Einige lipolytische Substanzen wie das Adre-
nalin beeinflussen das lipolytische System, indem sie
die Adenylcyclase stimulieren, sodaB vermehrt cyclisches
AMP gebildet wird; andere, wie das Theophyllin, hemmen
die Phosphodiesterase, sodaB gebildetes 3', 5'-AMP nicht
mehr abgebaut werden kann (88).

Hemmend auf das Adenylatkontrollsystem wirken Sympatho-
lytika und die obengenannten kérpereigenen Stoffe wie
Insulin, Prostaglandine und Nucleoside. Insulin bremst
die Adenylcyclase, aktiviert die Phosphodiesterase und
senkt so das 3:, 5'-cyclische AMP. Die Fetts@uremobili-
sation im Fettgewebe und gleichzeitig auch die Glyko-
genolyse in Leber und Muskulatur nehmen ab. Dadurch
kommt es innerhalb weniger Minuten zum Sturz von Blut-
zucker und Plasmafettsduren (6).

Ein weiterer Regulationsvorgang lauft iiber die Aufnahme
und Umsetzung von Glukose. Fiir die Wiederveresterung
der auch im physiologischen Stoffwechsel laufend an-
fallenden Fettsduren wird das vom Fettgewebe nicht syn-
thetisierbare a-Glycerophosphat gebraucht. Seine Bereit-
stellung ist abhdngig von der Glykolyse und von der
Glukoseoxydation im Fettgewebe und sie wird verhindert
durch Glukosemangel zum Beispiel bei langerer Nahrungs-
karenz oder kohlenhydratfreier Kost oder bei relativem
Glukosemangel bei diabetischer Stoffwechsellage.



In einem solchen Fall unterbleibt die Wiederveresterung
und die Fettsduren treten ins Blut iiber. Hier liegt
auch der zweite Angriffspunkt iiber den das Insulin
seine antilipolytische Wirkung ausiibt.

Die Beziehungen zwischen Kohlenhydrat- und Lipidstoff-
wechsel sind heute soweit geklart, daB es kaum noch
moglich erscheint, den Kohlenhydrat- oder den Lipid-
stoffwechsel getrennt zu betrachten. Deshalb soll an
dieser Stelle noch das 1963 von RANDLE formulierte
Modell des "Glukose-Fettsdure-Zyklus" erwdhnt werden,
in welchem dieser eine hormonunabhédngige Kontrolle des
Plasma-Glukosespiegels mit Hilfe eines feet-back-Me-
chanismus zwischen Fettsduren und Glukose postuliert.
Nach dieser Theorie hemmt jeder Anstieg der Fettsduren
im Blut die Glukoseaufnahme durch die Muskulatur und
fiihrt so zum Blutzuckeranstieg. Dieser 10st schlieB-
lich eine verstarkte Insulinsekretion aus, die wiederum
die Glukoseaufnahme in die Muskulatur fordert und die
Lipolyse hemmt. Es ruft demzufolge jede Steigerung der
Glukoseutilisation eine Hemmung der Fettmobilisation
hervor und umgekehrt.

Das Gleichgewicht im Glukose-Fettsdure-Zyklus kann
ebenso wie das der basalen Lipolyse beeinfluBt werden
auf der einen Seite durch Insulin, das die Glukoseauf-
nahme in Muskel- und Fettgewebe steigert, und auf der
anderen Seite durch Corticoide und Adrenalin, die die
Fettsduremobilisation stimulieren und so die Glukose-
aufnahme in den Muskel hemmen.

Als MaB fiir die Lipolyse gilt neben den FFS auch das
gleichzeitig aus dem Fettgewebe freigesetzte Glycerin,
insbesondere bei Bedingungen, unter denen eine ver-
stdrkte Fettmobilisation durch erhdhte Aufnahme und



Umsetzung in den Geweben verschleiert—werden konnte.
Auch bei in vitro-Versuchen wird die Konzentration als
MaBstab fiir den Umfang des Triglyceridabbaus verwendet,
seit M.VAUGHAN (83%) anhand von Beobachtungen am iso-
lierten Diaphragma und Herzmuskel der Ratte festgestellt
hat, dal es von diesen Organen nicht metabolisiert wer-
den kann. Mit dieser Methode wurde zum Beispiel der Be-
weis erbracht, daB der Triglyceridabbau in Diaphragma
und Herzmuskel der Ratte beschleunigt ist wdhrend des
Hungerns, Behandlung mit HGH (human growth-hormone),
Cortisol, Adrenalin und bei Insulinmangel (64). Auch

im Fettgewebe selbst kann das freie Glycerin nicht me-
tabolisiert werden, weil hier die zur Phosphorylierung
notwendige Glycerokinase fehlt.

