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1 EINLEITUNG

1.1 PROBLEMSTELLUNG

Bezlglich Haufigkeit und Verteilung haben Schilddriisenerkrankungen einen besonders
ausgepragten geographischen Bezug. Dies ist in erster Linie mit einer suffizienten oder
aber mangelhaften Jodversorgung — méglicherweise aber auch anderen exponierenden
Faktoren (Autoimmunthyreoiditis/Strahlung?) — verbunden. Es resultieren daraus regional
unterschiedliche Nutzlichkeiten und Erfordernisse hinsichtlich der Diagnostik und Therapie
der Schilddrusenkrankheiten. Es gilt den Solitarknoten (evil. mit erhéhtem
Malignitatsverdacht) von der blanden Knotenstruma, dem autonomen Adenom, der
disseminierten Autonomie oder einer Thyreoiditis mit Uber- oder Unterfunktion zu
differenzieren. Dementsprechend sensibel ist auch mit der Indikationsstellung einer
chirurgisch-operativen Behandlung gegentber einer nicht-chirurgischen, medikamentdsen
oder Radioisotopen-Therapie umzugehen. Das in dieser Studie angewandte chirurgische

Verfahren ist die klassische subtotale Strumaresektion.

Das St. Josefs-Krankenhaus in  GieRen fiuhrt  jahrlich  mehrere  hundert
Schilddrisenoperationen durch. Das Patientengut der ausfihrenden chirurgischen
Abteilung, reprasentiert den Bevolkerungsquerschnitt dieser Erkrankungen hinsichtlich der

Geschlechter- und Risikoverteilung.

Wahrend des chirurgischen Eingriffs (subtotale Strumaresektion) wurde bei zahlreichen
Patienten ein deutlicher Anstieg des Blutdrucks beobachtet. Dieses konnte auf dem
Narkoseverlaufsprotokoll dokumentiert werden. Potentielle GréRen im Sinne der
Einflussnahme, bezogen auf die Vitalwerte, stellen neben vielen anderen Parametern vor
allem die Risikofaktoren der Patienten, das chirurgische Verfahren sowie auch die
anasthesiologische Medikation dar. Anderungen der Lagerungsart, modifiziertes
operationstechnisches Vorgehen oder auch das Fraktionieren der anasthesiologischen

Medikamente vermochten nicht, die beobachteten Blutdruckschwankungen zu vermindern.

Im Rahmen der Studie sollte geklart werden, welche der zahlreichen Faktoren, die in den
komplexen physiologischen Regelkreisen zusammenwirken und auf das Kreislaufverhalten

EinfluR nehmen, den Blutdruckschwankungen urséchlich zugrunde liegen konnten.

Es solite im Speziellen geklart werden, ob signifikant messbare Veranderungen im
Schilddrisenhormon-Stoffwechsel wahrend der Operation auftreten und ob sie in
Korrelation zu den registrierten kardio-zirkulatorischen Veranderungen stehen. Weiterhin
sollte in der Arbeit aufgezeigt werden, in welcher Weise der Eingriff der Strumaresektion

und die anasthesiologisch applizierten Medikamente auf den Patienten Einfluss nehmen.



Es ergaben sich daraus folgende Einzelfragen:

1.

Kommt es im Verlauf der subtotalen Strumaresektion zu Veranderungen im
Schilddrisenhormonstoffwechsel und in wieweit haben diese Veranderungen
Auswirkungen auf intraoperative kardio-zirkulatorische Verlaufsparameter?

Hat das operationstechnische Vorgehen Einfluss auf intraoperative kardio-
zirkulatorische Verlaufsparameter?

Konnen nach Auswertung der Ergebnisse Empfehlungen zur Verbesserung bzw.
Optimierung intraoperativer kardio-zirkulatorischer Verlaufsparameter gegeben

werden?



