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1. Einleitung

Adipositas stellt einen Risikofaktor fir unterschiedliche Erkrankungen dar.
Dabei ist das viszerale Fettgewebe, aufgrund der Assoziation mit bestimmten
Erkrankungen, von besonderer Bedeutung.

In dieser Arbeit soll die Frage geklart werden, ob sich die Fettsduremuster des
subkutanen von dem des viszeralen Fettsduremusters im Fettgewebe von
Patienten mit Adipositas Grad Il unterscheiden.

1.1 Lipide

1.1.1 Definition

Das Hauptkriterium fiir die Zugehorigkeit einer Substanz zu den Lipiden ist die
Loslichkeit. Lipide sind unléslich in Wasser und 16slich in organischen
Losungsmitteln, wie Benzol, Ether und Chloroform-Methanol-Gemischen
(universelles Lipidlésungsmittel) (Karlson et al. 2005).

Eine Unterteilung kann in hydrolisierbare und nichthydrolisierbare Lipide
erfolgen.

Tabelle 1: Lipide

hydrolisierbare nicht hydrolisierbare
Triacylglyceride Fettsauren
Sterolester (Bsp.: Cholesterinester) Sterole (Bsp.: Cholesterin)
Phospholipide
Glykolipide




Die Lipide, in Form von Triglyceriden, Phospholipide, Cholesterinester und in
geringen Mengen auch unveresterte Fettsduren, erfullen im Korper vielféltige
physiologische Funktionen. Neben Energielieferanten und Wéarmeisolatoren
kommen sie als Grundbausteine von zellularen Membranen und fur die
Biosynthese von Gallensduren und Steroidhormone sowie bei der
Genexpression zum Einsatz. Um diesen Aufgaben gerecht zu werden, folgen
sie unterschiedlichen Stoffwechselwegen.

Der Begriff ,,Fett™ wird oft als Synonym fiir Lipide gebraucht, jedoch stellen
die Fette (Tracylglyceride, Triglyceride) nur eine Untergruppe der Lipide dar
(Biesalski et al. 2010).

1.1.2 Abbau, Resorption und Transfer der Nahrungslipide

Als Hauptenergielieferant werden die Triglyceride (TG) uberwiegend in den
Adipozyten des Fettgewebes gespeichert. lhre Synthese erfolgt durch
Veresterung von Glycerin mit Fettsauren.

Der Abbau der Triglyceride in Fettsduren und B-Monoglyceride erfolgt
vorwiegend im Duodenum und Jejunum (Cardell et al. 1967, Biesalski et al.
2010). Ein geringer Anteil wird bereits durch die linguale und gastrische
Lipase hydrolysiert, wobei durch mechanische Vermischung zuné&chst
Fetttropfchen gebildet werden. Bei dieser Hydrolyse werden lang-, mittel- und
kurzkettige Fettsduren abgespalten. Wéhrend die Phospholipide nach der
Hydrolyse als Lysophospholipide verbleiben, werden die in der Nahrung
befindlichen Cholesterinester durch die pankreatische Cholinesterase gespalten
und Uber ein membranstdndiges Transferprotein in die Enterozyten
aufgenommen (Biesalski et al. 2010).

Durch die Interaktion mit den Lysophopholipiden, Nahrungscholesterinen und
Gallensauren werden die Fetttropfchen im Duodenum emulgiert und durch den
Einfluss der pankreatischen Lipase hydrolysiert. Unter peristaltischen
Bewegungen werden sie dann in kleine Tropfchen zerlegt, so dass stabile
Lipidmizellen gebildet werden. Diese bilden eine amphiphile, d.h. hydrophobe
und gleichzeitig hydrophile Hulle aus Cholesterin und Phospholipiden und
einen hydrophoben Kern aus Triglyceriden, Cholesterinestern und fettloslichen
Vitaminen. Die durch die pankreatische Lipase freigesetzten Fettsauren werden
dann durch spezifische Transporter im Jejunum in die Enterozyten
transportiert. Beim Eintreten in den Mikrovillibereich der Enterozyten,
dissoziieren die Gallenséduren von den Mizellen, um im lleum resorbiert und
zur Leber zurticktransportiert zu werden. Dieser Vorgang kennzeichnet den
enterohepatischen Kreislauf der Gallensauren (Schwandt et Parhofer 2007).



In den Enterozyten werden die Monoglyceride zu Trigylceriden reverestert und
assoziieren mit Cholesterin, Phospholipiden und den Apolipoproteinen

Apo A-l, A-1V und B-48 zu Chylomikronen, um dann auf dem Lymphwege
uber den Ductus thoracicus (Hussain et al. 1996) weitertransportiert zu werden.
Aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften kdnnen Triglyceride nicht frei im
Blutplasma transportiert werden, so dass deren weitere Verteilung im Kdorper
mit Hilfe von spezifischen Transportvehikeln, den sogenannten Lipoproteinen,
wie den Chylomikronen erfolgt.

Aus dem Fettgewebe freigesetzte freie Fettsduren (FFS) zirkulieren an
Albumin gebunden im Blut und werden insbesondere von der Leber
aufgenommen und metabolisiert. Des Weiteren konnen sie durch aktiven
Transport in die Zelle aufgenommen werden, um dort zu TG reverestert zu
werden (Abumrad et al. 1999; Schaffer 2002). Sowohl im Gewebe als auch im
Blutplasma sind Fettsduren nur zu einem sehr geringen Prozentsatz als freie
Fettsduren vorhanden. Zum groften Teil liegen sie in veresterter, gebundener
Form vor.

1.1.2.1 Lipoproteine

Lipoproteine bestehen aus unterschiedlichen Lipiden. Das sind Triglycerid-,
Phospholipid-, Cholesterin- und Cholesterinesteranteile. Apolipoproteine und
Phospholipide bilden eine hydrophile Hille und umschlieen dadurch die im
Inneren der Lipoproteine vorhandenen Triglyceride und andere hydrophobe
Substanzen. Die einzelnen Lipoproteine sind mit jeweils spezifischen
Apolipoproteinen verbunden.

Lipoproteine lassen sich anhand ihrer Dichte unterscheiden. Diese sind bedingt
durch den unterschiedlichen Lipidgehalt einerseits und den unterschiedlichen
Verhéltnissen von Lipiden zu Proteinen andererseits (Vance and Vance 2008).
Die geringste Dichte weisen die Chylomikronen (CM) auf. Mit zunehmender
Dichte folgen die very low density lipoproteins (VLDL), die low densitiy
lipoproteins (LDL) und schliellich die high densitiy lipoproteins (HDL).

Den hochsten Cholesteringehalt zeigt die LDL-Fraktion, den hdchsten

Phosphoglyceridgehalt die HDL-Fraktion (Schwandt et Parhofer 2007). CM
und VLDL sind die besonders triglyceridreichen Lipoproteine.
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Die CM werden von den Zellen der Darmmukosa gebildet und sind fir den
Transport der Triglyceride der Nahrung vom Darm zu den peripheren Organen
verantwortlich. Die VLDL werden hingegen in der Leber synthetisiert und in
die Blutbahn abgegeben, sodass Triglyceride, Cholesterin und Cholesterinester
von der Leber zu den (brigen Geweben des Korpers transportiert werden
konnen. Der Abbau der CM, welche mit Hilfe der Lipoproteinlipase (LPL)
erfolgt, flhrt zu den sog. CM-remnants (CR). Diese sind deutlich kleiner und
cholesterinreicher als die CM und werden schlieflich in die Leber
aufgenommen.

Durch intravaskuldre Modifikation entstehen aus VLDL intermediate density
lipoproteine (IDL) und durch weitere Hydrolyse schliellich LDL.

Mittels des LDL-Rezeptors (Beisiegel et al. 1995) werden die LDL-Partikel
praktisch in alle Zellen aufgenommen und kénnen dort Cholesterin abgeben.
HDL sind die Partikel mit dem kleinsten Durchmesser und der hdchsten
Dichte. Sie sind flr den reversen Cholesterintransport von der Peripherie
(Arterienwénde, Gewebe und Makrophagen) in die Leber verantwortlich (Lusis
2000). Hier kann das Cholesterin dann in Gallensauren umgewandelt und Gber
die Gallenflissigkeit ausgeschieden werden. HDL-Vorlaufer werden von den
Mukosazellen des Darms und von den Leberzellen gebildet, um schlieRlich
durch Interaktionen mit anderen Lipoproteinen im Plasma zu HDL-Partikeln
komplettiert zu werden. Diese enthalten bevorzugt Apolipoprotein Al (Apo
Al), Phospholipide und Cholesterinester. Apo-Al kann die Bindung des
Enzyms Lecithin- Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) an die HDL-Partikel
vermitteln (Ishida et al. 1990). LCAT Kkatalysiert die Veresterung freier
Cholesterine.

1.1.3 Fettsauren

1.1.3.1 Nomenklatur und Vorkommen

Fettséduren bestehen aus einer Kohlenwasserstoffkette und einer endstandigen
Carboxylgruppe. Die Klassifikation der Fettsauren erfolgt durch die Anzahl
ihrer C-Atome (Kettenldnge) und, in der Standardabkiirzung durch einen
Doppelpunkt abgetrennt, die Zahl der Doppelbindungen. Die Lage der
Doppelbindungen wird entweder dahinter in Klammern oder davor mit oder
ohne den griechischen Buchstaben A ausgewiesen. So wird fir Linolsédure zum
Beispiel die Nomenklatur 18:2 (9,12) oder A**%-18:2 verwendet. Die Position
der letzten Doppelbindung kann auch durch @ gekennzeichnet werden, wenn
vom Kettenende der Fettsdure gezahlt wird (18:2 »-6).

Die Doppelbindungen liegen fast ausnahmslos in der cis-Konfiguration vor.
Diese Konfiguration ist VVoraussetzung fur die biologische Wirksamkeit der
Fettséuren (Leitzmann et al. 2009).
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Beim Hydrieren (Harten) von Olen oder bei der bakteriellen Fermentation bei
Wiederkauern entstehen trans Isomere von Fettsauren, so die Elaidinséure
(C18:1 trans 9) oder die Vaccinsaure (C18:1 trans 11) aus der Olsaure (C18:1
cis 9). Diese trans-Fettsauren konnen nicht im menschlichen Organismus
synthetisiert werden. Da, laut Studien, diese Fettsdauren im Plasma die
Konzentration von LDL-Cholesterin ansteigen und von HDL-Cholesterin
absinken lassen, werden in der Nahrung nicht mehr als 2% der Energie als
trans-Fettsduren empfohlen (Trans-Fettsdauren-Verordung; Bundesgesetzblatt
fir die Republik Osterreich, Jahrgang 2009, Teil 11, 267. Verordnung). Neben
den w6-Fettsduren beglnstigen die trans-Fettsauren eine Atherogenitéat (Baylin
et al. 2002; Stachowska et al. 2004). In den letzten Jahren sind diverse Studien
erfolgt, in denen aufgezeigt werden konnte, dass ein erhohter Gehalt dieser
Fettsauren in der Nahrung in Zusammenhang mit Koronaren Herzkrankheiten
und akuten Myokardinfarkten steht (Baylin et al. 2003; Dlouhy et al. 2003).
Dlouhy et al. untersuchten den Gehalt an Vaccinsédure in subkutanem
Fettgewebe von tschechischen Patienten mit und ohne Kkardiovaskulére
Erkrankungen. Sie konnten eine hohere Konzentration dieser Fettsaure bei den
jeweiligen Patienten mit kardialen Herzerkrankungen aufzeigen. Stachowska et
al. (2004) konnten erhohte Konzentrationen an trans-Fettsauren in
atheromattsen Plaques nachweisen.

Nach der Kettenlange der Fettsduren werden kurzkettige (bis zu 4 C-Atome),
mittelkettige (6-10 C-Atome) und langkettige Fettsduren (Uber 10 C-Atome)
unterschieden (Biesalski et al. 2010).

Des Weiteren werden die Fettsdauren nach dem Sattigungsgrad in gesattigte
Fettsduren (keine Doppelbindung) (engl.: SAFA= saturated fatty acids),
einfach ungesattigte Fettsduren (eine Doppelbindung) (engl: MUFA= mono
unsaturated fatty acids) und mehrfach ungeséttigte Fettsdauren (mehrere
Doppelbindungen) (engl.: PUFA= poly unsaturated fatty acids) unterschieden.
Je mehr Doppelbindungen (bei gleicher Anzahl von C-Atomen) eine
ungeséttigte Fettsaure enthalt, desto niedriger ist ihr Schmelzpunkt.

Die geséttigten Fettsauren sind in vielen Nahrungsmitteln wie Wurst, Kase,
Backwaren und SuRigkeiten enthalten. Die einfach ungesattigten und die
mehrfach ungesattigten Fettsduren kann der Mensch selbst synthetisieren. Die
wichtigsten MUFA sind die Palmitdlsiure (16:1 ®-7) und die Olsdure (18:1 o-
9). Hohe Konzentrationen an Olsaure sind z.B. in Olivendl und Rapsol zu
finden. (Kris-Etherton et al. 2003). Studien weisen kardioprotektive
Wirksamkeit dieser Fettsdure nach (Nurses Health Studie).
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Zu den wichtigen mehrfach ungesattigten Fettsauren gehoren die zweifach
ungesittigte Linolsdure (C18:2), eine wo6-Fettsdure, welche vor allem in
Sonnenblumen- und Distelél vorkommt, und die dreifach ungeséttigte
Linolensdure (C18:3), eine w3-Fettsdure, welche besonders reichlich in Leindl
zu finden ist. Beide Fettsduren sind essentiell. Diese konnen nicht vom
menschlichen Organismus synthetisiert werden und missen mit der Nahrung
zugefiihrt werden. Bei den essentiellen Fettsduren handelt es sich um cis-
Isomere. Sie sind strukturelle und funktionelle Bestandteile von
Zellmembranen und Vorstufen der hormonell und immunologisch aktiven
Eicosanoide.

Die Linolsdure wird in groReren Konzentrationen im menschlichen
Organismus gespeichert, um dann weiter in die fir die Zellmembran wichtige
Arachidonséure umgewandelt zu werden.

Weitere wichtige w3-Fettséuren sind die Eicosapentaenséure (EPA) und die
Docosahexaensaure (DHA), welche in fettreichen Fischen wie in Lachs und
Hering vertreten sind.

Die vierfach ungesattigte w6-Fettsdure, die Arachidonsdure (C20:4) wird in der
Leber durch Kettenverlangerung und Desaturierung der Linolséure
synthetisiert, um dann in andere Zellen via Albumin und Lipoproteine
transportiert zu werden (Simopoulos 1999). Voraussetzung hierflr ist jedoch,
dass gentigend Linolsdure aus Ausgangssubstanz zur Verfligung steht, daher ist
die Arachidonsédure semi-essentiell. Es kommt in der Nahrung in Fleisch, Eiern
und Fisch in hohen Konzentrationen vor. In humanem Organismus ist die
Arachidonsédure in die Phospholipide der Plasmamembran integriert und ist
somit ein essentieller Bestandteil jeder Zellmembran. Es macht mehr als 25%
aller Phospholipid-Fettsauren aus (Zhou et Nilsson 2001). Als Vorstufe der
Eicosanoide, dient es der Synthese von autokrinen und parakrinen Hormonen,
wie den Prostaglandinen, Prostacyclinen, Thromboxanen und Leukotrienen,
welche fir entziindliche und immunologische Prozesse verantwortlich sind
(Habenicht et al. 1990).

Fettsduren  besitzen somit als Bestandteil von  Cholesterinester,
Triacylglyceriden und Phospholipiden im Organismus unterschiedliche
physiologische Funktionen. Sie sind fir die Synthese von Hormonen
verantwortlich; in den Phospholipiden verestert bilden sie den Hauptbestandteil
von Zellmembranen und beeinflussen ganz entscheidend die Fluiditét dieser. Je
kirzer die Kohlenstoffketten der veresterten Fettsdauren sind und je mehr
Doppelbindungen diese enthalten, desto hoher ist die Fluiditat (Vance and
Vance 2008). Durch Modifikation der Expression von Membranrezeptoren und
intrazelluldrer Signaltransduktionsmechanismen kdnnen bestimmte Fettsauren
die Genexpresssion in vielen Zellen verédndern (Diaz Encarnacion et al. 2011).
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Tabelle 2:

Wichtige Fettséduren (nach Adolf et Gunstone 2000)

) chemische .. ) chemische
Fettsduren ) Trivialbezeichnung i
Kurzbezeichnung Bezeichnung
C14:0 Myristinsaure Tetradecansdure
et o C16:0 Palmitinséure Hexadecanséure
g(i:?ﬂtrlgtt;dszaEA C18:0 Stearinsaure Octadecansaure
acid) y C20:0 Arachinsaure Eicosansaure
C22:0 Behensaure Docosansaure
C24:0 Lignocerinséure Tetradocosansaure
Cl4:1 Myristolsaure 9:10Tetradecensaure
Cl6:1 Palmit6lsaure 9:10 )
Hexadecensaure
. ) I 9:10
ungler;;i(t:igt— 181 Olsaure Octadecensaure
MUFA C18:1 Vaccinsaure Octa;:é:r?séure
(mo?a(y; Zitilé;ated C20:1 Gadoleinsaure 11:12 Eicosaensaure
) ) 13:14
C22:1 Erucasaure )
Docosaensaure
C24:1 Nervonsaure 15:16 )
Tetracosensaure
o3-Fettsauren
C18:3 a-Linolensdure 9’1245' .
Octadecatriensaure
C20:3 Eicosatriensaure ) 11’1‘.1’17.'.
Eicosatriensaure
5,8,11,14,17-
C20:5 Timnodonsaure | Eicosapentaensaure
(EPA)
mehrfach C22:5 Clupanodonséure 4’8’12’15’191
ungesattiat= Docosapentaensaure
g gt= 4,7,10,13,16,19-
PUFA ) ) )
(polyunsaturated C22:6 Cervonsaure Docosahexaensdure
fatty acid) i (DHA)
ob6-Fettsauren
) . " 9,12-
C18:2 Linolsdure Octadecadiensaure
) . ) 6,9,12-
C18:3 y-Linolensaure Octadecatriensaure
C20:2 Dihomolinolséaure 11,14
Eicosadiensaure
C20:4 Arachidonsaure 5,8,11,14-

Eicosatetraensdure
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1.1.3.2 Fettsduremetabolismus

Die Synthese der Fettsauren erfolgt im Cytosol der Korperzellen aus Acetyl-
CoA. Fettsduren bis zu einer Lange von 16 C-Atomen werden durch den
dimeren Multienzymkomplex der Fettsduresynthese katalysiert.

Durch ein mikrosomales Fettsdure-Elongase-(=Verlangerung)-System erfolgt
die Kettenverlangerung (Wang et al. 2006). In der Leber der Sdugetiere
existieren 2 Elongations-Systeme, eins im endoplasmatisches Retikulum (ER)
und ein anderes in den Mitochondrien. Das Elongations-System im ER ist
dominierend (Cook 1996). In Madusen sind sieben verschiedene Elongase-
Untergruppen gefunden worden (Wang et al. 2006). Zur Kettenverlangerung
dienen sog. C2-Donatoren (Leonard et al. 2004). Diese werden in Form von
Malonyl-CoA zur Verfligung gestellt (Leonard et al. 2004; Wang et al. 2006).
Als Beispiel kann hier die Verldngerung des C18-Stearyl-CoA zu C-22
(Behenséure) und C-24 (Lignocerinsaure)-Fettsduren angebracht werden. Diese
spielen bei der Myelinisierung im ZNS eine Rolle. Die Olsaure wird mit Hilfe
des Elongase- Systems Uber die Eicosaensaensédure und Erucasdure in die
ebenfalls fiir das Nervensystem wichtige Nervonséure umgewandelt.
Desaturasen sind fur den Einbau von Doppelbindungen verantwortlich. Die
Delta 9-Desaturase tierischer Zellen zeichnet sich dadurch aus, dass sie
Doppelbindungen nur zwischen den Carboxylgruppen und dem C-Atom 9 der
Fettsduren erzeugen kann (Cook 1996). Weiter entfernt gelegene
Doppelbindungen kdnnen hingegen nur von pflanzlichen Organismen
synthetisiert werden, so dass ungeséttigte Fettsduren wie Linolséure (18:2 cis-
A9,12) und Linolenséure (18:3 cis-A9,12,15) deshalb als essentiell gelten. Aus
ihnen konnen dann andere ungesattigte Fettsdauren wie die Arachidonséure
synthetisiert werden.