Als zweite wichtige Blutlipidfraktion neben den oben
genannten FFS und Triglyceriden miissen die fiir den Bau-
stoffwechséi wichtigen Phosphatide und das Cholesterin
genannt werden.

Das Cholesterin ist ein wesentlicher Bestandteil zellu-
ldrer Membranen und subzelluldrer Partikel und gleich-
zeitig eine wichtige Vorstufe anderer Steroide, wie der
Nebennierenrindenhormone, der Sexualhormone und der
Gallensduren (52). Zur Biosynthese ist jede wachsende
Zelle befghigt, besonders.aktiv sind Leber und Darm.
Der Umfang der endogenen Biosynthese hangt vom Chole-
steringehalt der Nahrung ab und liegt insgesamt bei

5-8 g Cholesterin tdglich, wovon ca. 1 g auf die Leber
entfallt (9).

Die Konzentration ist von Monat zu Monat eine indivi-
duell recht konstante GroBe, doch kann auch sie durch
zahlreiche Hormone beeinfluBt werden.



Schilddriisenhormone zum Beispiel senken den Blutcho-
lesterinspiegel, durch Insulinmangel wird die Choleste-
rinsynthese und damit auch die Blutkonzentration er-
héht. Kohlenhydratreiche Nahrung stimuliert die Chole-
sterinsynthese in der Leber (9). Zwei Drittel bis drei
Viertel des Serumcholesterins sind mit Fettsduren vere-
stert, der Rest ist freies Cholesterin, das vornehmlich
in der Leber aus Acetat gebildet wird (93). Im Blut
wird Cholesterin hauptséchlich an B-Lipoproteine, zum
Teil auch an @-Lipoproteine gebunden transportiert.

Die pathophysiologische Bedeutung des Cholesterins wird
heute vor allem in einer Steigerung des Infarktrisikos
bei hohen Serumcholesterinwerten gesehen.

Ebenso wie das Cholesterin sind auch die Phosphatide

am Aufbau biologischer Strukturen beteiligt. In Mito-
chondrien und Microsomen stellen sie 20-25 % des Trocken-
gewichts dar. Einen Hinweis auf die Bedeutung der Phos-
phatide fiir die Funktion der Mitochondrien gibt die Be-
obachtung, daB durch Inkubation mit Lecithinase A die
Aktivitat einiger in den Mitochondrien vorkommenden
Fermente zerstort wird (93).

Eine weitere wichtige Aufgabe erfiillen die Phosphatide
als Stabilisatoren der Lipoproteine im Blut und als
Bindungsvermittler fiir die apolaren Lipide (16). Die
Leber ist auch im Phospholipidstoffwechsel die zentrale
Schaltstelle. Hier werden ungefdahr 90 % der Phospholi-
pide gebildet und als Bestandteile der Lipoproteine,
die ebenfalls in der Leber entstehen, an das Blut abge-
geben.

Bei Erkrankungen der Leber verhalten sich die Phosphatide
wie das Cholesterin. Da ihre Konzentration bei primédren



wie sekunddren Hyperlipoproteindmien - hierzu gehdren
der entgleiste Diabetes mellitus und die Hypothyreose -
regelmdBig bestimmten Veridnderungen unterliegt, werden
die Phosphatide zur Vervollst@ndigung des Lipidstatus
in diesen Fdllen stets mitbestimmt (62).