1.2 DIE SCHILDDRUSE

1.2.1 PHYSIOLOGIE UND ANATOMIE DER SCHILDDRUSE

Zu dem sogenannten ,endokrinen System®, welches eng verbunden ist mit dem
Nervensystem, gehoren sowohl die Schilddrisenhormone wie auch die Katecholamine.
Gemeinsam koordinieren sie die Funktion von zum Teil weit von einander entfernt
liegenden Organen und Organsystemen. Hormone dben in diesem chemisch
uneinheitlichen System in Form von Steroiden, Aminosaure-Derivaten, Peptiden oder
Proteinen eine zentrale Funktion aus. Gemeinsam kennzeichnend fir diese Stoffgruppe ist,
dass sie in speziellen Organen, den sogenannten endokrinen Driisen oder umschriebenen
Zellgruppen gebildet werden. Sie bewirken Uber Rezeptoren, teilweise an weit entfernt
liegenden Orten, spezifische Wirkungen an komplexen Zellstrukturen. Stoffe die nahe ihrer
Erfolgsorgane gebildet werden und ohne den Blutweg zu beanspruchen durch Diffusion ihr
Ziel erreichen, werden — mit Blick auf die Katecholamine — ,Gewebshormone® genannt.
Soweit sie im Nebennierenmark gebildet werden, entsprechen sie dem klassischen Bild der

Hormone. Funktionen der Hormone;

* Ermdglichen und Fordern der kérperlichen, sexuellen und geistigen Entwicklung.
e Leistungsanpassung des Organismus bei erhthter Belastung im Rahmen einer
physiologischen Adaptation.

* Homdostatische Funktion.

Es werden zwei Hormongruppen unterschieden: die eine Gruppe arbeitet trédge und
beansprucht bei relativ konstantem Plasmaspiegel eine Latenzzeit von Minuten oder
Stunden, wie z.B. das Thyroxin. Die andere Gruppe der Hormone reagiert kurzfristig mit der
Sekretionsrate und Plasmakonzentration auf Bedarfsdnderungen. Beispielhaft hierfir sind

Adrenalin und Noradrenalin.

Funktionsweise der Hormone:

« Effektorische Hormone wirken unmittelbar auf das Erfolgsorgan (z.B. Ta).

e Trope oder glandotrope Hormone (z.B. thyreotropes Hormon).

* Releasing oder Inhibiting-Hormone (z.B. TRH).

Die Anbindung des ,endokrinen-Systems” an das zentrale Nervensystem erfolgt im
Wesentlichen durch die Gruppe der ,Releasing”- oder ,Inhibiting-Hormone*. Die hormonelle
Wirkungsweise wird gegenwartig im Wesentlichen auf eine Verstarkung oder Verminderung
der katalytischen Funktion bestimmter Enzyme oder einer Erhohung der Membran-
permeabilitat zurtickgefuhrt. Die Inaktivierung beziehungsweise der Abbau der Hormone
erfolgt in unterschiedlicher Art entweder durch chemische Inaktivierung, Harnausscheidung
oder in Organen wie z.B. der Leber. Auerdem kann die Wirkung spezieller Hormone durch
die Sekretion antagonistisch wirkender Hormone aufgehoben werden. Von besonderem

Interesse sind im Rahmen dieser Arbeit vor allem die Schilddriisenhormone.
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Im menschlichen Organismus haben die Schilddriisenhormone eine Vielzahl von
physiologisch wichtigen Aufgaben. Der Plasmaspiegel dieser Hormone wird durch einen
Regelmechanismus in sehr engen Grenzen konstant gehalten. Der Hormonverbrauch kann
sich jedoch unter Belastung (verschiedene Stressoren, Temperaturveranderungen usw.)
andern. Auf diesen erhéhten Bedarf wird die Sekretionsrate entsprechend abgestimmt. Als
ubergeordnetes Organ reguliert der Hypothlamus mit seinem Releasing-/Releasing-
Inhibiting-Hormon die gesamte Sekretion. Direkt gesteuert wird die Ausschittung der

Schilddrisenhormone durch die Adenohypophyse (TSH).