Zur Energiegewinnung werden Fettsduren in der f-Oxidation unter Verkiirzung
der Kette um jeweils 2 C-Atome zu Acetyl-CoA abgebaut, welches dann im
Citratzyklus und in der Atmungskette verwertet wird (Hu et al. 2005). Die B-
Oxidation l4uft in den Peroxisomen und den Mitochondrien ab. Wird im
Organismus sehr viel Acetyl-CoA gebildet, kdnnen in der Leber Ketonkorper
synthetisiert werden und in der Peripherie als alternative Energietrager zu
Glucose verstoffwechselt werden.
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1.1.3.2.1  Synthese der mehrfach ungesattigten Fettsauren

Im Folgenden wird die Synthese der wichtigsten essentiellen Fettsauren, der
®3-Fettsduren und der w6-Fettsduren, aufgezeigt (Abbildung 1). Diese
Synthesewege sind hauptséchlich in M&usen erforscht worden.

Die a-Linolensdure bildet die Vorstufe der langkettigen ®3-Fettsauren
(Sprecher et al. 1995). Durch Einfihrung einer Doppelbindung durch die A-6-
Desaturase entsteht aus der a-Linolensdure die Stearidonsdure. Diese kann
durch eine Elongase in die cis-8,11,14,17- Eicosatetraensaure umgewandelt
werden (Leonard et al. 2002), aus der durch die A-5-Desaturase die
Eicosapentaensdaure resultiert. Durch Elongation entsteht hieraus die
Docosapentaensdure. Diese wird durch eine weitere Elongase in die
Tetracosapentaensdure umgewandelt, woraus durch die A-6-Desaturase die
Nisinylsdure (= Tetracosahexaensaure) gebildet wird. Schliel3lich erfolgt durch
B-Oxidation hieraus die Synthese der wichtigen Docosahexaensaure
(Nakamura et Nara 2004) (sog. Sprecher Weg). Diese Fettsaure kann wieder in
die Eicosapentaensédure umgewandelt werden.

Uber einen zweiten Weg kann Docosapentaenséure durch die A-4-Desaturase
in Docosahexaensaure umgewandelt werden (Adam 2001).

Die Ausgangssubstanz der langkettigen w6-Fettsduren ist die Linolséure
(Sprecher et al. 1995). Durch die A-6-Desaturase wird diese Fettsdure zunachst
in die y-Linolensdure umgewandelt, aus der dann durch Elongation die
Dihomo-y-Linolensdure synthetisiert wird. Die A-5-Desaturase wandelt diese
schlieBlich in die Arachidonsdure um.

Von Bedeutung bei der Synthese der ®w3-und der w6-Fettsduren ist, dass
Linolsdure und o-Linolensidure dabei um die A5- und -A6-Desaturasen
konkurrieren, wobei bevorzugt a-Linolenséure desaturiert wird.
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Abb.:1  Metabolismus von m6-und m3-Fettsduren
(abgewandelt von Leitzmann et al. 2009)
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1.2 Fettgewebe

1.2.1 Aufbau und Aufgaben

Das Fettgewebe besteht im erwachsenen Organismus hauptséchlich aus adulten
Fettzellen (Adipozyten) (Rehner et Daniel 2010).

Es ist das groRte Energiereservoir des menschlichen Korpers, wobei bei einer
70 kg schweren Person 15 kg auf das Fettgewebe entfallen, bestehend aus 12
kg Lipidanteil. Unter den Lipiden Uberwiegen die Triglyceride bei weitem.
Diese 12 kg Triglyceride entsprechen einem Energievorrat von 112800 kcal
(473760 kJ). Entsprechend héhere Energiereserven haben bergewichtige und
adipdse Menschen. Die Fettverbrennung ergibt somit, verglichen mit anderen
Nahrungsstoffen, die hochste Energieausbeute. Wéhrend bei der Oxidation von
1 g Protein oder 1 g Kohlenhydrate lediglich 18,6 kJ bzw. 17,5 kJ frei werden,
liefern 1 g Fett 39,6 kJ (Kather et Simon 1982).

Es ist weilRes und braunes Fettgewebe zu unterscheiden.

Weille Adipozyten sind mit 40-150 um Durchmesser vergleichsweise sehr grof3
und haben eine grol3e Lipidvakuole (univakuolares Fett) (Verspohl et Weiland
2006). Sie sind fir die eigentliche Speicherung von Energie in Form von
Triglyceriden (Colemann et al. 2000) verantwortlich und wirken, je nach Dicke
der Fettschicht, als ,,thermischer Isolator. Thre Lokalisation ist vor allem
subkutan. Die Verteilung dieser Art des Fettgewebes ist geschlechts- und
altersspezifisch.

Fur die Warmeproduktion ist das braune Fettgewebe verantwortlich, welches
seine dunkle Farbe durch die vielen Mitochondrien erhalt. Diese Adipozyten
sind wesentlich kleiner als die weiRen Fettzellen und enthalten viele kleine
Lipidvakuolen (multivakuoléares Fett) (Verspohl et Weiland 2006). Sie sind
uberwiegend in der Fetal- und Sauglingsperiode in grofReren Mengen im
Organismus vertreten und besitzen die Aufgabe der Adaptation an die
Umgebungstemperatur. Das braune Fettgewebe involutioniert im Laufe des
Erwachsenenalters bis auf geringfliigige Reste und kommt (berwiegend im
Sduglings- und Kleinkindalter vor (Wirth 2008).

Die Hauptaufgaben des Fettgewebes in anabolen wund katabolen
Stoffwechselvorgangen des Lipidstoffwechsels (Lipogenese und Lipolyse)
oder der Thermogenese zu sehen, ist jedoch langst tberholt. Heute wird das
Fettgewebe als das groRte endokrine Organ des Kdorpers angesehen, welches
metabolische, sekretorische, hormonelle und regulatorische Funktionen besitzt
(Kershaw et Flier. 2004).

Um diesen Aufgaben gerecht zu werden ist eine weitere Einteilung des
Fettgewebes notwendig: Die Unterscheidung von viszeralem und subkutanem
Fettgewebe.
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1.2.1.1 Subkutanes und viszerales Fettgewebe

Heute ist bekannt, dass bei Adipositas das Fettverteilungsmuster eine
entscheidende Rolle spielt. Bereits 1947 beschrieb Jean Vague, dass eine
oberkorperbetonte Adipositas (androide Adipositas), heute als viszerale
Adipositas bezeichnet, hdufiger mit Diabetes, Gicht und Arteriosklerose
assoziiert ist als die Adipositas des Unterkdrpers (gynoide Adipositas) (Vague
1947 und 1996).

Der Zusammenhang zwischen viszeraler Adipositas und dem Risiko fir
metaboliche Folgeerkrankungen wurde zunachst in epidemiologischen Studien
durch die Bestimmung des WHR (Waist-to Hip-Ratio) gefunden (Donahue et
al. 1987; Larsson et al. 1984) und bestétigte sich in Studien, in denen die
abdominale  Fettmasse  mittels =~ Computertomographie  (CT)  und
Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt wurde (Despres et al. 1989;
Smith et al. 2001).

Wahrend zuviel viszerales Fettgewebe ein kardiovaskuldres Gefahrenpotential
(Yusuf S. et al 2005) und das Risiko an Stoffwechselkrankheiten (Ohlson et al.
1985) zu erkranken birgt, besitzt das subkutane Fett vorwiegend
Reservefunktion. Diese Risiken sind durch die biologischen Eigenschaften des
viszeralen Fettgewebes zu erklaren, die es grundsétzlich vom subkutanen
Fettgewebe unterscheiden (Kl6ting et al. 2007).

Das viszerale Fettgewebe umfasst das Fettgewebe innerhalb der Korperhéhlen
als Umgebungsfettgewebe der Organe, des Mesenteriums sowie des groRen
und kleinen Netzes. Es ist direkt Gber das Portal-Vendse-System mit der Leber
verbunden (Kissebah 1997) und ist gegenliber dem subkutanen Fettgewebe
besser vaskularisiert und innerviert (lbrahim 2009). Neben genetischen
Faktoren wird die viszerale Fettmasse und Fettverteilung vom Alter,
Geschlecht und von der Gesamtkorperfettmasse, sowie der Energiebilanz
bestimmt (Bluher et Paschke 2003; Wajchenberg 2000). Bei Mannern betragt
der Anteil des viszeralen Fettgewebes am Gesamtkdrpergewicht ungefahr 20%,
bei Frauen 6% (Ross et al. 1992).

Das subkutane Fettgewebe liegt zwischen den Bindegewebssepten der Subkutis
und dient als Warmeisolator und Energiespeicher (Colemann et al. 2000).
Dessen Verteilung und Ausdehnung ist geschlechts- und ernédhrungsabhéngig.
Es kommt als ,,Baufett im Bereich der FuRsohle vor. Beim Menschen wird die
Masse und Form der GeséRbacken vor allem von der Menge des subkutanen
Fettes bestimmt (Ibrahim 2009). Zum Nachweis der Qualitadt der Erndhrung
wurde in zahlreichen Studien die Fettsdurezusammensetzung des subkutanen
Fettgewebes herangezogen, da dies einen hervorragenden Marker fir die
Qualitat der Ern&hrung darstellt; vor allem firr die Konsumierung der mehrfach
ungesattigten Fettsauren und der trans-Fettsduren (Field et Clandinin 1984,
Plakké et al. 1983).
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Die viszerale Adipositas kann durch bildgebende Verfahren wie CT- oder
MRT-Querschnitte speziell auf der Ebene von L4-L5 dargestellt werden
(Sjostrom et al. 1986). Hier wird das Verhéltnis von abdominal-viszeraler (Vis)
zu-subkutaner (SC) Fettflache berechnet. Es wurde gezeigt, dass eine Vis/SC-
Ratio >0,4 mit einem signifikant hoheren metabolischen Risiko assoziiert ist
als eine subkutan betonte Fettverteilung mit Vis/SC-Ratio <0,4 (Flier et al.
1987). Zur Identifikation von adipositasassoziierten Begleiterkrankungen
jedoch ist, fur klinisch-praktische Zwecke, die Messung des Taillenumfangs in
Kombination mit der Messung der subkutanen Hautfaltendicke ausreichend.

Beide Fettgewebstypen unterscheiden sich in ihren Stoffwechselaktivitéten.
Wahrend die Lipolyserate in subkutanen Adipozyten niedrig ist, ist sie
besonders hoch im viszeralen Fettgewebe (Bluher et Paschke 2003,
Wajchenberg 2000) und fuhrt somit zur verstarkten Freisetzung freier
Fettsdauren (Ibrahim 2009). Die erhohte Lipolyseaktivitit konnte eine
Begriindung dafiir sein, warum bei Gewichtsverlust die viszerale Fettmasse
Uberproportional stark abnimmt (Smith et Zachwieja 1999). Diese resultiert
einerseits aus der erhdhten Empfindlichkeit der viszeralen gegeniiber der
subkutanen Adipozyten fur Katecholamin induzierte Lipolyse (Hellmer et al.
1992), andererseits aus der geringeren Insulinsensitivitat der Adipozyten des
viszeralen Fettgewebes (Zierath et al.1998; Arner et al. 1990; Montague et
O’Rahilly 2000) gegeniiber der Adipozyten des subkutanen Fettgewebes.
Ursache der erhohten Katecholaminsensitivitét ist die vermehrte Dichte von
B1- und P2-Rezeptoren und die exklusive funktionelle Aktivitit des [3-
Adrenorezeptors im viszeralen Fettgewebe (Arner et al. 1990). Die geringere
Insulinsensitivitdt des viszeralen Fettgewebes betrifft vor allem die
antilipolytischen Effekte von Insulin (Zierath et al. 1998). Die LPL-
(Lipoproteinlipase) Aktivitét ist im viszeralen verglichen mit dem subkutanen
Fettgewebe bei adipdsen Patienten ebenfalls signifikant erhoht (Ruge et al.
2006).

Ferner existieren Unterschiede bezliglich der Expression einiger
immunologischer Substanzen. Aus viszeralem Fettgewebe werden besonders
viel IL-6 (Interleukin-6) und PAI-1 (Plasminogen-Aktivator- Inhibitor-1)
freigesetzt, wéhrend die Adiponektinkonzentration negativ mit der viszeralen
Fettmasse korreliert (Bllher et Paschke 2003, Fain et al. 2004; Kadowaki et al
2006; Wajchenberg 2000).

1.2.2 Adipogenese

Adipozyten sind mesodermalen Ursprungs. Die terminale Differenzierung von
Praadipozyten zu Adipozyten wird von einer vermehrten Lipideinlagerung
begleitet (Verspohl et Weiland 2006). Induzierende Stimuli fur die Neubildung
von Adipozyten sind Insulin, Glucocorticoide, unspezifische Erhéhung der
CAMP-Konzentration und ungesattigte Fettsauren.
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Bereits im 4. Fetalmonat ist das Fettgewebe beim Menschen nachweisbar. Zur
Zeit der Geburt ist der Fettanteil bezogen auf das Korpergewicht etwa 12% und
steigt bis zum Ende der Séauglingsperiode auf bis zu 30% an, um mit Eintritt
der Geschlechtsreife erneut zuzunehmen, wobei ein deutlich groRerer
Fettgewebsanteil im weiblichen Organismus nachzuweisen ist. Bei Frauen ist
dieser, aufgrund der vorwiegend peripheren (femoralen) Fettgewebsverteilung,
sowohl bezlglich Zellzahl als auch in der FettzellgroRe deutlich gréer (Arner
1984).

1.2.3 Produktion und Sekretion von Signalmolekiilen

Das Fettgewebe Dbesitzt neben der Energiespeicherung die Fé&higkeit
unterschiedliche biologisch aktive Substanzen zu bilden (Kershaw et Flier
2004).

Ein Hormon, welches ausschlieBlich im weilRen Fettgewebe, vor allem im
subkutanem adiptsem Fettgewebe (Faloia et al. 2000) produziert wird, das
Leptin (griechisch: leptos= dunn), wurde 1973 von Coleman bei genetisch
fettleibigen Méausen (ob/ob und db/db-Mause) erstmals beschrieben und 1994
von JM Friedmann Kkloniert (Zhang et al. 1994).

Das Peptidhormon, bestehend aus 167 Aminoséuren, ist das Produkt des
sogenannten Ob-Gens (ob="“obese“=fettleibig). Leptin besitzt mannigfaltige
Funktionen. Eine zentrale Rolle spielt das Protein bei der Regulation von
Hunger und Sattigung und wird besonders wéhrend der Phase aktiver
Lipogenese gebildet. Es beeinflusst die Thermogenese und greift in den
Korperstoffwechsel ein, indem es die Insulin- und Cortisolsekretion hemmt
(Considine et al. 1996; Weck 1998, Kelesidis et al. 2010). Es stimuliert die
Knochenbildung und hat essenzielle Bedeutung fur die Fertilitat.

Das Hormon gelangt auf dem Blutweg zum in den Hypothalamus lokalisierten
Leptinrezeptor (Tartaglia et al. 1995) und beeinflusst hier die Ausschittung der
Neuropeptide Neuropeptid Y (NPY) und o-MSH (a- Melanozyten-
stimulierendes Hormon). NPY erhoht, a-MSH bremst den Appetit. Es hat sich
gezeigt, dass die Konzentration von Leptin im Serum positiv mit der
Korperfettmasse korreliert, Adipdse also eher erhdhte Leptinspiegel aufweisen
(Considine et al.1996, Spitzweg et al. 1996).

Zu den seit einigen Jahren bekannten Substanzen, die v.a. im weil3en
Fettgewebe sezerniert werden, gehort das Adiponektin (Synonym: GBP-28,
apM1, AdipoQ und Acrp30) (Berg et al. 2002), ein aus 247 Aminosauren
bestehendes Protein, welches strukturell homolog dem Komplementfaktor C1q
und den Kollagenen VIII und X (Scherer et al. 1995) ist. Adiponectin wird
vom Fettgewebe in groRen Mengen an das Serum abgegeben. Das Protein
besitzt anti-atherosklerotische und anti-inflammatorische Eigenschaften (Diez
et Iglesias 2003; Beltowski 2003; Tilg et Wolf 2005; Ziemke et Mantzoros
2010).
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Die anti-atherogenen Effekte werden durch Verhinderung der Monozyten-
Adhasion an das Gefallendothel erklart. Bei Adiposen sind die Adiponectin-
Plasmaspiegel erniedrigt (Miner 2004; Ziemke et Mantzoros 2010).

Das Fettgewebe ist der wichtigste extraovarielle bzw. extraplazentare
Bildungsort fiir Ostrogene (Simpson et al. 1997). Die hierfir verantwortlichen
Stromazellen des Fettgewebes besitzen eine hohe Aktivitdt der fir die
Ostrogenbiosynthese aus androgenen benétigten Cytochrom-P450-abhingigen
Aromatase. Das Fettgewebe ist bei postmenopausalen Frauen die Hauptquelle
der Ostrogenbildung. So ist belegt worden, dass bei Ubergewichtigen
postmenopausalen Frauen ein erhOhtes Risiko fir die Entstehung
ostrogenabhéngiger Neoplasien wie Mamma- oder Endometrium Carcinom
besteht (Key et al. 2003). Es ist ebenfalls aufgezeigt worden, dass Ostradiol die
Lipolyse in subkutanen Fettdepots erniedrigt, indem es die Zahl der
antilipolytischen o-2A-adrenergen Rezeptoren steigert. Dieser Effekt hat sich
jedoch im viszeralen Fettdepot nicht gezeigt, so dass dies eine Erklarung fur
die Aufrechterhaltung der subkutanen (femoro-glutealen) Fettverteilung bei
postmenopausalen Frauen sein kdnnte (Pedersen et al. 2004).

In Abhéngigkeit vom BMI wird das Angiotensinogen in groReren Mengen, vor
allem im viszeralen Fettgewebe (Faloia et al. 2000), synthetisiert. Aufgrund
dieses Erkenntnisses nimmt man an, dass es einen Zusammenhang zwischen
dem RAS (Renin-Angiotensin-System) und der Adipositas-vermittelten
Hypertension gibt (Weiland 2005).

Die Expressionsstudien bei mRNA zeigen, dass Adipozyten unterschiedliche
Zytokine synthetisieren konnen. Diese sind unter anderem das TNF-a (tumor
necrosis factor alpha) und die Interleukine IL-1 beta und IL-6. TNF-a und I1-6
kommen als Entziindungsmarker in vielen Geweben vor. Es ist bewiesen, dass
die Konzentration dieser Zytokine bei Ubergewichtigen erhéht ist (Hotamisligil
et al. 1995; Kern et al. 1995).

Das Hormon Resistin gehort zu den neuesten Entdeckungen der Forschung
(Steppan et al. 2001). Dessen Bildung wird wéhrend der Adipogenese induziert
und vom Fettgewebe ins Serum sezerniert. Erhéhte Resistin-Serumspiegel
wurden in ob/ob- und db/db-Mausen nachgewiesen, die ja bekanntlich als
Modelle fir die genetisch determinierte Adipositas sowie Diabetes angesehen
werden (Verspohl et Weiland 2006).