Die wasserunldslichen Lipide werden mit Ausnahme der
FFS im Blut an Proteine gebunden transportiert. Diese
Verbindungen aus Fettstoffen und EiweiB, die soge-
nannten Lipoproteine, werden nach ihrer Dichte, ihrer
TeilchengréBe und ihrer Zusammensetzung in vier Haupt-
klassen eingeteilt, unter denen die in dieser Arbeit
bestimmten B-Lipoproteine zu jenen niederer Dichte ge-
héren (29). Sie stellen mit einem Anteil von 7 % Tri-
glyceriden, 34 % Cholesterin, 25 % Phosphatiden die
cholesterinreichste, nach den d-Lipoproteinen auch die
phosphatidreichste Lipoproteinfraktion dar (29) und ihre
Konzentration im Blﬁt dndert sich demzufolge gleich-
sinnig mit derjenigen des Cholesterins und der Phos-
phatide.

Zum SchluB soll noch kurz auf die Bedeutung der Gesamt-
lipide eingegangen werden. Um MiBverst&@ndnissen vorzu-
beugen kurz eine Kldrung der Nomenklatur. Der Begriff
"Lipide" kommt aus dem angelsdchsischen Sprachgebrauch
und faBt die Triglyceride, die FFS-und die fettdhnlichen
Stoffe wie Phosphatide und Sterine, im deutschsprachigen
Raum als Lipoide bezeichnet, zusammen.

Die Bestimmung der Gesamtlipide wird hauptsdchlich als
Suchtest verwendet, der bei Hinweisen auf eine vorlie-
gende Lipidstoffwechselstdorung durch Bestimmungen des
Serum-Cholesterins und der Triglyceride ergénzt wird.
Der Wert der Bestimmung ist allerdings in Jjlingster Zeit
umstritten. Er wird durch die Beobachtung eingeschriankt,
daB die pathologische ErhdShung einer oder mehrerer Li-
pidfraktionen in der Streuung der Normalwerte unter-
gehen kann (65).
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b) Schilddriisenhormone und Lipidstoffwechsel

Im vorangehenden Abschnitt wurde bewuBt auf die Er-
wdhnung der Schilddriisenhormone verzichtet und daher
soll nun in einer getrennten Betrachtung ein Uberblick
Uber die bisher bekannten Einfliisse dieser Hormone auf
den Fettstoffwechsel gegeben werden, gemaB ihrer Be-
deutung die sie fiir die Zielsetzung unserer Arbeit

und die Auswahl der Patienten hatten. Die zu besprechen-
den Hormone sind das Thyroxin (T4) und das Trijodthy-
ronin (T3). Sie werden im Kolloid der Schilddriisen-
follikel in Form von Thyreoglobulin gespeichert.

Die Hauptmenge der Schilddriisenhormone zirkuliert in
dissoziierbarer Bindung an Tréagerproteine gebunden im
Blut, T4 bevorzugt an Globulin, T3 an verschiedene Pra-
albumine. Nur der freie Anteil der Hormone im Blut, un-
gefdhr 1 %o,ist biologisch wirksam. Da die Bindungs-
affinitat fir T3 geringer ist als fiir T4, ist T3 rascher
wirksam, wird aber auch schneller abgebaut :als T4. Die
biologische Halbwertzeit fiir T3 betridgt 1 Tag, fiir

T4 6-7 Tage (23). Der Abbau erfolgt vorwiegend in Leber
und Nieren.

Bei Erkrankungen der Schilddriisen mit gesteigerter

oder verringerter Hormonfreisetzung sind die Serum-
Lipid-Werte nahezu immer in charakteristischer Weise
verdndert. Als konstanteste GréBe wird eine Erhéhung
der Cholesterinwerte auf iiber 300 mg/4100 ml Serum bei
Hypothyreosen gefunden. Die Phospholipidkonzentration
steigt etwa proportional zum Cholesterinspiegel, Trigly-
ceride und veresterte Fettsduren folgen weniger konstant.
Bei Hyperthyreosen besteht die umgekehrte Tendenz, doch
werden keine so ausgeprdgten Abweichungen zu den Normal-
werten gefunden wie bei Hypothyreosen (93).
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Diese Beobachtung war die Grundlage fiir intensive
Bemiihungen, Schilddriisenextrakte oder gereinigte
Schilddriisenhormone bei der Therapie von Hyperlipid-
dmien und Gef@Berkrankungen einzusetzen. Es ist auch
tatsdchlich gelungen, in Tierexperimenten die Entwick-
lung einer Arteriosklerose als Folge von Cholesterin-
fiitterungen durch Applikation von Schilddriisenhormonen
zu verhindern (%9). Auch bei Patienten gelang eine Re-
duzierung erhdhter Blutcholesterinwerte um bis zu 75 %,
abhdngig von der Dosierung und Ausgangswerten des Cho-
lesterins (12, 56, 90) ebenso wie der von Lipoproteinen
(4) und Triglyceriden (21, 56, 80). Die Einfiihrung in
die klinische Therapie scheiterte leider bisher daran,
daB neben den erwiinschten Effekten starke Nebenwir-
kungen auftraten, besonders in Form einer Erhdhung des
Grundumsatzes und Steigerung der Herzfrequenz.