1.2.2 ANATOMIE DER SCHILDDRUSE

Die Schilddrise ist ein paarig angelegtes Organ. lhr rechter und linker Lappen sind im
Regelfall etwa 2cm kaudal des laryngotrachealen Uberganges durch einen Isthmus
verbunden, welcher die Trachea ventral umkleidet. Gelegentlich findet sich ein vom Isthmus
ausgehender sogenannter Lobus pyramidalis. Er setzt sich kranial in den Ductus oder
Tractus thyroglossus fort und stellt ein Relikt aus der Embryonalzeit dar. Die
Schilddrisenlappen schmiegen sich seitlich dem Kehlkopf und der Trachea an und reichen
bis zum 5. und 6. Trachealring abwarts. Die Driise wird ventral von der infrahyalen
Muskulatur und dem mittleren Blatt der Halsfaszie bedeckt. Laterodorsal liegt die
Gefalinervenscheide mit der A. carotis communis, kranial der Cartilago thyroidea. Die
normale Schildriise (Gewicht ca 15-20g) ist allseits von einer Organkapsel umgeben. Die
aulerliche Capsula fibrosa ist derb, darunter findet sich eine zarte Capsula interna und
zwischen beiden ein machtiger Venenplexus sowie die zufiihrenden Arterien. Innerhalb der
Capsula fibrosa liegen die Epithelkdrperchen, aul3erhalb der N. recurrens. Die arteriellen
Hauptgefalie der Schilddruse sind paarig angelegt. Die A. thyroidea sup. entspringt aus der
A. carotis externa oder der A. carotis communis und erreicht das Organ Uber den oberen
Schilddrisenpol. Die A. thyroidea inferior (aus dem Tr. thyreocervicalis) ist das zumeist
groidte versorgende Gefal3, mit enger topographischer Beziehung zum Sympathicus (Ggl.
cervicale) und dem N. laryngeus recurrens. Sie erreicht die Schilddrtise knapp kaudal des
sogenannten ,Berry-Bandes”. Es gibt reichliche Anastomosen mit Arterien aus
Nachbarorganen wie Oesophagus oder Larynx. In 5% der Félle existiert eine mittelstéandige
A. thyroidea ima. Der vendse Abflu erfolgt in die Vv. jugulares internae und Wv.
brachiocephalicae. Das Organ wird stark perfundiert. Nach etwa 1,5 Std. hat die gesamte
Blutmenge des Korpers die Schilddrise durchstromt. Die sympathische Innervation der
Schilddrise geht von den Ggl. cervicale aus, die parasympathische stammt vom N. vagus

und zieht mit den Nn. laryngei zur Driise.
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Histologischer Aufbau der Schilddriise

Mikroskopisch sind die einzelnen Schilddrisenzellen, Thyreozyten genannt, zu
funktionellen Einheiten zusammengefaldt, den Follikeln. Die insgesamt 20 bis 30 Millionen
Follikel werden innerhalb der Drise durch bindegewebige Septen in unregelmafige
Lappchen (Lobuli) gegliedert. Die Schilddriisenfollikel sind kleine, mit einschichtigem Epithel
ausgekleidete Blaschen, deren Durchmesser zwischen 50 und 500 um schwanken kann
und die mit Kolloid gefiillt sind. Das Kolloid enthalt inaktives, an Eiweil3 gebundenes
Thyroxin (Thyreoglobulin), das somit in der Driise gespeichert werden kann. Umgeben
werden die Schilddriisenfollikel von einem dichten Netz aus Nervenfasern, Lymphkanalen

und BlutgeféalRen. Zwischen den Follikelzellen finden sich die Calcitonin-bildenden C-Zellen.

1.2.3 SYNTHESE, SEKRETION UND BINDUNG DER SCHILDDRUSENHORMONE

Durch die Schilddrise wird der menschliche Korper mit den Hormonen L-3,5,3-
Trijodthyronin  (T3) und L-3,5,3",5-Tetrajodthyronin (T4) versorgt. Der wesentliche
Bestandteil der Hormone ist das Jod. Ein Erwachsener nimmt wahrend seines Lebens
insgesamt nur ca 4-5g Jod auf, d.h. der tagliche Bedarf liegt bei etwa 150 - 300
Mikrogramm. Verédnderungen der Jod-Zufuhr haben also direkte Auswirkungen auf

Morphologie und Funktion der Schilddruse.