1.2.4 Hormonelle Reqgulation der Adipozyten

Im Fettgewebe finden anabole und katabole Prozesse des Lipidstoffwechsels
statt. Je nach Stoffwechselsituation laufen kontinuierlich Vorgange der
Lipogenese (Triacylglycerid-Biosynthese) oder der Lipolyse (Triacylglycerid-
Hydrolyse ) ab.

Sowohl die Lipogenese als auch die Lipolyse unterstehen hormonellen
Regulationsmechanismen, wobei beide Vorgange jeweils im Cytosol
stattfinden.
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Das wichtigste regulierende Hormon der Lipogenese ist das Insulin.
Postprandial bewirkt es die Aufnahme von Fettsduren aus CM, v.a. im
Fettgewebe und hemmt gleichzeitig die Hormonsensitive Lipase (HSL),
welche fiur die Hydrolyse von Triglyceriden und Cholesterinestern zu freien
Fettsduren zustandig ist. Das Insulin ist hier ein wichtiger Induktor zur Bildung
der Lipoproteinlipase (LPL), welche an der Aulienseite der Plasmamembran
der Adipozyten lokalisiert ist und als Enzym fir die Lipogenese bedeutsam ist.
Da die Halbwertszeit der Lipoproteinlipase nur eine Stunde betragt, ist es
verstandlich, dass deren Menge akut durch  Anderungen der
Insulinkonzentration im Plasma beeinflusst werden kann (Heinrich et al. 2014).
Neben dieser Aufgabe stimuliert Insulin die Glut-4-vermittelte Aufnahme der
Glucose in die Fettzelle und dessen glykolytischen Abbau. Aus dem
Glucoseabbau resultiert sowohl das a-Glycerophosphat als auch das Acetyl-
CoA, welche als Substrate fir die Synthese der Fettsduren und Triacylglyceride
dienen.

Das Insulin katalysiert ebenfalls direkt die Acetyl-CoA-Carboxylase, welche
fur die Gewinnung von Malonyl-CoA und dies wiederum fur die
Fettsauresynthese erforderlich ist (Rehner et Daniel 2010). Weitere lipogene
Wirkungen des Insulins sind die Uberfilhrung der inaktiven phosphorylierten
Pyruvatdehydrogenase in die aktive, dephosphorylierte Form und die Senkung
des 3,5 ,-CAMP-Gehaltes der Fettzelle durch Aktivierung einer cAMP-
abhangigen Phosphodiesterase, wobei durch hydrolytischem Abbau AMP
resultiert. Verantwortlich fir alle im Fettgewebe nachzuweisenden
Insulineffekte ist die hier starke Exprimierung des Insulinrezeptors.

Lipogen wirken, neben dem Insulin, der Wachstumsfaktor IGF-1 (insulin like
growth factor-1), der insulindhnlich ist und in hohen Konzentrationen am
Insulinrezeptor bindet, das Prostaglandin E1, welches die Lipolyse durch
Hemmung der Adenylatcyclase und Senkung des cAMP-Spiegels hemmt und
schliellich das Adenosin, welches ebenfalls die Adenylatcyclase hemmt
(Heinrich et al. 2014).

Fur die Lipolyse verantwortlich und damit als Insulingegenspieler wirken vor
allem die Katecholamine. Sie mobilisieren Lipide ber eine Stimulation der
Lipolyse im weillen Fettgewebe und der Thermogenese im braunen
Fettgewebe.

Die Katecholamin stimulierte Thermogenese im braunen Fettgewebe wird tber
den B3-adrenergen Rezeptor vermittelt. Dieser besitzt gegentiber den f1- und
den B2- Rezeptoren eine niedrigere Affinitdt zu Katecholaminen sowie eine
Resistenz gegeniiber Down-Regulation. Diese Eigenschaften fiihren dazu, dass
bei Freisetzung von kleineren Mengen Noradrenalin und Adrenalin aus dem
Nebennierenmark, wie es bei geringfugigem Stress vorkommt, Lipolyse und
Fettoxidation in braunem Fettgewebe nicht ansteigen.

Weilles Fettgewebe enthdlt dagegen im Wesentlichen [2-adrenerge
Rezeptoren, wird also bereits mit relativ geringen Mengen an Katecholaminen
zur Lipolyse angeregt. Eine Ausnahme bilden die gynoiden Fettzellen, also
Adipozyten der typischen weiblichen Pradilektionsstellen (Hufte und
Oberschenkel) welche neben den B2-Rezeptoren auch vermehrt a2-Rezeptoren
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enthalten. Uber diese Rezeptoren wiederum wird die Lipolyse gebremst
(Heinrich et al. 2014).

Die Aktivierung der Adenylatcyclase und somit die Erhéhung des cAMP-
Spiegels ist der wichtigste Grundbaustein der Lipolyse (Davies et Souness
1981). Diese Aktivierung erfolgt Giber G-Proteine, indem die Katecholamine an
2-Rezeptoren binden. Damit kommt es zur intrazellularen Stimulation der
Proteinkinase, welches wiederum die HSL des Fettgewebes phosphorylisiert
und somit aktiviert.

Ebenfalls beschleunigend auf die Lipolyse des Fettgewebes wirken die
Schilddriisenhormone und die Glucocortikoide.

1.2.5 Enzyme der Lipolyse

Nahrungsfette und Fettreserven missen, um dem Organismus zur Verfigung
gestellt werden zu konnen, abgebaut werden. Der erste Schritt dazu ist die
Spaltung der Triglyceride in Glycerin und Fettsduren unter Wirkung der
Lipasen. Dabei erfolgt die enzymatische Spaltung, hier die Hydrolyse,
stufenweise. Das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der Lipolyse ist die
Adipozyten-Triglycerid-Lipase (ATGL). Diese spaltet zunachst vom
Triglycerid eine Fettsdure ab (Zimmermann et al. 2004). Das dabei gebildete
Diacylglycerid wird im zweiten Schritt von der Hormonsensitiven-Lipase
(HSL) gespalten, wodurch, unter Freisetzung einer weiteren Fettsdure, ein
Monoglycerid gebildet wird. Im letzten Schritt spaltet die Monoglyceridlipase
(MGL) dieses Glycerid und setzt schlieBlich die letzte Fettsdure und Glycerin
frei.

Die HSL untersteht einer hormonellen Kontrolle. Hormone wie Adrenalin und
Glucagon stimulieren die Adenylat-Cyclase, so dass es zu einer Erhéhung des
3',5"-cAMP (cyclo-Adenosinmonophosphat)-Spiegels kommt. Wie schon
beschrieben (Kapitel 1.2.4), aktiviert cCAMP eine Proteinkinase, welche die
HSL zur aktiven Form phosphorylisiert.

Zwei weitere Lipasen sind fur den Fettsdurestoffwechsel von groRter
Bedeutung. Diese sind die Lipoproteinlipase (LPL) und die Pankreas—Lipase.
An den Kapillarendothelzellen des Fettgewebes, des Herzens, der Lunge und
der Skelettmuskulatur existiert die LPL. Dieses Enzym katalysiert die
extrazellulare Spaltung der Triglyceride in den Chylomikronen und den VLDL.
Die Pankreas-Lipase wird in den exokrinen Drisenzellen der
Bauchspeicheldriise synthetisiert und ist fir die Spaltung der Nahrungsfette im
Duodenum verantwortlich.
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1.3 Adipositas

1.3.1 Allgemeines

Die Fettsucht (Adipositas; Obesitas) ist heute als eine chronische Erkrankung
anzusehen, welche einer lebenslangen Betreuung bedarf (WHO 2000). Jedoch
wird die Diagnose Adipositas meist im Kontext mit ihren Komplikationen
genannt.

Die Zahl adip6ser Menschen in Deutschland nimmt stetig zu. Neueste Zahlen
zur Pravalenz des Ubergewichts und der Adipositas in Europa veroffentlichte
das statistische Amt der europdischen Kommission in seiner Pressemitteilung
vom 20. Februar 2007. Demnach belegt Deutschland mit 70% der Manner
einen Spitzenplatz unter den Ubergewichtigen Européern, davon sind 20%
adipds. Bei den Frauen ist der Anteil 53% bzw. knapp 22%. Bei Kindern und
Jugendlichen wird in den vergangenen Jahren ebenfalls ein Anstieg der
Adipositaspravalenz beobachtet.

Adipositas ist die wichtigste Ursache fir haufige Krankheiten wie Typ-2-
Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Gicht, Hyperlipiddmie und
Arteriosklerose (Wirth 1997). Laut Berichten vom GSF-Institut flr
Gesundheitsékonomie und Management im Gesundheitswesen (IGM) werden
die volkswirtschaftlichen Kosten der Adipositas auf 530 Millionen Euro pro
Jahr geschéatzt. Beriicksichtigt man die Begleiterkrankungen, summieren sie
sich auf Uber 5 Milliarden Euro. Allein fir die Behandlung des Typ 2-Diabetes
werden in der Code-2 Studie (Massi-Benedetti 2002) die direkten
Behandlungskosten mit mindestens 5% der Gesamtausgaben des
Gesundheitssystems europaischer Lander angegeben. Somit ist die Adipositas
aufgrund ihrer H&ufigkeit, ihrer hohen Begleiterkrankungen und ihrer
6konomischen Konsequenzen zu einem der wichtigsten Gesundheitsprobleme
unserer Zeit geworden.

1.3.2 Begqriffshestimmung

Der Begriff Adipositas ist definiert als eine Zunahme des Korpergewichtes
durch eine (ber das NormalmalR hinausgehende Vermehrung des
Korperfettanteiles (WHO 2000), welches mit einer Gesundheitsgeféhrdung
einhergeht und préventive bzw. therapeutische MaRnahmen erfordert.
Allgemein wird zwischen einer peripheren und einer abdominalen Adipositas
unterschieden, welche bezugnehmend auf die Korperfettverteilung sind (Vague
1947).
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Periphere (gynoide, gluteal-femorale) Adipositas, welche aus subkutanem
Fettgewebe besteht, bezeichnet eine Fettvermehrung vorwiegend im Bereich
von Hiften und Oberschenkel, daher wird sie auch Birnenform (,,pear type®)
genannt. ,,Gynoid* driickt aus, dass sie hédufig bei adipdsen Frauen (ca.85%)
vorkommt, wenngleich sie auch bei Mannern (ca.20%) vertreten ist.

Bei der abdominalen (androiden, zentralen, viszeralen) Adipositas handelt es
sich um die sogenannte typische ,,Stammmfettsucht”, wobei es zur
Fettvermehrung Gberwiegend im Intraabdominalbereich kommt. Es wird auch
als Apfelform (,,apple type) bezeichnet. Da diese Adipositas-Form zu 80% bei
Méannern vorkommt, wird der Begriff ,,android verwendet™.

1.3.3 Kadrpergewichtsmalle und Klassifikation

Eine graduierte Klassifizierung der Adipositas ist sinnvoll, um Personen, die
ein erhohtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko besitzen, frihzeitig zu
identifizieren und um adéquate Therapiestrategien zu entwickeln. So werden
zur Erfassung des AusmaRes der Adipositas sog. Gewichts-GroRen-Indices
verwendet.

Zur Definition und Klassifizierung ist heute der ,,Body Mass Index,, (BMI) der
gebréuchlichste Index. Es wurde bereits im 19. Jahrhundert von Quetelet
definiert. Der BMI oder Korpermasse-Index ist der Quotient aus
Korpergewicht in kg und dem Quadrat der KorpergréRe in Metern (kg/m?).

Es werden 4 , Ubergewichtsklassen unterschieden (Tabelle 1), wobei eine
Trennung nach Geschlecht oder Alter nicht erfolgt.

Tabelle 3: Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas bei
Erwachsenen nach BMI (hach WHO 1998)

Einteilung BMI(kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht >25,0
-Préadipositas 25,0-29,9
-Adipositas Grad | 30,0-34,9
-Adipositas.Grad Il 35,0-39,9
-Adipositas Grad 111 >40,0
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Der Body Mall Index ist gréRenunabhéngig und korreliert gut mit der
eigentlichen Kdrperfettmasse (Korrelationskoeffizient: r= 0,6-0,8) (Laessle et
al. 2001). Deshalb hat sich der BMI international als Messgrof3e zur Erfassung
des Korpergewichtes durchgesetzt. Eine schnelle Bestimmung des BMI ist mit
Hilfe von BMI-Tabellen, Nomogrammen oder Messscheiben moglich. Eine
altere Mal3zahl ist die Broca-Formel. Das Broca-Normal-Gewicht in kg wurde
1869 von dem franzdsischen Chirurgen Broca definiert als Korperlange in cm
minus 100 beim Mann, bei der Frau werden davon zusétzlich 5-10%
abgezogen. Die Broca-Formel ist anschaulicher als der BMI, jedoch fiihrt es
bei Anwendung bei sehr grofen und kleinen Menschen zu gréReren
Verzerrungen, indem Kkleine Personen zu oft, groRe dagegen zu selten als
ubergewichtig eingestuft werden.

Nicht nur das AusmaR des Ubergewichts, sondern auch die Verteilung des
uberschiissigen Fettdepots im Korper bestimmen das Gesundheitsrisiko. Dieses
lasst sich durch Kérperumfangmessungen ermitteln. Als haufigstes MaR fir die
Fettverteilung wird der Quotient aus Taillen- und Hiiftumfang oder ,,waist/hip
ratio® (WHR) bestimmt. Es ermoglicht eine Einteilung nach dem
Fettverteilungstyp. Ein androides oder viszerales Fettverteilungsmuster liegt
bei einer WHR >0,85 bei Frauen bzw. von >1,0 bei Mannern vor. Diese Form
steht in engem Zusammenhang mit Krankheiten, die allgemein unter dem
Begriff ,,metabolisches Syndrom® zusammengefasst werden. Von einem
gynoiden oder gluteal-femoralen Fettverteilungstyp spricht man bei einem
niedrigen Quotienten. Altersabhéngig steigt die WHR an, da es mit dem
Alterwerden zu einer Umverteilung des Fettdepots zugunsten des
Korperstammes kommt (Deutsche Adipositas-Gesellschaft 1998). Neueren
Studien zufolge besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen WHR und
dem Herzinfarktrisiko, wobei dieser Zusammenhang beim Gebrauch des BMI
nicht eindeutig ermittelt werden konnte (Yusuf et al. 2005; Kragelund et
Omland 2005).

Immer h&ufiger wird der Taillenumfang bestimmt, da dieser besser mit dem
viszeralen Fettdepot korreliert als die WHR, so dass es ebenfalls als ein Mal}
fir die Fettverteilung angesehen werden kann. Als normal gilt ein
Taillenumfang von <80 cm (bei der Frau) bzw. <94 cm (beim Mann). Das
Risiko fiir Adipositas-assozierte metabolische Stérungen ist deutlich erhoht bei
Werten >88 c¢cm bei Frauen bzw. >102 cm bei Mé&nnern (Deutsche Adipositas-
Gesellschaft 1998). Der Taillenumfang stellt ein klinisch einfach anwendbares
Mal} zur Risikoabschéatzung und Verlaufskontrolle unter Therapie dar (Pouliot
1994).

Neben den bereits beschriebenen Messmethoden existieren verschiedene
Messprinzipien um die Korperzusammensetzung und damit den Fettanteil
genauer beschreiben zu kénnen.
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Diese Methoden dienen vor allem dazu, um die unterschiedlichen
biophysikalischen  Eigenschaften,  welche in  den  verschiedenen
Korperkompartimenten (Muskel, Fett, Knochen etc.) vorzufinden sind, grob zu
erfassen. Zu diesen Methoden zdhlen die anthropometrischen Methoden, wie
die Hautfaltendickemessung, welche insbesondere bei Kindern angewendet
wird, die Duale X-Ray-Absorptiometrie = (DEXA), die Duale
Photonenabsorptiometrie (DPA), die Bioimpedanzanalyse (BIA), die
Dichtemessungen (Densitometrie), sowie die Computertomographie und die
Kernspintomographie. Eine gewisse praktische Bedeutung hat die BIA,
aufgrund ihrer einfachen und schnellen Anwendung erlangt. Dabei wird ein
schwacher Wechselstrom (meist 50 kHz, Stromstarke 800 pA) durch den
Korper des Patienten geleitet und der Widerstand gemessen. Indirekt wird
hiermit das Korperwasser erfasst und daraus mit Hilfe wvon
Regressionsgleichungen die fettfreie Kérpermasse und die Fettmasse errechnet.
Die Messgenauigkeit fur diese Methode ist jedoch begrenzt. Technisch
aufwendige und damit teure Verfahren sind die Unterwasserwégung
(Hydrodensitometrie) und die  Isotopenverdiinnungs-Methode  (z.B.
Deuteriumverdiinnung) (Biesalski et al. 2010).

1.3.4 Adipositas assoziierte Erkrankungen

Es st erwiesen, dass es beim androiden, viszeralen (abdominellen)
Fettverteilungsmuster zu einem komplexen Krankheitsbild kommt, welches als
metabolisches Syndrom zusammengefasst wird (Bliher 2003). Dieses
beglnstigt die Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen und/oder Diabetes
mellitus Typ 2 (Isomaa et al. 2001, Lakka et al. 2002, Laaksonen et al. 2002).
Neben der viszeralen Adipositas ist fir dieses Syndrom bezeichnend ein
erhohter Nichtern-Glucose (Blutzucker) Wert, eine Dyslipiddmie mit niedrigen
HDL-Cholesterin- und erhohten Triglceridspiegeln und ein erhéhter Blutdruck
(Alberti et al. 2009).

Das Konzept fur das metabolische Syndrom wurde erstmals 1923 durch den
schwedischen Arzt Kylin beschrieben (Kylin 1923). Es wurde als eine
Kombination von Hypertonus, Hyperglykdmie und Hyperurikdmie
zusammengefasst. Im Jahre 1947 erkannte Jean Vogue, dass eine
oberkorperbetonte Adipositas (androide Adipositas) hdufiger mit Diabetes
mellitus, Gicht und Arteriosklerose assoziiert ist als die gynoide Adipositas
(Vogue 1947). Der Begriff des ,,metabolischen Syndroms* wurde 1981 von
Hanefeld und Leonhard in Deutschland eingefiihrt (Hanefeld et Leonhard
1981). Das metabolische Syndrom wurde auch als ,,Syndrom X* oder ,,deadly
quartet* bezeichnet (Kaplan 1989).
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Eine einheitliche Definition fiir das metabolische Syndrom existiert bis heute
nicht. Um diese zu erarbeiten, wurden von unterschiedlichen Organisationen,
unter anderem die Internationale Diabetes Federation (IDF), die American
Heart Association (AHA), das National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI), sowie das National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel 111 (NCEP/ATP Il1) Grenzwerte vorgeschlagen. Die Kriterien
des NCEP/ATP 1l finden am héufisten Anwendung. Als MalR fir eine
viszerale Adipositas wird der Taillenumfang (waist circumference, WC)
verwendet. Fiir Méanner gilt ein WC >102 ¢cm und fiir Frauen ein WC >88 cm,
wobei populations- und landerspezifische Grenzwerte existieren. Fur die
Triglyceride werden geschlechtsiibergreifend Werte von >150 mg/dl, fiir HDL-
C bei Mannern die Werte <40 mg/dl und fur Frauen <50 mg/dl angegeben. Der
Blutdruck wird systolisch mit >130 mmHg und diastolisch mit >85 mmHg
festgelegt. Der Grenzwert fur den Nuchtern-Glucose Wert liegt bei >100
mg/dl. Eine medikamenttse Behandlung der Blutlipide, des Blutzuckers und
des Blutdruckes wird als Uberschreitung des Grenzwertes gedeutet, auch wenn
der Wert im Normbereich liegt. Ein metabolisches Syndrom kann
diagnostiziert werden, wenn 3 der 5 angegebenen Werte berschritten werden
(Alberti et al.2009).