DaB Blutlipid- und Blutcholesterinspiegel trotz Ein-
schmelzuné-der Fettdepots unter Thyroxineinwirkung er-
niedrigt sind hé&ngt mit dem rascheren Abbau, bzw. der
verstdrkten Umwandlung von Cholesterin in Gallensduren
zusammen (9).

Die gesteigerte Lipolyse wird vermutlich durch die Er-
héhung der Sensibilitdt des Organismus gegeniiber ver-
schiedenen Hormonen bewirkt. Von mehreren Autoren wurde
beschrieben, daB bei Thyroxinmangel sowohl in vivo wie
in vitro die lipolytische.Wirkung von Adrenalin teil-
weise (32, 42) oder vollig verhindert wird (24, 84).
Umgekehrt werde signifikant mehr Glycerin und FFS frei-
gesetzt, wenn in Anwesenheit von Adrenalin Schilddriisen-
hormon verabreicht wird. Dieselben Wirkungen wurden auch
beobachtet bei Anwesenheit von ACTH, TSH oder Glucagon
(32, 84).

Durch Zugabe von Insulin wird die durch T3 und T4 sti-
mulierte Lipolyse unterdriickt (42), die Lipogenese da-
gegen gesteigert (76).
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Ohne Beisein von anderen Hormonen bleiben die Schild-
driisenhormone ohne EinfluB auf die Freisetzung von Gly-
cerin und FFS. Diese Befunde fiihrten zu der Auffassung,
daB die Hormone der Schilddriise vornehmlich auf per-
missive Art wirken, indem sie die Reaktionsfahigkeit
der Gewebe auf andere Hormone verstidrken (76), vermut-
lich durch eine weitere Steigerung der intrazellulédren
Konzentration des 3', 5'-cyclischen AMP. Die Steuerung
kénnte iiber eine Verhinderung des Abbaus ablaufen, - was
den fehlenden Effekt von T3 in Anwesenheit von Theophyllin
erkliren wiirde (84) -, oder iiber eine ErhShung der Ade-
nylcyclaseaktivitdt im Fettgewebe, wie sie von BRODIE
und MITARBEITER (8) in Versuchen mit Ratten gefunden
wurde.

c¢) Halothan und Lipidstoffwechsel

Die Rolle des Halothans im Lipidstoffwechsel war Gegen-
stand vieler ausfiihrlicher Untersuchungen (65, 78, 82)
und soll hier deshalb nur kurz gestreift werden. Die
hohe Lipidldslichkeit von Halothan fiihrt zu seiner An-
reicherung wdhrend der Narkose besonders in Leber und
Fettgewebe, wodurch es zu Verdnderungen des Intermedi&r-
stoffwechsels kommen kann.

Es wird vermutet, daB Halothan sowohl direkt auf Fett-
und Leberzellen wirkt, als auch iliber das autonome Ner-
vensystem, iber hormonelle Faktoren oder eine Beein-
flussung des Leberblutstromes (78).

VAPAALTO und MITARBEITER (81, 82) berichteten von einer
experimentell gefundenen direkten Stimulierung der
B-Rezeptoren durch Halothan und einer Steigerung der
Aktivitat der Adenyléyclase. Aufgrund anderer Unter-
suchungen, in denen sogar eine leicht dampfende Wirkung
von Halothan auf das sympathische Nervensystem nachge-
wiesen wurde, kann diese Auffassung allerdings nicht
ohne weiteres i{ibernommen werden (34).