Zur Zeit werden in Deutschland etwa 30 - 70 Mikrogramm Jod durchschnittlich taglich
aufgenommen. Das bedeutet ein Defizit von ca 150 Mikrogramm pro Tag. Das mit der
Nahrung oder dem Trinkwasser im Dunndarm resorbierte Jod (dann Jodid) wird rasch und
aktiv in die Schilddrise aufgenommen und verstoffwechselt. Zunéchst wird das Jodid Uber
einen aktiven und energieverbrauchenden Prozel3 aus dem Blutkreislauf Uber die basale
Zellmembran der Thyreozyten aufgenommen. Dieser Prozess wird als Jodpumpe
bezeichnet. Vermittelt wird er durch einen kirzlich klonierten, sogenannten Natrium-Jodid-
Symporter (NIS), ein Protein der basalen Zellmembran [7,44]. Innerhalb der Schilddriise
herscht eine bis zu 100fach héhere Jodkonzentration als im Plasma. Das aufgenommene
Jodid wird an der apikalen Zellmembran oxidiert und in organische Jodverbindungen
(Tyrosylreste des Thyreoglobulin) eingebaut. Das Enzym Schilddriisenperoxidase (TPO)
erma@glicht die Jodierung von Thyreoglobulin. TPO und Thyreoglobulin werden in Vesikeln
vom Endoplasmatischen Reticulum zur apikalen Membran transportiert. Hier wird Jodid
durch die TPO in Anwesenheit von H,O, oxidiert, wobei Jodoniumion (J* ) und freies
Jodradikal als Zwischenprodukte gebildet und in die Tyrosylreste des Thyreoglobulin
eingebaut werden. Es entstehen 3-Monojodtyrosin (MIT) und 3,5-Dijodtyrosin (DIT). Durch
die TPO Kkatalysiert wird in einer Kopplungsreaktion aus zwei Molekilen DIT das
Schilddriisenhormon T, (3,5,3",5 -Tetrajodthyronin = Thyroxin) gebildet. Es ist zu diesem

Zeitpunkt kovalent an Thyreoglobulin gebunden. Das zweite Hormon T; (= 3,5,3™-
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Trijodthyronin) wird entweder durch Kopplung von MIT und DIT gebildet oder im Rahmen
einer intra- /extrathyreoidalen enzymatischen 5-Dejodierung von T, zu T;. Reverses T;
entsteht durch Monodejodierung aus T,. Es ist biologisch inaktiv. Bei Jodmangel steigt im
Thyreoglobulin der MIT-Anteil im Verhaltnis zum DIT an. Die in Abhé&nigkeit vom
Jodangebot unterschiedlich jodierten Thyreoglobulinmolekiile werden im Follikellumen
gespeichert. Dadurch ist die Schilddriise per se das einzige endokrine Organ, das in
Abhanigkeit vom Jodangebot mit der Nahrung gréRere Hormonmengen speichern kann.

Der Vorrat liegt extrazellular im Follikellumen und reicht fiir ca zwei Monate.