Laut Angaben des IDF sind weltweit 25% der Erwachsenen vom
metabolischen Syndrom betroffen, wobei dessen Prdvalenz mit dem Alter
ansteigt (Cameron et al. 2004). Demnach bildet das metabolische Syndrom die
atiologische Voraussetzung fir die Entstehung von Atherosklerose und den
damit assoziierten kardiovaskuldren Krankheiten (Wirth et Noelle 1992). In der
PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster)-Studie wurde gezeigt, dass
sich die Risikofaktoren fir kardiovaskuldare Erkrankungen (erh6hte Gesamt-
Cholesterin- und LDL-Cholesterinspiegel, erhéhte Triglyceridwerte und
erniedrigter HDL-Cholesterinspiegel) und Schlaganfélle mit steigendem BMI
signifikant erhohen (Assmann et Schulte 1992). Bei einem BMI>30 kg/m2 ist
das KHK-Risiko um das Dreifache erhoht. Personen mit einem metabolischem
Syndrom haben ein zweifach erhohtes Risiko kardiovaskulare Erkrankungen zu
erleiden und ein mehr als flnffach erhohtes Risiko einen Diabetes mellitus Typ
2 zu entwickeln (Lorenzo et al. 2007).

Eine zentrale Komponente des Adipositas assoziierten metabolischen
Syndroms bildet die Insulinresistenz (Modan 1985; Reaven 1988 und1994;
Ferrannini et al. 1991). Es ist definiert als ein vermindertes Ansprechen der
Zellen auf das Hormon Insulin. Dies fuhrt zu einem Stoffwechselzustand mit
hohen Insulinwerten bei normaler oder erhéhter Blutzuckerkonzentration. 1939
beschrieben Himsworth und Kerr erstmals den Begriff der Insulinresistenz bei
adiposen Patienten mit Diabetes mellitus (Himsworth et Kerr 1939). Zur
Kompensation der verminderten Insulinempfindlichkeit der Zielorgane, wird
von den Inselzellen des Pankreas vermehrt Insulin ausgeschittet. Dies fiihrt
zundchst zur Stabilisierung des Blutzuckerspiegels.
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Im Laufe der Jahre kann bei manchen Menschen jedoch diese
Insulinausschittung nicht weiter gesteigert oder gehalten werden. Dies bildet
die Basis eines Diabetes mellitus Typ 2. Bereits ein massiges Ubergewicht
fordert die Manifestation eines Typ 2 Diabetes mellitus, so dass auch hier eine
Assoziation mit einer vermehrten viszeralen Fettmasse vorliegt. Laut der DIS-
Studie (Diabetesinterventionsstudie) von 1996 ist bei viszeraler Adipositas die
Prévalenz des Typ-2-Diabetes 2-3 fach erhéht (Hanefeld et al. 1996).

Daneben geht die Adipositas mit einem erhohten Karzinomrisiko einher. Die
Karzinomh&ufigkeit ist um 50-100% erhoht. Bei der Frau kommt es vor allem
zu estrogenabhéngigen Tumoren wie Endometrium- und Mammakarzinom
(Key et al. 2003). Bei Mannern dominieren Prostatakarzinome. Die H&ufigkeit
kolorektaler Karzinome ist bei beiden Geschlechtern erhoht, wobei derzeit
keine Klarheit (ber die Ursachen der Assoziation zwischen Ubergewicht und
Darmkrebs besteht.

Weitere, hdufig im  Zusammenhang mit einer  pathologischen
Fettgewebsvermehrung stehende Erkrankungen, sind das Schlaf-Apnoe-
Syndrom, Gallensteinleiden, Fettleber und degenerative Gelenkerkrankungen.

1.3.5 Metabolisches Syndrom und Erndhrung

Studien haben gezeigt, dass eine vorwiegende Erndhrung mit bestimmten
Nahrungsfettsduren einen wichtigen Grundbaustein fir die Entstehung des
Metabolischen Syndroms bildet. So wird ein erhohter Anteil an SAFA, vor
allem der Palmitinsdure, und ein erniedrigter Anteil von Linolensdure im
Plasma dieser Menschen beobachtet (Vessby et al. 2002). Im Vergleich zu den
SAFA kann ein positiver Effekt von ®3-PUFA und MUFA verzeichnet
werden. Des Weiteren sind in Patienten mit Fettstoffwechselkrankheiten
erhdhte de novo Lipogenese-assoziierte FS, wie Palmitin- Palmitol- und
Myristinséaure, eine erniedrigte Konzentration von Linolsaure und eine erhohte
Konzentration von ®6-PUFA (Dihomo-y-Linolensdure und y-Linolensdure)
beobachtet worden.
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1.4 Fragestellung

Viele Studien legen nahe, dass das Risiko fur KHK nicht nur durch den BMI
bestimmt wird, sondern auch durch viele andere Faktoren, wie das
Fettverteilungs- und Fettsdauremuster im menschlichen Kérper. Hier nimmt das
viszerale Fettgewebe eine besondere Rolle ein. Gleiches gilt auch fir die
Opulenz bestimmter - zum Beispiel gesattigter - Fettsauren.

In dieser Dissertation soll untersucht werden, ob die Fettsduremuster in
viszeralem und subkutanem Fettgewebe sich bei adipdsen Personen
unterscheiden und ob es Zusammenhéange zu Klinischen Parametern gibt, wie
dem Alter, Geschlecht, BMI, WHR und den Lipidparametern. Zu diesem
Zweck wurde Fettgewebe im Rahmen von bariatrischen Operationen bei 12
adipdsen Patienten entnommen und deren Fettsduremuster
gaschromatographisch bestimmt. SchlieBlich wurden die Fettsduremuster der
beiden Fettgewebstypen miteinander und mit den Fettsduren im Plasma dieser
Personen verglichen.

Die Ergebnisse dieser Studie kodnnten Aufschluss dariiber geben, ob

Unterschiede in den Fettsduremustern der untersuchten Fettgewebstypen mit
bestimmten Erkrankungen assoziiert sind.
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2. Material und Methoden

2.1 Materialien

2.1.1 Patientenkollektiv und Proben

Im Rahmen von gastric banding Operationen wurden im Zeitraum von Januar
2003 bis August 2004 in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik Ulm in der
Abteilung flr viszerale Chirurgie unter der Leitung von Frau Dr. Anna Maria
Wolf bei 12 adipdsen Patienten mit BMI>41 kg/m? jeweils viszerales
(Omentum) Fettgewebe und abdominales subkutanes Fettgewebe entnommen.
Alle Patienten wurden Uber den wissenschaftlichen Charakter dieser
Probenentnahmen im Rahmen einer Studie aufgeklart und eine schriftliche
Einwilligungserklarung eingeholt. Die Ethikkommission der Universitat Ulm
bewilligte die Studie unter der Nummer 112/2003.

Die Gewebeproben wurden unverziiglich auf Eis gelegt und anschlieRend in
flissigem Stickstoff oder bei —80°C gelegt. Teile dieser Proben wurden ins
Institut fir Biochemie und Molekulare Zellbiologie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf versandt.

2.1.2 Anthropometrische Daten und klinische Parameter

Die Dokumentation der Daten der Adipositaspatienten erfolgt in einer Excel-
Datenbank. Fir die Auswertung wurden folgende anthropometrische Daten
und Klinische Parameter verwendet:

- das Korpergewicht in Kilogramm [kg], die Korperlange in Meter [m]

- der Body Mass Index (BMI) [kg/m?]

Korpergewicht in Kilogramm
BMI = [kg/m?]
Korperlange in Meter zum Quadrat

- das TaillenmaR (waist circumference (WC)) [cm]

- das Taille-Huft- Verhaltnis (Waist to Hip Ratio (WHR))

- das Alter der Patienten [Jahre]

- das Geschlecht mit den Symbolen (w) fur weibliche und (m) fir ménnliche
Patienten

- der Blutzucker (BZ) =Glucose [mg/dl], das Insulin [mU/ml], der Blutdruck
(RR) [mm Hg]

- die Triglyceride (TG) [mg/dl], das Cholesterin, das HDL-Cholesterin (HDL)
[mg/dl], das LDL-Cholesterin (LDL/-C), [mg/dl], das Apolipoprotein A; (Apo
A;) [mg/dl], das Apolipoprotein Bigo (Apo Bigo) [mg/dl]
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2.1.3 Plasmafettsauren

Die Fettsaure-Plasma-Werte wurden aus dem Institut fur Biochemie und
Molekulare Zellbiologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf zur
Verfligung gestellt.

2.1.4 Gerate und Instrumente

214.1 Gaschromatographische Bedingungen

- Gerat:
e HP 5890 Series Il Gaschromatograph (Agilent Technologies)
e mit HP 3356 ChemStation
e Auto-Sampler 7673 B (Agilent Technologies)

- Injektor:

250°C, spitlesss 90s , dann split 1:20, septum purge: 1 ml/min.,
Injektionsvolumen 1 ul

- Saule:

DB-225, Lénge: 30 m, Innendurchmesser: 0,25 mm, Filmdicke: 25 pm;
(Agilent Technologies)

- Tragergas:

Helium, 40 m/s bei 70°C, konstanter Fluss
- Temperaturprogramm:

TO: 70°C 1 min.

20°C/min bis 180°C

3°C/min bis 238°C

22,57 min halten, Gesamtzeit: 54 min.

- Detektor:

FID, 300°C

- Trockenschrank:

Memmert
Die Temperatur wurde flr alle Proben fiir 100°C festgelegt.
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2.1.4.2 Reagenzien und Verbrauchsmaterialien

Zentrifugenréhrchen mit Deckel, gespult mit Hexan, bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet (Schott)

Mikroeinsatz G 301 s/6 mm (CS-Chromatographie Service GmbH)

Flasche R 1, braun/6.2 mmBF (CS-Chromatographie Service GmbH)
Bordelkappe R 11-1.0/HP (CS-Chromatographie Service GmbH)
Heptadecansaure (17:0, 200 mg/l in Ethanol), als interner Standard,

Fluka BHT(Butyl-Hydroxy-Toluol)-Lésung (0,1 M in Ethanol) = 2,6-Di-tert-
butyl-p-cresol von Fluka Chemika als Antioxidationsmittel

Methanol/Toluol Gemisch 4:1 p.A. oder HPLC-Qualitat

Acetylchlorid, Fluka

6% ige Natriumcarbonatldsung, 30 g Na,CO3 wasserfrei p.A. Merck

ad 500 ml H,O

Hexan, SuperSolv, Merck

Reaktionsldsung aus: 2 mg/ml Heptadekansaure, 0,0125 mmol/ml

BHT Losungsmittel MeOH/Toluol 4:1

2.2 Methoden

2.2.1 Bestimmung der Fettsduremuster im Fettgewebe

Fur die Messungen standen viszerales und subkutanes Fettgewebe zur
Verfugung.

Die Bestimmung der Fettsauren im Fettgewebe erfolgte gaschromatographisch
mit Flammenionisationsdetektion (GC-FID). Hierfir mussten die Fettsduren,
welche in  diversen  Lipidklassen enthalten sind, zundchst in
Fettsduremethylester Uberflihrt (derivatisiert) werden. Gegebenfalls war es
notwendig, die Lipide vorher zu extrahieren.

22.1.1 Extraktion und Derivatisierung

Die Fettsaurebestimmung in dieser Arbeit, erfolgte in einem Schritt, nach der
Methode Lepage und Roy (Lepage et Roy 1986).

Zur Bestimmung der Fettsauren im Fettgewebe wurden zundchst jeweils

25-35 mg Fettgewebe in gefrorenem Zustand mit Hilfe des Skalpells und der
Pinzette abgetrennt und in ein Reagenzglas abgewogen. Das genaue Gewicht
der Probe wurde durch Differenzwégung bestimmt. VVon jeder Probe erfolgte
eine Finffachbestimmung. Zu den Proben wurde aus einem Dispenser 2 ml
Reaktionsldsung (entsprechend 4 mg/ml Heptadecanséure) gegeben.

34



In jeder Probe dient die Heptadecansdaure (100 ul) als interner Standard, um
eine quantitative Auswertung der Messergebnisse zu gewéhrleisten. Das BHT
wird als Antioxidans fir die ungesattigten Fettsdauren und deren Verbindungen
eingesetzt. Methanol und Toluol dienen einerseits zur Extraktion der Fettsduren
und andererseits als Losungsmittel der Umesterungsreaktion. Das Methanol
liefert die Methylgruppen fur die Methylester.

Um ein fir die Umesterungsreaktion notwendiges saures Milieu zu schaffen,
wurden anschlielend, unter vorsichtigem Vortexen der Proben, 200 pl
Acetylchlorid zupipettiert. Dabei ist eine Schutzbrille zu tragen, da es sich um
eine stark exotherme Reaktion handelt und das Reaktionsgemisch verspritzen
konnte.

Die Derivatisierung der Fettsdureproben erfolgte im Trockenschrank fiir 60
min bei 100°Celsius in fest verschlossenen Pyrexglasern. Nach Abkihlung auf
Raumtemperatur wurden 6 ml einer 6%igen wéssrigen Natriumcarbonatldsung
zur Neutralisation des Acetylchlorids vorsichtig hinzugegeben. AnschlieRend
wurden die jeweiligen Proben mit Toluol in 2 Verdinnungsstufen von jeweils
1:10 verdinnt. Hierflr wurden zu der im Reagenzglas vorliegenden 400 pl
Toluol weitere 3600 pl Toluol hinzugefugt. Nach dem Zentrifugieren fiir 5 min
bei 3000 U/min wurden jeweils 1600 pl aus dem resultierenden Uberstand der
oberen klaren Toluolphase in die bereits beschrifteten Eppendorf Gefalie
(Vials) pipettiert (DA bzw. DX). Um die zweite Verdlinnung zu erreichen,
wurden 150 pl aus der Rest-Toluolphase der Pyrexglaser in Vials pipettiert und
mit 1350 pl Toluol verdiunnt (DAV bzw. DXV).

SchlieRlich wurden jeweils 1 ul der derivatisierten Proben in die GC-FID-
Anlage eingespritzt, wobei, wie bereits dokumentiert, jede Messung zweifach
erfolgte.

Folgende gaschromatographische Methoden wurden angewendet:

2.2.1.2 Gaschromatographie

Mit dieser Methode wird die Konzentration der Plasmafettsdauren bestimmt,
dabei werden alle freien und chemisch gebundenen Fettséuren erfasst und als
Fettsdauremethylester gemessen. Daher miussen vor der GC-Messung die
Fettséuren in die entsprechenden Methylester Gberfiihrt werden.

Die Gaschromatographie ist eine empfindliche Methode, mit der sich Gase und
flichtige Substanzen bestimmen lassen. Das Prinzip beruht darauf, dass ein
inertes Tragergas durch eine S&ule stromt und die zu analysierenden
Substanzen nach Siedepunkt und/oder Polaritat aufgetrennt und diese dann im
Gasstrom detektiert werden. Als Tragergas wird Helium verwendet. Die
Detektion erfolgt durch Flammenionisation. Aufgrund der Auftrennung in der
Sdule verlassen die Fettsduren der Probe die Sdule zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Sie verbrennen Uber der Flamme und setzten dabei lonen frei.
Diese bilden in einem durch die Flamme gehenden elektrischen Feld einen
Strom.
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Dieser wird verstarkt und der Datenverarbeitung zugefiihrt. Es werden
Zeitpunkt und Stérke der lonisation in der Flamme festgehalten (Uber die
Starke des Stromflusses) und dartiber die spezifische Fettsdaure und ihre
Konzentration bestimmt. Die gemessene Stromstarke ist der Konzentration der
zu bestimmenden Stoffe proportional. Das erzeugte elektrische Signal wird
dann vom Auswertungsprogramm in Form eines Peaks dargestellt, seine Flache
ist proportional zur Substanzkonzentration.

Die Auswertung erfolgte mit der HP-ChemStation.

Die Quantifizierung erfolgte nach der internen Standardmethode.

Die HP-ChemStation gibt fur jedes Chromatogramm einen Report aus, auf dem
die Konzentration der Fettsduren in pg/ml bezogen auf die eingesetzte
Fettgewebsprobe angegeben ist.

Die fiir die quantitativen Analysen notwendigen Kalibrierungen wurden von
dem Geréatebetreuer der Abteilung fir molekulare Zellbiologie, Dr. Klaus
Taodter, vorgenommen.

In dieser Arbeit wurden mehr als 20 Substanzen als Methylester registriert und
je nach Kohlenstoffanzahl aus der Séaule eluiert. Fir die Auswertungen wurden
21 Fettsauren verwendet:

Myristinsdure  (C14:0), Muyristolsaure (C14:1), Palmitinsdure (C16:0),
Palmitolsdure (C16:1), Stearinsaure (C18:0), Olsaure (C18:1), Vaccinsiure
(C18:1), Linolsdure (C18:2), a-Linolenséure (C18:3), Arachinsdure (C20:0),
Eicosaensdaure  (C20:1), 11,14-Eicosadiensdure  (C20:2), 11,14,17-
Eicosatriensdaure (C20:3), Arachidonséure (C20:4), Eicosapentaensdure
(C20:5), Behensdure (C22:0), Erucasdure (C22:1), 4,8,12,15,19-
Docosapentaensdaure (22:5), Docosahexaensdure (C22:6), Lignocerinséure
(C24:0), Nervonsdaure (C24:1)

2.2.1.3 Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit Hilfe von Excel und des
Programmes Statistica der Firma Statsoft. Klinische Parameter wurden mittels
deskriptiver Statistik (Mittelwert und Standardabweichung) beschrieben.
Gruppenvergleiche wurden mit dem t-Test durchgefiihrt. Zusammenhénge
zwischen Variablen wurden mit Pearson- oder Spearman-Korrelationen
berechnet. Eine signifikante positive oder negative Korrelation zwischen den
Merkmalen liegt dann vor, wenn p<0,05 ist.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Daten der untersuchten Adipositaspatienten

In den folgenden Tabellen werden die klinischen Daten der untersuchten
Adipositaspatienten aufgefuhrt. Diese Parameter sind in der Chirurgischen
Klinik und Poliklinik in Ulm ermittelt und fur diese Arbeit zur Verfiigung
gestellt worden.

Fur die Auswertungen wurden Fettgewebsproben von 12 Adipositaspatienten,
im Alter von 25 bis 59 Jahren verwendet (Tabelle 4), wobei in der untersuchten
Gruppe 25% (n=3) mannliche und 75% (n=9) weibliche Patienten vertreten
waren. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 44 Jahre und der
durchschnittliche BMI-Wert lag bei 54 kg/m? Der héchste BMI lag bei 78
kg/m? der niedrigste Wert bei 41 kg/m® In Tabelle 4 sind die
anthropometrischen Parameter der Patienten dargestellt. Die Daten sind nach
Geschlecht und nach steigendem BMI sortiert. Die den ID-Nummern
entsprechenden Patienten sind im Anhang (Tabelle 10) aufgeschlisselt.

Tabelle 4: Anthropometrische Parameter der Adipositaspatienten

ID Alter | Sex BMI WC WHR
[J] [ka/m?] [cm]
1 59 | m 41,2 126 0,98
2 34 | m 56,0 150 0,90
3 46 | m 63,0 174 1,09
4 48 | w 41,8 99 0,74
5 25 | w 44,7 116 0,89
6 41 | w 50,0 132 0,90
7 56 | w 51,0 142 0,90
8 50 | w 52,0 130 0,83
9 322 | w 54,0 121 0,85
10 53 | w 55,4 125 0,87
11 4 | w 58,0 142 0,84
12 37 | w 78,0 146 0,76
MW (n=12) 44 53,8 133,5 0,88
SD +10 +10,0 +19,2 +0,09

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung; n= Anzahl der Patienten, ID=
Patientenidenditatsnummern, Alter [J], Geschlecht: m= mannlich, w= weiblich,
BMI= Body Mass Index [kg/m?], WC= waist circumference (Taillenumfang) [cm],
WHR= Waist-to-Hip ratio
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Nach NCEP/ATP Il Kriterien gilt der Taillenumfang (WC) als ein MaR fiir die
viszerale Adipositas (s. Kapitel 1.3.4). Werden die dort genannten WC
Grenzwerte hier zugrunde gelegt, so sind nach Tabelle 4 alle untersuchten
Patienten einer viszeralen Adipositas zuzuordnen.

Tabelle 5: Lipid- und Zuckerstoffwechsel assoziierte Parameter
ID Sex| TG Chol | HDL | LDL | Apo A; |Apo Big | Glucose | Insulin
[mg/dI]|[mg/dI]|[mg/dI]|[mg/dI]| [mg/dI] | [mg/dl] | [mg/dI] | [mU/I]
1 m| 223 187 40 102 118 103 198 26,7
2 m | 193 | 149 34 76 97 80 102 40,0
3 m| 82 161 61 84 - - - 43,0
4 w | 157 172 50 91 134 78 76 31,4
5 w| 210 | 213 42 129 122 97 94 -
6 w | 138 176 46 102 119 88 172 -
7 w | 308 198 33 103 113 108 - -
8 w| 179 181 44 101 124 93 131 -
9 w| 94 192 67 106 150 91 94 17,8
10 w | 120 | 142 39 79 112 73 165 19,6
11 w| 171 | 217 45 138 126 100 88 47,0
12 w| 92 170 38 114 113 92 112 14,3
MW 164 | 180 45 102 121 91 123 30,0
SD 65 | +23 | £10 | %19 +14 +11 +42 12,4
Normwerte <150 | <200 | "7 3| <130 |104-225| 60-133 | <100 szé

ID= Patientenidenditdtsnummern, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung
TG= Serum Konzentrationen der Triglyceride [mg/dl], des Chol= Gesamtcholesterin
[mg/dl], des HDL= HDL-Cholesterin [mg/dl], des LDL= LDL-Cholesterin [mg/dl],
des Apo A;= Apolipoprotein A; [mg/dl], des Apo Big= Apolipoprotein Byoe [mg/dl],
der Glucose= niichtern BZ [mg/dI] und des Insulins [mU/ml]

Tabelle 5 stellt die entsprechenden Lipidparameter, Insulin- und Glucose
(nuichtern BZ)- Werte im Serum der untersuchten Patienten dar. Bei einigen
Patienten sind nicht alle Werte ermittelt worden.
Aus dieser Tabelle geht hervor, dass die malRgeblichen Lipidwerte, die TG und

die HDL, welche nach NCEP/ATP

Kriterien das Vorliegen eines

metabolischen Syndroms definieren, bei den meisten Patienten auRerhalb des
Normwertes liegen. Nur 2 der Patienten (Patienten 3 und 9) weisen weder ein
zu hohes TG noch ein zu niedriges HDL auf.
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In der Tabelle nicht aufgefiihrt sind Angaben Uber das Vorliegen eines
Diabetes mellitus (DM) und Angaben uber den Blutdruck. Bei 5 Patienten liegt
ein DM Typ 2 vor. Es sind die Patienten 1,3,6,8, und 10. Kein DM lag bei den
Patienten 2,4,5,7,9,11 und 12 vor.
Nach NCEP/ATP 11l Definition, liegen pathologische Blutdruck-Werte fir die
Patienten 1,4,9,10,11 und 12 vor.

Tabelle 6 macht eine Aussage uber das Vorliegen pathologischer Parameter,
welche nach NCEP/ATP Il Definition die Kriterien eines metabolische
Syndroms erfiillen (s. Kapitel 1.3.4).

Demnach liegt bei allen Patienten, bis auf Patient 3 und 9, ein metabolisches
Syndrom vor, wobei Patient 3 bereits ein DM Typ 2 aufweist. Somit liegt bei
diesem Patienten eine Voraussetzung flr das metabolischem Syndrom vor.

Tabelle 6: Pathologische Parameter nach NCEP/ATP |11 Kriterien

TG | HpL-c | DMMNU- 1 o e

ID mod] | [mgl] | B2 | immHg) | [em]
[mg/dl]

1 ja nein ja ja ja
2 ja ja ja nein ja
3 nein nein ja nein ja
4 ja nein nein ja ja
5 ja ja nein nein ja
6 nein ja ja nein ja
7 ja ja nein nein ja
8 ja ja ja nein ja
9 nein nein nein ja ja
10 nein ja ja ja ja
11 ja ja nein ja ja
12 nein ja ja ja ja

ID= Patientenidenditatsnummern, ja= pathologisch nach NCEP:ATP IlI Definition,
nein= nicht pathologisch nach NCEPT:ATP Il Definition, HDL-C= HDL-Cholesterin
[mg/dl], DM= Diabetes mellitus Typ 2/N0-BZ= Nuchtern-Blutzucker [mg/dl], RR=
Blutdruck [mmHg], WC= waist circumference [cm]
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3.2 Ergebnisse der Fettsauremessungen

Gaschromatographisch wurden die Fettsduremuster mit insgesamt 21
Fettsauren (FS) ausgewertet.

Im Anhang zeigen die Tabellen 12 bis 23 fir jeden einzelnen Patienten des
untersuchten Kollektivs die individuellen Fettsduremuster in viszeralem (visz.)
und subkutanem (subk.) Fettgewebe. Hier sind die Mittelwerte (MW) mit
Standardabweichungen (SD) der Fettsaureanteile (=Gehalt in %) der jeweils
eingesetzten Fettgewebsmengen fur viszerales sowie subkutanes Fettgewebe
und deren Verhaltnis aufgezeigt. Die signifikanten Unterschiede der beiden
Fettgewebstypen sind mittels t-Test (p<0,05; grin gekennzeichnet) als
Einstichprobentest flr verbundene Stichproben (gepaart, zweiseitig) berechnet
worden.

Aus diesen Tabellen geht hervor, dass die Anteile der Fettséduren in allen
untersuchten Patienten eine interindividuelle Schwankungsbreite aufzeigt, wie
es schon in der Studie von Schoen et al. (1996) beschrieben wurde.

3.2.1 Fettsaureverteilung im Fettgewebe und Plasma des
gesamten Patientenkollektivs

Zunachst soll eine Ubersicht (iber die Fettsaureverteilung (=Gehalt in %) in
subkutanem und viszeralem Fettgewebe im Vergleich zu Plasma gegeben
werden. In Abbildung 2 ist der Fettsduregehalt der gesattigten (SAFA), der
einfach ungeséttigten (MUFA) und der mehrfach ungeséttigten Fettsduren
(PUFA) dargestellt. Es kann aufgezeigt werden, dass die MUFA den héchsten
Anteil unter den gesamten Fettsauren einnehmen, mit dem hochsten Anteil in
viszeralem Fettgewebe, gefolgt von subkutanem Fettgewebe. Den
zweithdchsten Anteil nehmen die SAFA ein, mit dem hdéchsten Gehalt im
Plasma, gefolgt von subkutanem Fettgewebe. Mit dem geringsten Gehalt an
Fettsauren sind die PUFA vertreten, wobei der hochste Anteil hier, wie die
SAFA, im Plasma vorkommt.
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Vergleich des Fettsauregehaltes im Fettgewebe und

Plasma
70,00
60.00 O subkutanes Fettgewebe ||
B viszerales Fettgewebe
50,00 O Plasma .
40,00

30,00 -

Fettsauregehalt [%]

20,00 -

10,00 -

0,00 -

SAFA MUFA PUFA
Fettsauregruppe

Abb.: 2 Fettsduregehalt [%] im Fettgewebe und Plasma (n=12)

Den Gehalt [%] einzelner Fettsduren in subkutanem sowie viszeralem
Fettgewebe und im Plasma des gesamten untersuchten Patientenkollektivs zeigt
Tabelle 7. Die FS-Plasma-Werte fiir diese Arbeit sind aus Untersuchungen im
Institut fur Biochemie und Molekulare Zellbiologie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf zur Verfiigung gestellt worden. Die signifikanten
Unterschiede der beiden Fettgewebstypen wurden hier ebenfalls mittels t-Test
berechnet (p<0,05).

Werden die FS-Anteile des Fettgewebes untereinander und mit dem Plasma
verglichen, so geht aus diesen Ergebnissen (Abbildung 2 und Tabelle 7)
hervor, dass innerhalb der beiden Fettgewebstypen ein geringerer prozentualer
Gehaltsunterschied in den Fettsduren besteht, mit einer leichten Verschiebung
der SAFA zu MUFA. Demgegenuber weist das Plasma einen deutlichen
Unterschied in der Fettsdurezusammensetzung auf. Wie aus der Abbildung 2
hervorgeht, so zeigt Tabelle 7 ebenfalls, dass der Anteil der PUFA im Plasma
deutlich hoher und der Anteil der MUFA geringer ist als im Fettgewebe.
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Tabelle 7:

Patientenkollektivs (n=12) und im Plasma

Fettsdurezusammensetzung im Fettgewebe des untersuchten

subk. [%] visz. [%)] t-Test,p | Plasma [%]

MW +SD | MW +SD | subk.vs. visz MW +SD
SAFA 335 2,82 31,7 4,06 0,012 37,7 1,79
Myristinsaure 3,35 0,42 3,31 0,66 ns 1,27 0,33
Palmitinsaure 26,5 1,77 249 2,85 0,002 26,6 2,20
Stearinsaure 3,53 1,09 3,34 0,97 ns 8,23 0,74
Arachinsaure 0,08 0,02 0,14 0,04 <0,001 0,31 0,07
Behensaure 0,01 0,00 0,02 0,01 <0,001 0,70 0,15
Lignocerinsaure 0,01 0,00 0,01 0,00 <0,001 0,63 0,13
MUFA 53,7 4,33 55,9 4,88 0,012 31,6 2,70
Myristtlsaure 0,43 0,15 0,51 0,22 ns 0,13 0,04
Palmitolsaure 589 1,68 6,78 2,11 ns 3,54 0,58
Olsaure 432 2,61 444 3,16 0,005 242 231
Vaccinsaure 3,30 0,60 3,13 0,53 0,018 2,42 0,33
Eicosaensaure 0,85 0,13 0,99 0,24 0,016 0,28 0,11
Erucasaure 0,03 0,01 0,04 0,01 0,002 0,03 0,01
Nervonsaure 0,02 0,00 0,02 0,00 ns 0,90 0,27
PUFA 12,6 2,12 12,3 1,83 ns 30,7 3,56
PUFA-®3 0,76 0,19 0,68 0,15 0,011 1,99 0,62
a-Linolensaure 0,57 0,14 0,54 0,12 ns 0,47 0,12
-da-17- 0,07 001 | 007 0,02 ns 0,09 0,01
Eicosatriensaure ’ ’ ’ ’ ’ ’
Eicosapentaensaure 0,07 0,03 0,05 0,02 <0,001 0,55 0,26
Docosapentaenséaure | 0,19 0,05 0,17 0,06 ns - -
Docosahexaensaure | 0,13 0,05 0,09 0,03 0,002 0,97 0,49
PUFA-06 11,8 2,07 116 1,77 ns 28,8 3,49
Linolsaure 11,1 2,03 11,0 1,73 ns 229 3,23
e encaure 030 006 | 029 0,08 ns 0,17 0,04
Arachidonsaure 0,41 0,08 0,28 0,08 <0,001 556 1,95

Fettsduregehalte (=Konzentrationen) in %, im Fettgewebe und im Plasma der
Patienten mit Angabe der Signifikanzunterschiede im subk. und visz. Fettgewebe

anhand der p-Werte:

subk.= subkutanes Fettgewebe, visz.= viszerales Fettgewebe, ns= nicht signifikant

SAFA= saturated fatty acids (geséttigte Fettsduren), MUFA= monounsaturated fatty
acids (einfach geséttigte Fettsduren), PUFA= polyunsaturated fatty acids (mehrfach
ungesattigte Fettsauren)
MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung
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Eine genauere Analyse einzelner Fettsauren ergibt (Tabelle 7), dass in beiden
Fettgewebstypen die Olsdure in hochster Konzentration vorkommt. In
absteigender Konzentration folgen die Palmitinsdure, die Linolsdure, die
PalmitOlsdure, die Stearinséure, die Myristinsédure und die Vaccinsaure. Unter
den PUFA nehmen die w-6-Fettséuren die deutlich hdhere Konzentration ein.
Wird die Signifikanz der wichtigsten Vertreter der 0.g. Fettsdureklassen in den
beiden Fettgewebstypen betrachtet, so zeigt sich, dass die Palmitinséure in
subkutanem Fettgewebe signifikant hoher vertreten ist, die Olsaure in
viszeralem Fettgewebe und dass fir die Linolsdure kein signifikanter
Unterschied aufgezeigt werden kann.

In Unterschied zum Fettgewebe nimmt die Palmitinsdure im Plasma den
hochsten Gehalt ein, hier folgt dann die Olsaure mit insgesamt einer deutlich
niedrigeren Konzentration als im Fettgewebe. Die dritthdchste Konzentration
nimmt hier ebenfalls die Linolsdure ein. Einen deutlich hoheren Gehalt an
Arachidonsdure und Linolsdure weist das Plasma gegeniiber dem Fettgewebe
auf.

Bis auf Myristinséure,  Stearinséure, MyristOlsdure, Palmitolsdure,
Nervonsdure, a-Linolenséure, 11-14-17-Eicosatriensdure, Docosapentaensaure,
die PUFA mit Linolsaure und 11-14-Eicosadiensdaure zeigen sich bei allen
anderen Fettsauren signifikante Unterschiede zwischen dem subkutanem und
viszeralem Fettgewebe.

Insgesamt betrachtet, sind sowohl interindividuell als auch innerhalb des
gesamten  Patientenkollektives  signifikante ~ Unterschiede in  den
Fettsduremustern zu finden.
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3.2.2 Individuelle Verteilungsmuster signifikant unterschiedlicher
Fettsauren in subkutanem und viszeralem Fettgewebe der
Patienten

Zur genauen Analyse wird im Folgenden die Verteilung der Fettsauren
(prozentuale Konzentration) in subkutanem und viszeralem Fettgewebe
einzelner Patienten (n=12) fur einen detaillierten Vergleich dargestellt. Die
aufgefiihrten Fettsduren weisen einen signifikanten Unterschied in den beiden
Fettgewebstypen auf (s. Tabelle 7).

Die jeweiligen Mittelwerte, Standardabweichungen und p-Werte wurden hier
zur besseren Ubersicht auf- bzw. abgerundet. Die x-Achse wurde zur besseren
Verdeutlichung der Werte (Gehalt der FS in %) nicht auf Null skaliert. Rechts
sind die jeweiligen Idenditatsnummern der Patienten aufgefuhrt.

SAFA in subk. und visz. Fettgewebe ——1
40 =2
3

) —

+ - — 4
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s 30 - ._\\ —7

.S X —s
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p =0,01 "

20 12
subkutan viszeral =MW

Fettgewebe
Abb.: 3

Unterschied der SAFA (Gehalt in %) in subkutanem (33+3) und viszeralem (32+4)
Fettgewebe, MW= Mittelwert, n=12
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MUFA in subk. und visz. Fettgewebe ——1
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Fettgewebe
Abb.: 4

Unterschied der MUFA (Gehalt in %) in subkutanem (54+4) und viszeralem (56+5)
Fettgewebe, MW= Mittelwert, n=12

Wird die Verteilung der SAFA, MUFA und der o3-Fettsduren (Abbildungen 3,
4 und 5) betrachtet, so zeigt sich, wie bereits aus Tabelle 7 und Abbildung 2
hervorgeht, dass der prozentuale Anteil der SAFA und der w3-Fettsauren in
subkutanem Fettgewebe und die der MUFA in viszeralem Fettgewebe am
hochsten ist.

Betreffend der SAFA und MUFA Konzentration weisen die Patienten 11 und
12 den groBten signifikanten  Konzentrationsunterschied in  den
Fettgewebstypen auf; betreffend der w3-Fettséuren sind es die Patienten 4 und
7.

Insgesamt geht aus diesen Abbildungen hervor, dass jeder untersuchte Patient
in allen Fettgewebsklassen signifikante Unterschiede der FS-Anteile in
subkutanem und viszeralem Fettgewebe aufzeigt.

45



w-3-Fettsauren in subk. und visz. Fettgewebe ——1
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5
Unterschied der w3-Fettsduren (Gehalt in %) in subkutanem (0,8+0,2) und
viszeralem (0,7+0,2) Fettgewebe, MW= Mittelwert, n=12
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3.2.3 Kaorrelationen im Fettgewebe

Die folgenden Korrelationsanalysen sollen Aufschluf? tber eventuelle
Zusammenhange der Fettsduremuster mit den anthropometrischen Parametern
der Patienten oder den Plasmalipidparametern im Fettgewebe geben.

3.2.3.1 Korrelationen der Fettsduren mit anthropometrischen
Parametern

Im Folgenden werden signifikante Korrelationen einzelner Fettsauren (p<0,05)
in viszeralem und subkutanem Fettgewebe mit Patientenparametern untersucht.
Angegeben sind die jeweiligen dazugehdrigen Wahrscheinlichkeiten (p-Wert)
und Korrelationskoeffizienten (r-Wert).

Tabelle 8: Korrelationen des Alters der Patienten mit Fettsauren
Fettsauren p-Wert r-Wert
viszeral
Erucaséaure 0,02 0,66
Docosapentaensaure 0,02 0,68
Tabelle 9: Korrelationen des BMI der Patienten mit Fettsduren
Fettséuren p-Wert r-Wert
subkutan
subk.-SAFA 0,021 -0,65
Palmitinsaure 0,033 -0,62
Lignocerinsaure 0,013 -0,69
subk.-MUFA 0,021 0,65
Olsaure 0,035 0,61
Vaccinsaure 0,034 0,61
subk.-@3 0,027 -0,63
a-Linolenséure 0,020 -0,66
viszeral
visz.-SAFA 0,011 -0,70
Palmitinsaure 0,007 -0,73
Arachinsaure 0,007 -0,73
Behensaure 0,005 -0,75
Lignocerinsaure 0,010 -0,71
visz.-MUFA 0,006 0,74
Palmitolsaure 0,020 0,66
Olsaure 0,050 0,58
Vaccinsaure 0,021 0,65

subk.: subkutan, visz.: viszeral
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Tabelle 10:  Korrelationen des WHR der Patienten mit Fettsduren

Fettséuren p-Wert r-Wert
viszeral
Myristolsaure 0,033 -0,62
Eicosaensaure 0,031 0,62
11-14-Eicosadiensaure 0,039 0,60
11-14-17-Eicosatriensaure 0,004 0,76

Eine positive Korrelation des Alters ergibt sich mit Erucasdure und
Docosapentaensdure im viszeralen Fettgewebe (Tabelle 8). Werden die
Fettsduren mit dem BMI korreliert, so ergibt sich eine negative Korrelation mit
den SAFA sowohl in sukutanem als auch in viszeralem Fettgewebe, eine
positive Korrelation hingegen mit den MUFA in den beiden Fettgewebstypen
(Tabelle 9). Von den PUFA korreliert die a-Linolensdure, als Vertreter der o-
3-Fettsduren, negativ mit dem BMI in subkutanem Fettgewebe. Die a-
Linolensdure nimmt die hochste Konzentration dieser FS-Klasse in
subkutanem Fettgewebe ein (s. Tabelle 7). Eine positive Korrelation zeigen
uberwiegend die PUFA mit dem WHR (Tabelle 10).