Die Schilddrisenhormonsekretion ist bedarfsgesteuert (Abb.1l). Sie wird durch das
hypophysare Thyreoidea-stimulierende Hormon TSH geregelt. Im Mittel sezerniert die
Schilddrise taglich etwa 100 Mikrogramm T,. Dies entspricht einem Anteil von ca. 85% der
freigesetzten Hormone. T wird demgegeniber nur zu etwa 15% pro Tag abgegeben (bis
zu ca 30 Mikrogramm/d). T; ist wesentlich stoffwechselaktiver als T, und entsteht in erster
Linie bei der extrathyreoidalen 5'-Dejodierung aus T, Hauptbildungsort ist die Leber.
Daneben wird etwa in gleicher Menge das zu T; strukturisomere, stoffwechselinaktive,
reverse-Ts gebildet. T4 ist im Serum an die Tranportproteine Thyroxin-bindendes Globulin
(99%), Transthyretin und Albumin gebunden. Die Halbwertszeit von T4 im Serum betragt
durch die Proteinbindung ca. 8 Tage. Eine rasche Ausscheidung wird damit verhindert. Zur
Aufnahme in die Zellen stehen nur das in geringen Mengen vorhandene freie T,, sowie das
an Albumin und Transthyretin gebundene T, zur Verfligung. Die Stoffwechselsituation wird
demzufolge nur durch die Menge der freien Hormone bestimmt, nicht durch die
Gesamthormonkonzentration. T3 ist ebenfalls zu etwa 99% im Serum an Transportproteine
gebunden. Verglichen zu T, hat es jedoch eine etwa 10fach niedrige Affinitat zu den
Bindungsproteinen. Dies fiihrt zu einer deutlich kiirzeren Halbwertszeit (ca. 19 Std.). Da Tj
vorwiegend erst extrathyreoidal aus dem als Prohormon wirkenden T, (Monodejodierung)
gebildet wird, ist es zu etwa 85% an intrazelluldre Proteine und Rezeptoren gebunden.
Reverses T3 ist sowohl intra- als auch extrazelluldr in wesentlich geringeren Mengen
gebunden. Es besitzt eine Halbwertszeit von etwa 4 Stunden. Da die Konzentration der
Bindungsproteine im Serum durch viele endogene und exogene Faktoren beeinfluf3t wird,
ist bei der Beurteilung der Hormonkonzentration in Serum die Situation der

Bindungshormone mit zu berlcksichtigen.

Thyreoglobulin (TG) ist ein Glykoprotein (Molekulargewicht ca. 660 000 Dalton), das von
den Thyreozyten in groRer Menge synthetisiert und im Lumen der Follikel gespeichert wird.
Es spielt eine zentrale Rolle bei der Synthese und Speicherung der Schilddriisenhormone.
Neben den normalen Thyreozyten sind fast alle Zellen epithelialer Schilddriisentumoren in

der Lage TG zu produzieren. Jedes Thyreoglobulinmolekil enthalt etwa 130 Tyrosinreste,
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von denen jedoch nur wenige in der Lage sind Jod aufzunehmen. In vivo jodiertes
Thyreoglobulin enthalt daher nur etwa 1 bis 20 Jodatome, verteilt auf MIT, DIT, Tz und T,.

Normalerweise erscheint TG nur in geringen Mengen in der Zirkulation.

Schilddrase

ca 1 pgid ————— ca 100 pgid ————— ca 10 pgid

R

M3 —ca3dpd — T4— ca26pgd —T3

\ e/

Abb.1: Hormonsekretion der Schilddriise nach P. Pfannenstiel, 1991 [31]

Ca 60% des alimentierten Jods wird wieder Uber die Nieren ausgeschieden und nicht in die
Schilddrise aufgenommen. Beim Abbau von Schilddriisenhormonen freiwerdendes Jodid
wird zum Teil ebenfalls renal ausgeschieden, teilweise jedoch dem Jodkreislauf erneut
zugefihrt. Uber den Stuhl wird nur ein geringer Anteil der Hormonmetaboliten oder des

aufgenommenen Jodids ausgeschieden.

Auswirkungen der Schilddriisenhomone auf den Stoffwechsel:

Fir die Aufnahme der Schilddriisenhormone in die Zielzellen stehen zwei Mechanismen zur
Verfligung. Zum einen der passive Transport (&hnlich den Steroiden) in Form von Diffusion.
Hierfir kommen nur die freien Hormone sowie die an Albumin und Transthyretin
gebundenen in Frage, nicht jedoch das mit hoher Affinitat an TBG gebundene T,. Weiterhin

besteht ein aktiver Carriermechanismus.