Insgesamt betrachtet korreliert die héchste Anzahl der Fettsduren mit dem BMI
und betrifft die Fettséuren in viszeralem Fettgewebe.
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3.2.3.2 Korrelationen einzelner Fettsauren mit
Lipoproteinparametern

In den Abbildungen 6-13 sind signifikante Korrelationen (p<0,05) der
gemessenen Fettsdauren in subkutanem (subk) und viszeralem (visz) Fettgewebe
mit Plasma-Lipidparametern aufgefiihrt. Zur besseren Verdeutlichung der
Werte wurden x- und y-Achse nicht auf Null skaliert. Die Fettsdureklassen sind
als Vertreter einzelner Fettsauren dargestellt.

3.23.2.1 Korrelationen in subkutanem Fettgewebe

Zunéchst werden die Korrelationen in subkutanem Fettgewebe betrachtet.

Wie in Abbildung 6 zu sehen, korreliert Plasma-Cholesterin (Chol ) negativ mit
den MUFA, wobei sowohl eine negative Korrelation mit der Olsaure (p=
0,006) als Hauptvertreter dieser Fettsauren als auch der Vaccinsdure (p=
0,018), aufgezeigt werden konnte.
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Abb.: 6

Korrelation von MUFA in subkutanem
Fettgewebe mit Plasma-Cholesterin
(Spearman: p= 0,003, r=-0,770)
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Eine positive Korrelation des Plasma-Cholesterins hingegen, mit den PUFA
bzw. den w6-Fettséuren des subkutanen Fettgewebes, ist in den Abbildungen 7

und 8 dargestellt. Ebenfalls wurde ein
(p=0,028) gefunden.

e positive Korrelation mit der Linolsdure

Korrelation subk-pufa vs. Plasma-Chol

Korrelation subk-w6 vs. Plasma-Chol
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Korrelation von PUFA in
subkutanem Fettgewebe mit Plasma-
Cholesterin

(Spearman: p= 0,028, r=0,630)

Korrelation von w6-Fettsauren in
subkutanem Fettgewebe mit Plasma-
Cholesterin

(Spearman: p=0,002; r= 0,650)

Plasma-Triglyceride (TG) (Abbildun

g 9) zeigen eine signifikante positive

Korrelation mit den w3-Fettsauren. Diese Korrelation ist vor allem mit a-
Linolenséure (p=0,045) und Eicosatriensdaure (p= 0,042) gegeben, jedoch nicht

mit MUFA.
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Korrelation subk-w3 vs. Plasma-TG
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Spearman: p= 0,028, r= 0,629

Das Apolipoprotein Apo-Al, welches vor allem in HDL vorkommt, korreliert
negativ mit Eicosaenséaure und Olsaure als Vertreter der MUFA (Abbildungen
10 und 11). Eine positive Korrelation konnte mit den PUFA (Abbildung 12)
aufgezeigt werden, zu finden fiir die w6-Fettséuren (p= 0,017) insbesondere die
Linolséure (p= 0,013).

Korrelation Eicosaenséure(s) vs.

Korrelation Olsdure(s) vs. APO-A 1

APO-A1 165
165
150| ®
150 —
=} &
S (=]
o
2 135 £ 135
:‘ -
<
o
< <
105 105
90 90
0,4 0,6 08 1,0 12 38 40 42 44 46 48 50
Eicosaensaure(s) [%] Olsaure(s) [%)]
Abb.: 10 Abb.: 11

Korrelation von Eicosaensaure in
subkutanem Fettgewebe (s) mit
Apolipoprotein Apo-Al
(Spearman: p= 0,038, r=-0,629)

Korrelation von Olsaure in subkutanem
Fettgewebe (s) mit Apolipoprotein Apo-
Al

(Spearman: p=0,018; r=-0,692)

o1




Korrelation subk-pufa vs. APO-A 1
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Korrelation von PUFA in subkutanem
Fettgewebe mit Apolipoprotein Apo-Al
(Spearman: p=0,013; r= 0,715)
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3.2.3.2.2 Korrelationen in viszeralem Fettgewebe

In viszeralem Fettgewebe fanden sich lediglich signifikante Korrelationen des
Plasma-Cholesterins mit den PUFA (Abbildung 13) mit einer positiven
Korrelation.
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Abb.: 13

Korrelation von PUFA in viszeralem
Fettgewebe mit Plasma-Cholesterin
(Spearman. p= 0,044, r=0,587)

Insgesamt konnten Korrelationen von bestimmten Fettsduren mit Cholesterin,
den Triglyceriden, VLDL und Apo-Al aufgezeigt werden, wobei die meisten
Korrelationen Fettsduren in  subkutanem Fettgewebe betreffen. Eine
durchgehend positive Korrelation der PUFA liegt mit allen o.g.
Lipidparametern sowohl in subkutanem als auch in viszeralem Fettgewebe vor,
die MUFA Kkorrelieren hingegen negativ.
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4, Diskussion

4.1 Interpretation der klinischen Daten des
Patientenkollektivs

Aus Tabelle 4 geht hervor, dass der BMI des ausgewahlten Patientenkollektivs
definitionsgemaR tiber 40 kg/m? (durchschnittlicher BMI: 53,8 kg/m?) liegt und
somit der Adipositas Grad 111 (BMI>40 kg/m?) zuzuordnen (WHO Einteilung
1998) ist. Im Vergleich zu anderen Studien (Schoen et al. 1996, Garaulet et al.
2001), handelt es sich in der vorliegenden Arbeit um ein Patientenkollektiv,
welches sich zur Therapie der Adipositas einer bariatrischen Operation
unterzogen hat und, im Vergleich zu den o.g. Studien, einen héheren BMI
aufweist. Bei Schoen und Garaulet wurden Patienten untersucht, welche nach
der WHO Einteilung der Praadipositas (BMI 25-29,9 kg/m?) zugeordnet
werden. In beiden Studien wurde subkutanes und viszerales Fettgewebe von
Patienten untersucht, welche sich nicht einer operativen Adipositastherapie
unterzogen haben. Dies kdnnte den niedrigeren BMI der Patienten erklaren.
Schoen et al. analysierten das Fettgewebe aus Patienten mit der Diagnose eines
Colorektalen Carcinomes (durchschnittlicher BMI: 27,5+7,2 kg/m?), Garaulet
et al. untersuchten Patienten mit Gallenblasenerkrankungen (durchschnittlicher
BMI: 28,9+4,3 kg/m?).

Neben dem hohen BMI liegt das Durchschnittsalter (43,10 J) der untersuchten
Patienten niedriger als in den Studien von Schoen (64+10 J) und Garaulet
(56x14 J). Damit sind der BMI und das Alter der Patienten
Alleinstellungsmerkmale dieser Studie.

Ein Zusammenhang zwischen Alter und WHR der Patienten, wie es die
Deutsche Adipositas Gesellschaft beschreibt, geht aus Tabelle 4 nicht hervor.

Wird der Gesundheitsstatus des Patientenkollektivs betrachtet, so besteht nach
NCEP/ATP Il Kriterien bei fast allen Patienten (11 von 12) ein erhohtes
Risikopotential fur die Entwicklung kardiovaskuldrer und peripherer vaskularer
Erkrankungen. Alle Patienten sind einer viszeralen Adipositas zuzuordnen.
Diese begunstigt bekanntlich das metabolische Syndrom. Definitionsgemaf
liegt bei 10 Patienten ein metabolisches Syndrom vor (Alberti et al. 2009).
Dieses Ergebnis stutzt die Aussage von Bliher und Paschke (2003), dass die
,viszerale Adipositas* mit dem metabolischen Syndrom assoziiert ist.

Der durchschnittlich erhéhte Insulinspiegel (Tabelle 5) aller Patienten stellt
eine Tendenz zu einer erniedrigten Insulinwirksamkeit und somit einer
Insulinresistenz dar. Diese bildet ebenfalls eine zentrale Komponente des
metabolischen Syndroms.
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4.2 Interpretation der Fettsduremessungen

4.2.1 Fettsduremuster im Plasma

Das Plasma ist ein notwendiges Transportmedium fiir Fettsauren. Diese kdnnen
so zum Beispiel von der Leber gebunden in VLDL ins Fettgewebe transportiert
werden.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit geht hervor, dass das Plasma gegentber
dem Fettgewebe einen deutlichen Unterschied in der
Fettsdaurezusammensetzung aufweist (Kapitel 3.2.1, Abbildung 2 und Tabelle
7). Dieser Unterschied wurde in verschiedenen Studien ebenfalls nachgeweisen
(Vessby 2003; Kunesova et al. 2002; Phinney et al. 1991).

Im Plasma wird der grote Anteil von gesattigten Fettsduren, vor allem der
Palmitinsaure eingenommen. Dieser grofle Unterschied zum Fettgewebe ist
darauf zuruckzufiihren, dass diese Fettsaure, wie andere langkettige mehrfach
ungesattigte Fettsduren (Cx-Cy), stark in Phospholipiden (PL) angereichert ist
(Zhou et Nilsson 2001). Ebenso ist die hohe Konzentration der Arachidonsdure
im Plasma gegeniber der des Fettgewebes (Tabelle 7) zu erklaren (Kotronen et
al. 2009). Das Plasma, als Medium fur den Transport der Lipoproteine, ist
reicher an PL als das Fettgewebe. Naturgemal ist der Anteil an TG im
Fettgewebe groRer. In Plasma gemessene relativ hohe Konzentrationen der
Myristinsaure und der Palmitdlsaure konnten daraus resultieren, dass diese
Fettsduren endogen synthetisiert werden kénnen (Garaulet et al. 2001), d.h. aus
der de novo Synthese in der Leber hervorgehen. Dieses Ergebnis legt nahe,
dass bei Adipositas die de novo Synthese vermehrt stattfindet.

4.2.2 Fettsduremuster im Fettgewebe

Die Fettsduremuster der Fettgewebe des untersuchten Patientenkollektivs
stimmen weitestgehend mit den Ergebnissen anderer Studien (Garaulet et al.
2001, Schoen et al. 1996) uberein.

In allen Studien nehmen die MUFA den grofiten Anteil im Fettgewebe ein,
gefolgt von den SAFA und schlielich den PUFA. Dementsprechend sind in
absteigenden Anteilen die Olsaure, die Palmitinsaure und die Linolsaure
gemessen worden.

Die hohen Konzentrationen an Palmitin- und Olsaure kénnen folgendermafen
erklart werden:

Olsdure ist in Triglyzeriden angereichert, aus welchen Fettgewebe im
Wesentlichen besteht (Kotronen et al. 2009).
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Beide Fettsauren konnen exogen, als Bestandteil aller nattrlicher tierischer und
pflanzlicher Fette, aufgenommen als auch endogen synthetisiert werden. Dies
geschieht einerseits durch Elongation der Palmitinsédure aus Myristinsaure und
Desaturierung der Olsaure aus Staerinsaure und andererseits durch die de novo
Synthese. Des Weiteren ist Palmitinséure, als eine C16-Fettsaure, das weitaus
uberwiegende Produkt der Fettsduresynthese beim Menschen (Moon et al.
2001). Dies liegt darin begriindet, dass die Fettsdure-Synthase als das
wichtigste Enzym der Lipogenese vor allem C16-Fettsauren synthetisiert.

Werden die Konzentrationen der Fettsaureklassen mit den von Garaulet et al.
gemessenen Werten verglichen, so ist die Konzentration der SAFA in der
vorliegenden Studie hoher (MW: 35,6 % vs. 26,6 %), die der PUFA (MW: 12,4
% vs. 18,2 %) und der MUFA (MW: 54,8 % vs. 55,2 %) niedriger als in der
Studie von Garaulet et al.. Des Weiteren ist der Gehalt an Vaccinsaure (MW:
3,21 %) im Vergleich zu Dlouhy et al. (MW: 2,31%) und anderen Studien,
welche in GroRbritanien, Amerika und den Niederlanden erfolgten, deutlich
hoher. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass im Vergleich zu anderen
Studien eine vermehrte de novo Synthese im Stoffwechsel des in dieser Arbeit
untersuchten Patientenkollektives stattgefunden hat. Dies konnte auf das
Vorliegen eines hoheren Adipositas Grades und der damit verbundenen
Adipozytenhypertrophie zurtickgefihrt werden.

Im Vergleich zu Garaulet et al. liegen die Olsdurewerte in dieser Studie
niedriger. Dies kann damit begriindet werden, dass das untersuchte
Patientenkollektiv bei Garaulet et al. mediterranen Ursprungs ist. In seiner
Studie weist er nach, dass Erndhrungsgewohnheiten in der Fettsédureanalyse
berucksichtigt werden mussen. Der Konsum hoher Konzentrationen an
Olivendl in der mediterranen Population Korreliert positiv. mit den
nachgewiesenen hohen Olsiurekonzentrationen im untersuchten Fettgewebe
dieser Personengruppen (Garaulet et al. 2001). Somit wird auch im Fettgewebe
eine Abhéngigkeit der Fettsdurezusammensetzung von der Art der
konsumierten Fettsduren deutlich.

Unter den PUFA nimmt die Linolséure, als eine funktionelle Fettsaure,
erwartungsgeman den hdchsten Anteil ein.

Die in dieser Studie ermittelten Konzentrationen fur die Arachidonséure
stimmen ebenfalls weitestgehend mit den Ergebnissen in den Studien von
Garaulet et al. und Schoen et al. Giberein.

Fir die Fettsduren EPA und DHA hingegen konnten in der vorliegenden
Studie, verglichen mit der Studie wvon Garaulet et al.,, geringere
Konzentrationen aufgezeigt werden. Diese niedrigere Konzentration koénnte
folgendermalien erklart werden: Es ist bekannt, dass ein hoherer Adipositas
Grad mit einer Adipozytenhypertrophie, d.h. einer VergrofRerung der
Fettzellen, verbunden ist (Biesalski et al. 2010).
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Diese Hypertrophie wirde in Vergleich zu einer niedrigergradigen Adipositas,
wie es bei Garaulet et. al.’s Patientenkollektiv der Fall ist, eine insgesamt
geringere Oberflache der Adipozyten bedeuten und damit den Membranflédchen
aus Phospholipiden. Mehrfach ungeséttigte Fettsduren, wie Arachidonsdure
und EPA, dienen dem Aufbau der Membranphospholipide der Zellen. Eine
geringere Oberflache der Zellen wiirde somit eine geringere Konzentration an
Arachidonséure, EPA und DHA ausmachen.

Im Folgenden soll detaillierter auf die Unterschiede der Fettsduremuster in
subkutanem und viszeralem Fettgewebe eingegangen werden.

4221 Vergleich der Fettsauremuster in subkutanem und
viszeralem Fettgewebe

Insgesamt betrachtet sind zwischen dem subkutanen und viszeralen Fettgewebe
nur geringe Unterschiede der Fettsduremuster zu verzeichnen. Dies bestétigen
Schoen et al. in ihrer Studie von 1996. Sie konnten eine positive Korrelation
zwischen allen Fetts&uren in den beiden Fettgewebstypen nachweisen.

Im Gegensatz zum Plasma nehmen im Fettgewebe die MUFA den hochsten
Anteil ein. Der Anteil ist in viszeralem Fettgewebe geringfiigig héher als in
subkutanem Fettgewebe. Diese Fettsduren entstehen bei Sdugetieren aus SAFA
mit Hilfe der A-9-Desaturase durch direkte oxidative Desaturierung. Die
Aktivitat dieses Enzyms ist im Fettgewebe hoch und erkléart somit den hohen
Anteil der MUFA (Cook 1996). Der geringfiigig hohere Anteil in viszeralem
Fettgewebe konnte durch den standigen Stoffwechselaustausch dieses Gewebes
mit der Leber, Uber das Portal-Venose-System, erklart werden (Kissebah
1997). In der Leber liegt ebenfalls eine erhohte Aktivitit der A-9-Desaturase
vor. Die Aktivitat dieses Enzyms ist zum einen von der Nahrung abhéngig,
zum anderen findet auch eine hormonelle Steuerung statt. Ist die Nahrung mehr
kohlenhydrat- als fettreich, so ist die Syntheserate der Olsaure sehr hoch (Cook
1996).

In diversen Studien wurde beschrieben, dass ein erhohter Insulinspiegel die
hepatische Lipogenese fordert (Reaven 1998 und 2005). Bei dem untersuchten
Patientenkollektiv liegt ein erhohter Insulinspiegel vor. Dies beglnstigt die
Aktivitdt der A-9-Desaturase und fuhrt schlieBlich (ber eine erhohte
Lipogenese zu einer hohen Konzentration der Olsaure im Fettgewebe und in
der Leber (Cook 1996).
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Werden die mehrfach ungesittigten Fettsduren betrachtet, so konnte die a-
Linolensdure im Vergleich zu Linolséure, wie erwartet, im Fettgewebe nur in
geringen Konzentrationen aufgezeigt werden. Ein signifikanter Unterschied in
den verschiedenen Fettgewebstypen konnte hier nicht nachgewiesen werden.
Fir die geringe Konzentration der a-Linolensédure gibt es diverse
Erklarungsmoglichkeiten.

Zum einen spielt diese Fettsaure im Stoffwechsel eine geringere metabolische
Rolle als ihre Metaboliten. Sie fungiert vielmehr als Vorstufe anderer
Fettsduren aus der w3-Familie, wird schnell in EPA und DHA umgewandelt
und daher nicht in nennenswerten Mengen im Fettgewebe gespeichert
(Crawford et al. 1989). Zum anderen konnte die niedrigere Konzentration der
a-Linolenséure durch die Konkurrenz dieser Fettsdure mit der Linolséaure um
das Enzym A-6- Desaturase erklart werden. Dieses Enzym desaturiert
bevorzugt die a-Linolensdure, so dass diese dann in einem geringen Anteil im
Fettgewebe nachgewiesen werden kann (Zhou et Nilsson 2001). Des Weiteren
konnte die besonders hohe Oxidationsrate der a-Linolensdure im menschlichen
Organismus fir die niedrigere Konzentration verantwortlich sein (Goyens et al.
2006).

Die ®3- Fettsduren EPA und DHA Uben vasoprotektive und
antiinflammatorische Wirkungen aus. Sie werden im Wesentlichen exogen mit
der Nahrung aufgenommen, konnen aber auch endogen durch Desaturierung
und Elongation aus der o-Linolenséure synthetisiert werden. Die hier
nachgewiesenen Konzentrationen im Fettgewebe sind, mit einem signifikant
héheren Anteil in subkutanem Fettgewebe, insgesamt gering. Eine Erklarung
flr dieses Ergebnis ware, dass beide Fettsduren, aufgrund ihrer metabolischen
Wichtigkeit und der molekularen Struktur (langkettige ungesattigte
Kohlenwasserstoffe), schnell und einfach aus dem Fettgewebe auswandern
konnen (Raclot et al. 1995), um dann in anderen Geweben ihren eigentlichen
Aufgaben nachzukommen.

Werden die Konzentrationen dieser Fettsduren verglichen, so lasst sich fir die
DHA eine gering héhere Konzentration nachweisen. Diverse Studien konnten
die kardioprotektiven Wirkungen der langkettigen w3- Fettsauren, vor allem
der DHA, bestétigen (Harris et al. 2007; Mori et Woodmann 2006). Niedrige
DHA Konzentrationen konnten kontinuierlich und signifikant in Patienten mit
KHK nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse lieBen annehmen, dass DHA
sogar kardioprotektiver sei als EPA (Mori et Woodmann 2006).
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Fur die Arachidonsaure kann ein signifikanter Unterschied in subkutanem und
viszeralem Fettgewebe aufgezeigt werden. Diese Fettséure ist in einem hoheren
Anteil in subkutanem Fettgewebe vertreten. Als Substrat fur die Synthese von
Eicosanoiden kann die Arachidonsdaure vom Menschen in nahezu jedem
Gewebe des Korpers aus Linolsdure gebildet werden (Wolfe et Horrocks
1994). Der Transport erfolgt Uber die Blutbahn in die Phospholipidmembran
der Endothel- und Gewebszellen, um dann fiir die Eicosanoidsynthese zur
Verflgung zu stehen. Williams et al. (2007) konnten signifikante
Zusammenhdange der Arachidonsédure mit einem steigenden Risiko fur das
metabolische Syndrom nachweisen. Erhéhte Gewebskonzentrationen zeigten
sich in Patienten mit KHK (Baylin et Campos 2004), Adipositas (Garaulet et
al. 2001) und Diabetes mellitus (Pelikanova et al. 2001). Fir diese
Erkenntnisse spricht die proinflammatorische Wirkung dieser Fettséure tber
die Synthese der jeweiligen Eicosanoide (Henderson 1994).