Kohlenhydrate: Steigerung der intestinalen Kohlenhydratresorption, der Glukoneogenese,
des Kohlenhydratabbaus, der Glykogensynthese, des Insulinbedarfs/-wirkung sowie des

Insulinabbaus.

Fette: Steigerung der Fettmobilisierung und des Abbaus von Speicherfetten, leichte
Erhéhung der Lipidsynthese. Eine Hyperthyreose fiihrt zur Erniedrigung der

Cholesterinwerte, eine Hypothyreose zur Erhthung der Cholesterinwerte.
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Eiwei3stoffwechsel: Physiologische Dosen von Schilddriisenhormonen wirken anabol,

erhdéhte Hormonspiegel katabol.

Mineralstoffwechsel: Aktivierung von Osteoblasten und Osteoklasten. Eine Hyperthyreose

fuhrt zur Erhéhung der alkalischen Phosphatase sowie des Serumkalziumspiegels. Die

renale Kalziumausscheidung wird gesteigert.

Zentralnervensystem: Muskulatur, neuromuskulére Ubertragung, normale Hirnreifung. Ein

Mangel fuhrt zu irreversiblen Schaden (z.B. Kretinismus). Auch bei Erwachsenen haben
Schwankungen des Hormonspiegels direkte Auswirkungen auf alle drei oben angegebenen

Faktoren.

Herz: Steigerung der Kontraktilitét, des Schlagvolumens, der Herzfrequenz, des Blutdrucks,
des Sauerstoffverbrauchs sowie der Erregbarkeit des Reizleitungssystems.
(Komplikationen bei Hyperthyreose, vor allen Dingen aber auch im Rahmen der
intensivmedizinisch  wichtigen Therapie der thyreotoxischen Krise: Tachykardien,

Extrasystolen, Vorhofflimmern, Angina pectoris).

Reproduktionssystem: Reifung der Gonaden/-funktion.

1.2.4 HYPOTHALAMISCH -HYPOPHYSARE STEUERUNG

Die Steuerung von Synthese und Sekretion der Schilddriisenhormone unterliegt einerseits
der Ubergeordneten Regulation durch TSH, andererseits der intrathyreoidalen
Autoregulation von Jodaufnahme, Schilddriisenhormonsynthese und Zellstoffwechsel. Der
Zellstoffwechsel hat vermutlich unter physiologischen Bedingungen eine wesentliche Rolle
bei der Modulation der TSH-Wirkung auf der Ebene der Schilddriisenzelle. Weiterhin

bedeutend erscheinen lokal gebildete Wachstumsfaktoren und Zytokine.

TSH ist ein Glykoproteinhormon (MW 28 000D) das in den basophilen, thyreotropen Zellen
des Hypophysenvorderlappens (HVL) gebildet wird. Seine Freisetzung wird durch das
Thyreotropin-releasing-Hormon (TRH) aus dem Hypothalamus sowie der Konzentration der
freien Schilddrisenhormone im Serum reguliert. T3 wird dabei an einen nukledren T3-
Rezeptor in den thyreotropen Zellen des HVL gebunden. Aul3erdem scheint die
Schilddrisenhormon-Konzentration auch die TRH-Freisetzung im Hypothalamus zu

beeinflussen.

TSH wird ahnlich wie andere Hormone des HVL pulsatil freigesetzt. Die
Serumkonzentration von TSH unterliegt einer Tagesrhythmik, wobei die héchsten Spiegel
um Mitternacht, die niedrigsten am Nachmittag gemessen werden. Auf Schilddriisenebene
bindet TSH an einen spezifischen Rezeptor auf der Zelloberflache. Dieser Rezeptor besteht

aus einem extra-, einem transmembranaren sowie einem intracellularen Anteil. Die TSH-
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Bindung fihrt dann zu einer Aktivierung der Adenylatzyklase und anderen
Postrezeptormechanismen. Die differenzierten Funktionen der Schilddriisenzelle werden
daraufhin aktiviert. Dariiber hinaus stimuliert TSH in Anwesenheit von Kofaktoren wie dem
epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) oder dem Insulin-like-growth-factor (IGF-1) das
Wachstum von Schilddriisenzellen (Abb.2).