Hervorzuheben ist, dass die Arachidonsdure in einer hoheren Konzentration in
subkutanem Fettgewebe vorzufinden ist und nicht, wie angenommen, in
viszeralem Fettgewebe, welches mit dem metabolischen Syndrom assoziiert ist.
Dies konnte durch die hohe Lipolyseaktivitat des viszeralen Fettgewebes oder
durch die hohe Speicherféhigkeit des subkutanen Fettgewebes bedingt sein. In
einer Studie mit adipdsen Kindern aus Zypern und Kreta zeigte sich, dass der
BMI mit der Arachidonsédure starker asssoziiert als mit irgendeiner anderen
PUFA des adipdsen Fettgewebes (Savva et al. 2004).

EPA und Arachidonsédure konkurrieren um dieselben Enzymsysteme
(Cyclooxygenase und Lipoxygenase). Sie werden beide in Eicosanoide
umgewandelt, wobei bekanntlich im Allgemeinen die aus EPA gebildeten
Eicosanoide eine gunstige Wirkung auf den Organismus ausuben. Wird die in
dieser Studie aufgezeigte Konzentration dieser Fettsauren verglichen, so ist die
Arachidonséure in ungefahr einer fiinffach hdheren Konzentration gegentiber
der EPA im Fettgewebe vertreten. Studien haben ergeben, dass die Menge der
im Organismus synthetisierten Eicosanoide abhangig ist vom Angebot der
jeweiligen Vorstufen in der Nahrung (Leaf et al. 1995, Nelson et al. 1997).
Linolsdure und a-Linolensdure konkurrieren nicht nur um das Enzym A-6-
Desaturase, sondern ebenfalls um das Enzym A-5- Desaturase. Somit wird,
aufgrund der in dieser Studie vorliegenden hohen Konzentration der
Linolséure, diese kompetitiv bevorzugt desaturiert und in Arachidonséure
umgewandelt. Dies bedingt dann die hohere Konzentration gegenuber der
EPA. Demzufolge ware es denkbar, dass die aus der Arachidonsdure
metabolisierten proinflammatorischen Eicosanoide im Organismus der
untersuchten Patienten Uberwiegen mussten.
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4.2.2.2 Interpretation der Individuellen Verteilungsmuster in
subkutanem und viszeralem Fettgewebe

In Kapitel 3.2.2 sind individuelle Verteilungsmuster jener Fettsduren der
untersuchten Patienten aufgefuhrt, in denen ein signifikanter Unterschied in
den beiden Fettgewebstypen aufgezeigt werden konnte. Die folgende Analyse
soll untersuchen, ob individuelle Zusammenhénge zwischen diesen Fettséduren
und den anthropometrischen Parametern (Kapitel 3.1) der untersuchten
Patienten bestehen, um somit eventuelle Rickschliisse auf deren Risikoprofil
zu schlieBen und aufzeigen zu kénnen, ob die Qualitat der Erndhrung sich in
diesen Parametern widerspiegelt.

Aus Tabelle 4 geht hervor, dass Patient 12 den hdchsten BMI (78kg/m2)
besitzt und gleichzeitig die hochste MUFA und die niedrigste SAFA
Konzentration (Abbildungen 4 und 5; Tabelle 19) in subkutanem und
viszeralem Fettgewebe aufzeigt. Einen &hnlichen Trend zeigen die beiden
nachstschweren Patienten (Patient 11 in Tabelle 20 und Patient 3 in Tabelle
14). Dieses Ergebnis spricht daflr, dass diese Patienten eine hohe A-9-
Desaturase Aktivitat und auflerdem vermutlich eine ausgeprégte Adipozyten-
Hypertrophie aufweisen. Des Weiteren kdnnte eine besonders aktive de novo
Synthese mit der hohen Konzentration der MUFA assoziiert sein.

Patient 11 weist mit 47 mU/I die hochste Insulinkonzentration aller Patienten
auf, Patient 12 zeigt einen grenzwertig erhohten Blutzucker-Wert (112 mg/dl)
(Tabelle 5). Fukuchi et al. (2004) haben in einer tierexperimentellen Studie an
Ratten zeigen koénnen, dass die Zunahme des Blutzucker- und Insulinspiegels
mit einem Anstieg an MUFA und einer Abnahme an PUFA im Plasma und
allen Geweben assoziiert. Dies wird auf die erhohte Aktivitit der A-9-
Desaturase, bei einem Anstieg des Insulinspiegels, zurlickgefuhrt (Cook 1996;
Fukuchi et al. 2004).

Wird die Verteilung der w3-Fettsduren betrachtet (Abbildung 5), so zeigen die
Patienten 4 und 7 den groRten signifikanten Konzentrationsunterschied in den
beiden Fettgewebstypen, mit einem héheren Anteil in subkutanem Fettgewebe.
Beide Patienten weisen die hochste Konzentration an EPA und DHA auf
(Tabelle 22 und 21).

Patient 4 besitzt mit 41,8 kg/m? den zweitniedrigsten BMI des untersuchten
Patientenkollektivs, mit dem niedrigsten WHR (0,74), dem niedrigsten Taillen-
MaR (99 cm) und einem normwertigen LDL (90,6 mg/dl). Patient 7 zeigt mit
einem BMI von 51 kg/m? gute Lipidparameter.
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Die erhohte w3-Fettsdure- Konzentration in subkutanem Fettgewebe lasst
annehmen, dass beide Patienten viel von diesen Fettsauren konsumiert haben.
Diese Art der Erndhrung kdnnte bewusst im Rahmen eingehaltener diatetischer
Mafnahmen gefiihrt worden sein und folglich zu den relativ niedrigen o0.g.
LDL-Werten gefuhrt haben. Bekanntlich senken w3-Fettsduren den LDL-
Cholesterinspiegel (Wijendran et Hayes 2004), sodass letztendlich beide
Patienten gute Lipidparameter erzielt haben.

4.2.3 Interpretation der Korrelationen der Fettsduren im
Fettgewebe mit anthropometrischen Parametern der
Patienten

Tabelle 8 zeigt eine positive Korrelation des Alters mit Docosapentaenséaure in
viszeralem Fettgewebe. Eine Korrelation ergab sich in subkutanem Fettgewebe
nicht. Bolton-Smith et al. (1997) untersuchten altersabhdngige Veranderungen
in der Fettsédure-Zusammensetzung in adiposem Fettgewebe. Hier konnte mit
zunehmendem Alter eine Abnahme der A6-Desaturase-Aktivitit verzeichnet
werden. Diese mehr bei Frauen als bei Mannern. Da dieses Enzym fur den
Syntheseweg der Docosapentaensaure mitverantwortlich ist, wirde dieses
Ergebnis fur die vorliegende Studie eine altersabhéngige Abnahme der
Docosapentaensaure- Konzentration bedeuten. Tabelle 8 zeigt hingegen eine
Zunahme der Konzentration mit steigendem Alter, welche fir eine
Aktivitdtszunahme der A6-Desaturase sprechen wirde. Zu berticksichtigen ist,
dass ein vermehrter Konsum an a-Linolenséure, welche als Ausgangssubstanz
fir die Synthese der Docosapentaensdure dient, eine Konzentrationszunahme
dieser Fettsaure beglnstigen konnte. Daten Uber Erndhrungsgewohnheiten der
untersuchten Patienten liegen jedoch nicht vor.

Wie bekannt, Uben die ®3-PUFA einen positiven Effekt auf das metabolische
Syndrom aus. Mit steigendem BMI steigt das Risiko fir dieses Syndrom
(Assmann et Schulte 1992). Diese Aussage wird durch Tabelle 9 gestiitzt. Hier
ist eine negative Korrelation der w3-Fettsduren in subkutanem Fettgewebe, vor
allem der a-Linolensdure, mit dem BMI zu verzeichnen. Dies wirde bei den
untersuchten Patienten zu einem niedrigeren Risikoprofil fur das metabolische
Syndrom fiihren. Garaulet et al. (2001) konnten diese Korrelation hingegen in
viszeralem Fettgewebe nachweisen.

Wie in Kapitel 4.2.2.1 beschrieben, konnten Savva et al. (2004) einen hohen
Zusammenhang des BMI mit Arachidonsdure aufzeigen. Eine Korrelation des
BMI mit Arachidonséure konnte in dieser Dissertationsarbeit jedoch nicht
gefunden werden, was maoglicherweise darauf zuriickzufthren ist, dass hier
ausschlieBlich Adipositas Typ IlI-Patienten in die Studie eingeschlossen
wurden.

SAFA korrelieren negativ mit dem BMI, MUFA positiv. Dieses Ergebnis ist

maoglicherweise mit einer hohen A-9-Desaturase- Aktivitat, der Adipozyten-
Hypertrophie und dem damit einhergehenden hoheren TG-Gehalt zu erklaren.
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4.2.4 Interpretation der Korrelationen der Fettsduren im
Fettgewebe mit Lipoproteinparametern

Betrachtet man die Plasmalipid-Parameter, so zeigen sich Korrelationen von
Gesamtcholesterin, den Triglyceriden und Apo-Al mit Fettsauren (Kapitel
3.2.3.2). Diese Korrelationen treten vor allem in subkutanem Fettgewebe auf.

Das Gesamtcholesterin zeigte sehr dhnliche Korrelationen mit w6-Fettsauren
und der Linolsaure wie Apo-Al (Abbildungen 8 und 13), dem Apolipoprotein
des HDL. Dagegen wurden keine signifikanten Korrelationen dieser Fettséduren
mit LDL-Cholesterin gefunden.

Eine negative Korrelation des Apo-Al-Proteins mit den MUFA, insbesondere
mit der Eicosaensaure und der Olséure zeigte sich in subkutanem Fettgewebe
(Abbildungen 11 und 12). Da die Eicosaensdure durch Elongation aus der
Olsaure hervorgeht, spiegelt die negative Korrelation dieser Fettsiaure mit Apo-
Al vermutlich den Olsaureanteil wieder.

Eine mogliche Erklarung fir diese Ergebnisse konnten individuelle
Unterschiede in der LPL- Aktivitat sein. Linolsdure kann nur tber LPL in
Fettzellen gelangen, wahrend MUFA zum Teil von der Fettzelle selber
hergestellt werden. Ein hoher Anteil von Linolséure bedeutet also eine hohe
LPL- Aktivitat. Dies fordert die vermehrte Synthese von surface remnants, die
wiederum zur vermehrten Bildung des HDL beitragen und somit die positive
Korrelation mit der Linolsdure ausmachen. Da Linolsdure die quantitativ
bedeutendste PUFA ist, verringert ein hoher prozentualer Anteil automatisch
denjenigen von MUFAs, was die gegenldufige Korrelation mit Apo-Al
erklaren konnte. Aulerdem ist gezeigt worden, dass PUFAs die de novo
Synthese von MUFAs hemmen kénnen (Moon et al. 2009), welches ebenfalls
die gegenlaufige Korrelation erklaren konnte.

Eine Erklarung fir die dhnlichen Korrelationen des Gesamtcholesterins und
des Apo-Al-Proteins mit den w6-Fettsduren kann nicht erbracht werden.

Die Plasma-Triglyzeride korrelieren positiv mit den Gesamt-w3-Fettsauren in
subkutanem Fettgewebe (Abbildung 9), hier vor allem mit der a-Linolenséure.
Diese Korrelation zeigt sich auch fir VLDL. Kotronen et al. (2009)
analysierten den Anteil unterschiedlicher Fettsduren in verschiedenen
Lipoprotein-Fraktionen und fanden heraus, dass der hochste relative
prozentuale Anteil der a-Linolensdure in der VLDL-Fraktion vertreten ist. Da
VLDL neben den Chylomikronen die grofite Quelle der TG (Schaffer 2002)
bilden, kénnte dies die gleiche positive Korrelation beider Lipoproteine mit
den Gesamt-w3-Fettséuren erkléren.
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In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang von Fettsduren in
Fettgeweben mit Stoffwechselparametern untersucht. Die Frage, wie die
Fettsduremuster  in  Lipidklassen und  Lipoproteinfraktionen = mit
Stoffwechselparametern korrelieren, wurde hier nicht untersucht und sollte
Gegenstand weiterfiihrender Studien sein.
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5. Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurden an 12 Patienten mit Adipositas Grad Il die
Fettsduremuster in subkutanem wund viszeralem Fettgewebe mit einer
gaschromatographischen Methode verglichen. Der berwiegende Anteil der
untersuchten Patienten wies bereits ein metabolisches Syndrom auf.

Es konnte gezeigt werden, dass das Fettsduremuster in subkutanem Fettgewebe
der Adipositaspatienten sehr &hnlich dem in viszeralem Fettgewebe ist und alle
Fettsduren in beiden Fettdepots vetreten sind. Es fanden sich geringe, jedoch
signifikante Unterschiede flr Fettsdureklassen und einzelne Fettsaurefraktionen
zwischen subkutanem und viszeralem Fettgewebe. MUFA Anteile sind hoher
in viszeralem, wahrend die meisten anderen Fettsauren hoher in subkutanem
Fettgewebe sind. Eine hohere A-9-Desaturase-Aktivitdt in viszeralem
Fettgewebe kénnte den hohen MUFA Anteil erklaren. Der beobachtete héhere
Anteil an PUFA in subkutanem Fettgewebe, insbesondere der Arachidonséaure
und der Docosahexaensdure, konnte auf einen hoheren Anteil an
Membranlipiden zuriickzufiihren sein.

Eine Korrelationsanalyse zeigt, dass in beiden Fettgeweben der MUFA-Gehalt
positiv, der SAFA-Gehalt negativ mit BMI korreliert. Dies kdnnte ebenfalls
mit einem hoheren Triglyzeridgehalt aufgrund von Fettzellhypertrophie
und/oder einer erhohten A-9-Desaturase-Aktivitat bei den besonders adipdsen
Patienten erklart werden.

Des Weiteren kdnnen signifikante Korrelationen von bestimmten subkutanen
Fettsduren mit Plasma-Lipoproteinen aufgezeigt werden. Eine negative
Korrelation der MUFA, besonders der Olsdure, wurde mit Gesamtcholesterin
und mit Apo-Al gefunden. Dagegen korrelieren PUFA, insbesondere die
Linolséure positiv.

Plasma-TG korrelieren positiv mit w3-PUFA, besonders der a-Linolensdure
und der Eicosatriensaure. Diese Korrelationen mit Lipoproteinen sind, bis auf
die Korrelation von PUFA mit Gesamtcholesterin, nur in subkutanem
Fettgewebe zu finden.

Insgesamt zeigt sich in dieser Pilotstudie, dass zwischen subkutanem und
viszeralem Fettgewebe ein geringerer Unterschied der
Fettsdurezusammensetzung besteht, als zwischen Fettgewebe und Plasma.
Entgegen der Annahme waren in subkutanem Fettgewebe deutlichere
Korrelationen der Fettsaurefraktionen mit Serumlipoproteinkonzentrationen zu
finden. Dieses Ergebnis kénnte darauf hinweisen, dass subkutanes Fettgewebe
eine wichtigere Rolle als das viszerale Fettgewebe bei der Regulation des
Lipoproteinstoffwechsels  spielt.  Denkbar  wére, dass  bestimmte
Fettsduremuster auf unterschiedliche LPL-Aktivitat zuriickzufuhren sind, was
die HDL Entstehung durch LPL beeinflussen wirde. Fir genauere Aussagen
waren hohere Probandenzahlen notwendig.
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7. Anhang / Tabellen

Tabelle 11:  Patientenidenditatsnummern und entsprechende Code

Code

2161 MKO1

3621 RKL1

0951 LZU1

3512 GBE1

1022 HRA1

0822 FCE1

2772 EMO1

0342 BHE1

1542 HBA1l

1782 MSC1

2402 DMU1

I =
SlE|Blo|oNojo|sw|iNv kg

2372 MKA1

Patientenidenditdtsnummern (ID) mit den entsprechenden, aus der Chirurgischen
Klinik und Poliklinik in Ulm stammenden, Patienten-Code

In den Tabellen 12-23 sind die individuellen Fettsauremuster in viszeralem und
subkutanem Fettgewebe der untersuchten Patienten dargestellt. Die Code
wurden hier beibehalten und nach steigenden Nummern sortiert.

Die mit griin markierten p-Werte sind signifikant (p=0,05).
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Individuelle Fettsduremuster in viszeralem und subkutanem Fettgewebe

Tabelle 12:

Code: 0342BHE1 visz. [%0] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettséuren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 3,93 0,07 3,60 0,09 1,09 0,000256171
Myristolsaure 0,64 0,04 0,69 0,07 0,93 0,191763014
Palmitinsaure 25,7 0,39 26,4 0,32 0,97 0,008737516
Palmit6lsaure 7,84 0,49 8,10 0,63 0,97 0,478556363
Stearinsaure 3,47 0,12 2,64 0,25 1,31 0,000168219
Olsaure 41,7 0,30 42,0 0,37 0,99 0,221292731
Vaccinsaure 3,00 0,04 3,28 0,14 0,91 0,001474582
Linolsaure 11,2 0,11 10,7 0,24 1,05 0,002213199
Linolensaure 0,67 0,08 0,51 0,11 1,32 0,027993189
Arachinsaure 0,11 0,004 0,06 0,01 1,94 0,000000177
Eicosaensaure 0,78 0,02 0,68 0,03 1,14 0,000321112
11-14-Eicosadiensaure | 0,24 0,01 0,27 0,003 0,90 0,000010594
11-14-17-Eicosatriens. | 0,06 0,002 0,07 0,002 0,89 0,000143428
Arachidonsaure 0,34 0,01 0,49 0,01 0,69 0,000000001
Eicosapentaensaure 0,08 0,003 0,09 0,003 0,81 0,000007921
Behensaure 0,02 0,001 0,01 0,001 1,80 0,000000198
Erucasaure 0,03 0,002 0,02 0,002 1,52 0,000005866
Docosapentaensaure 0,17 0,01 0,24 0,01 0,71 0,000021874
Docosahexaensaure 0,09 0,004 0,14 0,01 0,66 0,000000861
Lignocerinsaure 0,01 0,001 0,01 0,001 1,15 0,040110116
Nervonsaure 0,01 0,00 0,01 0,002 1,02 0,702620620
Tabelle 13:

Code: 0822FCE1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fetts&uren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 3,10 0,10 3,24 0,06 0,96 0,020770899
Myristolsaure 0,62 0,02 0,55 0,03 1,13 0,001139290
Palmitinsaure 23,4 0,40 2491 0,24 0,94 0,000078667
Palmitolsaure 7,81 0,13 7,95 0,26 0,98 0,302344566
Stearinsaure 2,08 0,07 2,01 0,10 1,04 0,196478679
Olsaure 44,6 0,41 43,5 0,27 1,03 0,001087291
Vaccinsaure 3,51 0,04 3,81 0,10 0,92 0,000269375
Linolsaure 12,4 0,08 11,6 0,20 1,06 0,000068650
Linolensaure 0,42 0,02 0,42 0,01 0,99 0,637360448
Arachinsaure 0,11 0,01 0,05 0,003 1,99 0,000000608
Eicosaensaure 1,01 0,03 0,80 0,01 1,27 0,000000454
11-14-Eicosadiensaure | 0,33 0,01 0,35 0,01 0,95 0,008614989
11-14-17-Eicosatriens. | 0,06 0,001 0,06 0,003 0,98 0,484795277
Arachidonsaure 0,27 0,01 0,33 0,01 0,81 0,000012880
Eicosapentaenséaure 0,04 0,001 0,04 0,001 0,91 0,000331534
Behensaure 0,01 0,003 0,01 0,001 1,51 0,015075734
Erucaséaure 0,03 0,002 0,02 0,00 1,47 0,000013466
Docosapentaensaure 0,13 0,01 0,16 0,01 0,85 0,001310983
Docosahexaensaure 0,08 0,004 0,10 0,004 0,79 0,000029718
Lignocerinsaure 0,01 0,002 0,01 0,001 1,60 0,001875437
Nervonsaure 0,01 0,002 0,01 0,001 1,33 0,004651995
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Tabelle 14:

Code: 0951LzU1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 2,59 0,09 3,13 0,08 0,83 0,000006888
Myristolsaure 0,41 0,01 0,53 0,10 0,77 0,029781555
Palmitinsaure 23,8 0,40 24.8 1,16 0,96 0,089243681
Palmit6lsaure 6,39 0,12 7,80 1,14 0,82 0,025175446
Stearinsaure 2,69 0,04 2,65 0,37 1,01 0,839065751
Olsaure 47,6 0,32 44,9 0,29 1,06 0,000000746
Vaccinsaure 3,42 0,03 3,78 0,10 0,90 0,000044618
Linolséure 10,0 0,14 9,62 0,11 1,04 0,000909013
Linolenséaure 0,54 0,08 0,62 0,01 0,87 0,056438029
Arachinsaure 0,15 0,01 0,06 0,004 2,35 0,000000009
Eicosaensaure 1,11 0,02 0,80 0,05 1,38 0,000000842
11-14-Eicosadiensaure | 0,31 0,01 0,25 0,03 1,27 0,001533591
11-14-17-Eicosatriens. | 0,09 0,001 0,06 0,01 1,33 0,000116362
Arachidonséaure 0,39 0,03 0,49 0,02 0,80 0,000307920
Eicosapentaensaure 0,07 0,002 0,08 0,01 0,81 0,003187869
Behensaure 0,02 0,001 0,01 0,00 2,56 0,000000001
Erucasaure 0,05 0,001 0,02 0,001 2,00 0,000000003
Docosapentaensaure 0,27 0,02 0,20 0,01 1,32 0,000093348
Docosahexaensaure 0,11 0,01 0,11 0,01 1,02 0,540149299
Lignocerinsaure 0,01 0,001 0,01 0,001 2,27 0,000009492
Nervonsaure 0,02 0,001 0,01 0,001 1,31 0,000676490
Tabelle 15:

Code: 1022HRA1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW + SD MW +SD

Myristinsaure 4,14 0,10 3,83 0,08 1,08 0,001541699
Myristdlsaure 0,46 0,01 0,27 0,004 1,74 0,000000007
Palmitinsaure 27,8 0,45 28,1 0,28 0,99 0,241074252
Palmitélsaure 571 0,09 3,74 0,04 1,53 0,000000001
Stearinsaure 4,25 0,08 5,46 0,16 0,78 0,000001575
Olsaure 40,4 0,46 39,7 0,28 1,02 0,023942351
Vaccinsaure 2,46 0,02 2,58 0,03 0,96 0,000086711
Linolsaure 12,4 0,20 13,6 0,16 0,91 0,000024705
Linolensaure 0,56 0,01 0,60 0,01 0,92 0,000172246
Arachinsaure 0,14 0,01 0,11 0,003 1,29 0,000010836
Eicosaensaure 0,87 0,02 0,80 0,01 1,10 0,000125695
11-14-Eicosadiensaure | 0,26 0,001 0,34 0,01 0,75 0,000000084
11-14-17-Eicosatriens. | 0,07 0,002 0,08 0,001 0,88 0,000024836
Arachidonsaure 0,15 0,01 0,38 0,02 0,42 0,000000012
Eicosapentaenséaure 0,04 0,002 0,07 0,002 0,59 0,000000106
Behensaure 0,03 0,002 0,02 0,001 1,31 0,000190521
Erucaséaure 0,03 0,002 0,02 0,001 1,31 0,000064170
Docosapentaensaure 0,10 0,01 0,16 0,01 0,60 0,000002718
Docosahexaensaure 0,09 0,004 0,16 0,01 0,55 0,000000519
Lignocerinsaure 0,02 0,002 0,02 0,002 1,23 0,023022272
Nervonsaure 0,02 0,002 0,01 0,001 1,38 0,002730496
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Tabelle 16:

Code: 1542HBA1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 3,44 0,07 3,24 0,10 1,06 0,005954161
Myristolsaure 0,47 0,01 0,34 0,03 1,39 0,000003178
Palmitinsaure 27,1 0,34 29,0 0,41 0,94 0,000059350
Palmit6lsaure 7,04 0,18 4,69 0,21 1,50 0,000000065
Stearinsaure 4,80 0,13 4,94 0,16 0,97 0,145531175
Olsaure 39,2 0,27 38,7 0,34 1,01 0,032294532
Vaccinsaure 2,50 0,03 2,49 0,04 1,00 0,805652570
Linolséure 13,1 0,14 14,3 0,32 0,92 0,000068956
Linolensaure 0,63 0,02 0,65 0,01 0,97 0,044555674
Arachinsaure 0,16 0,01 0,11 0,003 1,57 0,000000055
Eicosaensaure 0,71 0,01 0,61 0,02 1,16 0,000005803
11-14-Eicosadiensaure | 0,26 0,01 0,29 0,01 0,90 0,000534732
11-14-17-Eicosatriens. | 0,06 0,003 0,07 0,01 0,84 0,003065385
Arachidonsaure 0,22 0,02 0,33 0,01 0,68 0,000002281
Eicosapentaensaure 0,03 0,001 0,05 0,002 0,70 0,000000275
Behensaure 0,03 0,001 0,02 0,001 1,83 0,000000038
Erucasaure 0,03 0,001 0,02 0,001 1,52 0,000000012
Docosapentaensaure 0,08 0,002 0,10 0,01 0,83 0,006630514
Docosahexaensaure 0,07 0,001 0,07 0,01 0,91 0,063268781
Lignocerinsaure 0,02 0,001 0,01 0,001 1,78 0,000000628
Nervonsaure 0,02 0,001 0,02 0,01 0,61 0,059158018
Tabelle 17:

Code: 1782MSC1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW + SD MW =+ SD

Myristinsaure 2,69 0,06 2,81 0,04 0,96 0,00583340
Myristdlsaure 0,21 0,01 0,36 0,04 0,59 0,00008717
Palmitinsaure 27,6 0,23 27,6 0,20 1,00 0,85454902
Palmit6lsaure 4,44 0,30 5,59 0,58 0,80 0,00430504
Stearinsaure 3,90 0,18 2,73 0,44 1,43 0,00060753
Olsaure 44,6 0,22 44,8 0,15 1,00 0,11790244
Vaccinsaure 3,43 0,01 4,10 0,18 0,84 0,00003713
Linolsaure 10,3 0,08 9,30 0,37 1,11 0,00024475
Linolensaure 0,44 0,01 0,43 0,03 1,02 0,60902009
Arachinsaure 0,15 0,01 0,06 0,01 2,41 0,00000140
Eicosaensaure 1,20 0,10 1,12 0,06 1,07 0,16159641
11-14-Eicosadiensaure | 0,32 0,02 0,37 0,01 0,87 0,00469006
11-14-17-Eicosatriens. 0,07 0,004 0,09 0,004 0,85 0,00110594
Arachidonsaure 0,32 0,03 0,29 0,01 1,11 0,08245380
Eicosapentaenséaure 0,02 0,001 0,03 0,002 0,84 0,00169144
Behensaure 0,03 0,002 0,01 0,001 3,02 0,00000046
Erucasaure 0,04 0,002 0,04 0,003 1,05 0,29415143
Docosapentaensaure 0,14 0,02 0,17 0,01 0,83 0,01318933
Docosahexaensaure 0,05 0,010 0,09 0,01 0,62 0,00000509
Lignocerinsdure 0,02 0,002 0,01 0,001 1,79 0,00013075
Nervonsaure 0,02 0,001 0,02 0,003 0,95 0,44522341
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Tabelle 18:

Code: 2161MKO1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 3,14 0,11 3,50 0,11 0,90 0,00235906
Myristolsaure 0,33 0,01 0,31 0,01 1,06 0,05001216
Palmitinsaure 26,7 0,47 27,7 0,37 0,97 0,01176594
Palmit6lsaure 512 0,11 4,60 0,18 1,12 0,00090828
Stearinsaure 2,72 0,08 3,77 0,09 0,72 0,00000030
Olsaure 45,7 0,35 43,8 0,48 1,04 0,00020997
Vaccinsaure 3,52 0,02 3,43 0,04 1,03 0,00475561
Linolséure 9,10 0,13 9,89 0,14 0,92 0,00004735
Linolenséaure 0,53 0,08 0,73 0,11 0,72 0,01369230
Arachinsaure 0,20 0,01 0,09 0,003 2,19 0,00000019
Eicosaensaure 1,56 0,05 0,96 0,06 1,63 0,00000061
11-14-Eicosadiensaure | 0,44 0,02 0,34 0,01 1,29 0,00002907
11-14-17-Eicosatriens. | 0,11 0,004 0,09 0,003 1,22 0,00009534
Arachidonséaure 0,30 0,02 0,42 0,02 0,72 0,00006531
Eicosapentaensaure 0,04 0,003 0,05 0,002 0,80 0,00029508
Behensaure 0,03 0,003 0,01 0,00 2,83 0,00000059
Erucasaure 0,06 0,002 0,03 0,002 1,81 0,00000019
Docosapentaensaure 0,27 0,03 0,21 0,01 1,30 0,00707671
Docosahexaensaure 0,06 0,01 0,07 0,003 0,94 0,30506587
Lignocerinsaure 0,02 0,001 0,01 0,00 1,57 0,00002610
Nervonsaure 0,02 0,002 0,02 0,001 1,35 0,00072700
Tabelle 19:

Code: 2372MKA1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 3,18 0,07 3,33 0,04 0,96 0,00678682
Myristdlsaure 1,03 0,08 0,64 0,02 1,62 0,00002943
Palmitinsaure 19,1 0,42 23,5 0,19 0,81 0,00000024
Palmitélsaure 12,5 0,76 8,24 0,17 1,52 0,00001240
Stearinsaure 191 0,16 2,21 0,05 0,87 0,00911288
Olsaure 48,9 0,16 48,0 0,18 1,02 0,00019346
Vaccinsaure 4,19 0,05 4,27 0,06 0,98 0,06015019
Linolsaure 7,51 0,12 7,65 0,08 0,98 0,07953651
Linolensaure 0,29 0,05 0,28 0,002 1,04 0,68031149
Arachinsaure 0,07 0,002 0,06 0,002 1,31 0,00000589
Eicosaensaure 0,75 0,02 0,81 0,03 0,93 0,00651862
11-14-Eicosadiensaure | 0,16 0,01 0,22 0,01 0,73 0,00003875
11-14-17-Eicosatriens. | 0,04 0,002 0,05 0,002 0,71 0,00001094
Arachidonsaure 0,20 0,01 0,38 0,01 0,53 0,00000007
Eicosapentaenséaure 0,03 0,002 0,04 0,002 0,73 0,00004069
Behensaure 0,01 0,001 0,01 0,00 1,02 0,72222890
Erucaséaure 0,02 0,002 0,02 0,001 0,76 0,00068308
Docosapentaensaure 0,11 0,01 0,20 0,003 0,56 0,00000013
Docosahexaensaure 0,05 0,003 0,14 0,003 0,37 0,00000102
Lignocerinsdure 0,01 0,001 0,01 0,00 1,09 0,00343950
Nervonsaure 0,02 0,002 0,01 0,001 1,24 0,06729718
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Tabelle 20:

Code: 2402DMU1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettséuren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 2,61 0,05 2,88 0,04 0,90 0,00001456
Myristolsaure 0,51 0,05 0,29 0,01 1,76 0,00001158
Palmitinsaure 21,4 0,17 25,3 0,34 0,84 0,00000001
Palmit6lsaure 6,40 0,61 4,14 0,17 1,55 0,00004311
Stearinsaure 2,76 0,33 3,77 0,11 0,73 0,00018272
Olsaure 46,6 0,16 43,5 0,30 1,07 0,00000003
Vaccinsaure 3,15 0,11 3,05 0,03 1,03 0,10556942
Linolséure 13,7 0,16 14,1 0,04 0,97 0,00045900
Linolenséaure 0,46 0,01 0,47 0,01 0,97 0,07476673
Arachinsaure 0,12 0,02 0,10 0,003 1,23 0,02400029
Eicosaensaure 1,13 0,10 0,94 0,03 1,21 0,00331099
11-14-Eicosadiensaure | 0,38 0,04 0,39 0,01 0,96 0,31169377
11-14-17-Eicosatriens. 0,06 0,01 0,08 0,001 0,78 0,00003673
Arachidonséaure 0,43 0,03 0,50 0,01 0,87 0,00192132
Eicosapentaensaure 0,05 0,004 0,06 0,002 0,89 0,01526401
Behensaure 0,02 0,002 0,01 0,002 1,17 0,09205975
Erucasaure 0,04 0,004 0,03 0,002 1,34 0,00103765
Docosapentaensaure 0,21 0,03 0,26 0,01 0,83 0,00672888
Docosahexaensaure 0,14 0,01 0,15 0,004 0,92 0,08916919
Lignocerinsaure 0,01 0,002 0,01 0,001 1,26 0,01090019
Nervonsaure 0,02 0,002 0,01 0,001 1,34 0,00656466
Tabelle 21:

Code: 2772EMO1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW + SD MW +SD

Myristinsaure 3,71 0,01 3,62 0,03 1,02 0,00019620
Myristdlsaure 0,32 0,01 0,33 0,01 0,96 0,06896474
Palmitinsaure 27,8 0,27 28,9 0,18 0,96 0,00008763
Palmitélsaure 4,96 0,23 5,59 0,12 0,89 0,00057095
Stearinsaure 4,85 0,03 4,29 0,07 1,13 0,00000017
Olsaure 42,0 0,16 411 0,15 1,02 0,00001496
Vaccinsaure 2,74 0,04 2,99 0,03 0,92 0,00000379
Linolsaure 10,7 0,04 10,2 0,04 1,05 0,00000005
Linolensaure 0,65 0,10 0,71 0,01 0,92 0,20943910
Arachinsaure 0,17 0,01 0,08 0,001 2,25 0,00000000
Eicosaensaure 0,98 0,07 0,86 0,04 1,14 0,00925911
11-14-Eicosadiensaure | 0,23 0,01 0,24 0,01 0,98 0,36793083
11-14-17-Eicosatriens. 0,07 0,003 0,07 0,01 0,94 0,17340751
Arachidonsaure 0,23 0,01 0,37 0,01 0,62 0,00000000
Eicosapentaenséaure 0,09 0,004 0,13 0,002 0,69 0,00000002
Behensaure 0,03 0,001 0,01 0,001 2,81 0,00000000
Erucaséaure 0,05 0,001 0,02 0,00 2,02 0,00000000
Docosapentaensaure 0,19 0,01 0,24 0,01 0,78 0,00004666
Docosahexaensaure 0,16 0,01 0,23 0,01 0,71 0,00000020
Lignocerinsdure 0,02 0,002 0,01 0,00 2,06 0,00001784
Nervonsaure 0,02 0,002 0,01 0,001 1,55 0,00028159
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Tabelle 22:

Code: 3512GBE1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettséuren MW +SD MW +SD

Myristinsaure 4,56 0,08 4,19 0,06 1,09 0,00003064
Myristolsaure 0,72 0,04 0,54 0,02 1,34 0,00008891
Palmitinsaure 25,7 0,13 26,2 0,20 0,98 0,00091852
Palmit6lsaure 7,17 0,43 5,68 0,13 1,26 0,00031838
Stearinsaure 3,61 0,17 3,79 0,03 0,95 0,07564730
Olsaure 43,0 0,16 43,0 0,25 1,00 0,40370787
Vaccinsaure 2,42 0,07 2,59 0,01 0,94 0,00152176
Linolséure 10,3 0,11 10,9 0,11 0,95 0,00017753
Linolenséaure 0,62 0,07 0,67 0,01 0,92 0,16834823
Arachinsaure 0,21 0,01 0,12 0,004 1,71 0,00000363
Eicosaensaure 0,76 0,06 0,83 0,01 0,91 0,04971140
11-14-Eicosadiensaure | 0,20 0,01 0,23 0,01 0,86 0,00138244
11-14-17-Eicosatriens. | 0,06 0,001 0,06 0,001 1,04 0,00245843
Arachidonséaure 0,21 0,004 0,48 0,01 0,43 0,00000000
Eicosapentaensaure 0,06 0,002 0,11 0,001 0,55 0,00000000
Behensaure 0,04 0,004 0,02 0,001 1,91 0,00013904
Erucasaure 0,04 0,001 0,03 0,001 1,18 0,00007167
Docosapentaensaure 0,20 0,01 0,37 0,01 0,55 0,00000006
Docosahexaensaure 0,10 0,01 0,20 0,01 0,49 0,00000090
Lignocerinsaure 0,02 0,002 0,01 0,001 1,42 0,00129567
Nervonsaure 0,02 0,001 0,02 0,001 1,16 0,00280876
Tabelle 23:

Code: 3621RKL1 visz. [%] sub. [%] visz./sub. t-Test, p
Fettsauren MW + SD MW =+ SD

Myristinsaure 2,63 0,04 2,84 0,05 0,93 0,00009906
Myristdlsaure 0,37 0,02 0,28 0,02 1,35 0,00011320
Palmitinsaure 22,6 0,05 25,2 0,20 0,90 0,00000001
Palmitélsaure 5,99 0,36 4,58 0,19 1,31 0,00021111
Stearinsaure 3,10 0,07 4,14 0,16 0,75 0,00000720
Olsaure 48,3 0,29 45,8 0,19 1,06 0,00000162
Vaccinsaure 3,23 0,05 3,28 0,09 0,99 0,53517333
Linolsaure 10,8 0,11 10,7 0,13 1,01 0,25152086
Linolensaure 0,69 0,08 0,69 0,01 1,01 0,93409128
Arachinsaure 0,14 0,01 0,10 0,01 1,35 0,00005866
Eicosaensaure 1,04 0,02 0,95 0,02 1,10 0,00005027
11-14-Eicosadiensaure | 0,32 0,01 0,34 0,01 0,93 0,00263673
11-14-17-Eicosatriens. 0,08 0,004 0,09 0,003 0,88 0,00636334
Arachidonsaure 0,30 0,02 0,48 0,04 0,61 0,00006274
Eicosapentaenséaure 0,05 0,002 0,07 0,002 0,70 0,00000041
Behensaure 0,02 0,002 0,02 0,002 1,31 0,00548671
Erucaséaure 0,04 0,001 0,03 0,002 1,23 0,00009789
Docosapentaensaure 0,17 0,01 0,23 0,01 0,75 0,00020641
Docosahexaensaure 0,07 0,01 0,11 0,003 0,62 0,00000097
Lignocerinsdure 0,01 0,001 0,01 0,001 1,19 0,07392537
Nervonsaure 0,014 0,002 0,02 0,01 0,89 0,63208262
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8. L ebenslauf

Entfallt aus datenschutzrechtlichen Griinden
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Entfallt aus datenschutzrechtlichen Griinden
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