1.3 TSH-REGULATION

Die hypophyséare Freisetzung von TSH ist der zentrale Regulationsmechanismus der
biologischen Wirkung von Schilddriisenhormonen an den Koérperzellen. Ein Mangel an
Schilddrisenhormonen in der Kérperperipherie fihrt zu einem Anstieg der TSH-Sekretion
und in Folge zur Zunahme der Synthese und Freisetzung von Schilddrisenhormonen. Die
TSH-Spiegel im Serum reagieren sehr empfindlich auf kleinste Schwankungen der
Schilddrisenhormonkonzentration. So filhrt z.B. eine Reduktion des T,-Spiegels auf die
Halfte des urspringlichen Wertes zu einem dber 100-fachen Anstieg der TSH-
Konzentration. Die Bestimmung von TSH ist demnach ein sehr sensitiver Parameter zum

Nachweis von Funktionsstérungen im zentralen Regelkreis.

1.4 THYROXIN-REGULATION

Besteht aufgrund des klinischen Befundes bzw. aufgrund eines supprimierten oder
erhéhten TSH-Spiegels im Serum der Verdacht auf eine Schilddriisenfehlfunktion, muf3 der
Uberschul oder Mangel an Schilddriisenhormonen nachgewiesen werden. Die
Serumkonzentration des  Schilddrisenhormons T, spiegelt die thyreoidale
Hormonproduktion direkter wieder als die Bestimmung von Tz, das zu einem grof3en Tell
erst extrathyreoidal aus T, entsteht. T, liegt im Serum zu 99% in proteingebundener Form

vor. Stoffwechselaktiv ist jedoch nur die kleine Fraktion an freiem, ungebundenem T, (fT,).

Um die Konzentration an freiem T, in der Peripherie konstant zu halten, reagiert der
Organismus in entsprechender Weise auf jede Vermehrung oder Verminderung der
Bindungsproteine. Zu einer Erhdhung des Gesamt-T,-Spiegels kommt es wahrend der
Schwangerschaft oder unter Einnahme von 0&strogenhaltigen Préparaten, bei aktiver
Hepatitis oder familiarer dysalbuminamischer Hyperthyroxindmie. Eine Erniedrigung der
Bindungsproteine tritt auf bei Hypoproteinamie, TBG-Mangel, Analbuminamie,
Akromegalie, Malabsorptionssyndromen, nephrotischem Syndrom und terminaler

Niereninsuffizienz. T,-Referenzbereiche und pathologische Werte:

Euthyreose: 10-25 pmol/l (7,8-19,4 pg/ml)
Hypothyreose: <8 pmol/l (<6,2 pg/ml)
Hyperthyreose: >30 pmol (>23.3 pg/ml)
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1.5 TRIJODTHYRONIN-REGULATION

Ts wird vorwiegend durch periphere Konversion aus T, gebildet. Es entsteht nur zu einem
kleinen Teil direkt in der Schilddriise. Somit spiegelt der Ts-Spiegel im Serum mehr den
Funktionszustand des peripheren Gewebes wieder als die Sekretionsleistung der
Schilddrise. Eine verminderte Konversion von T4 zu T3 hat eine Abnahme des T;-Spiegels
zur Folge. Dieses findet sich unter der Einnahme von verschiedenen Medikamenten (z.B.
Propanolol, Glukokortikoiden oder Amiodaronen), bei bestimmten nichtthyreoidalen
Krankheiten wie z.B. terminaler Niereninsuffizienz, dekompensierter Leberzirrhose,
Tumorleiden in fortgeschrittenen Stadien, Anorexia nervosa und beim septischen sowie
kardiogenen Schock (sogenanntes Niedrig-Ts-Syndrom). Beim Fortschreiten dieser
Erkrankungen kommt es ebenfalls zu einem erniedrigten T,-Spiegel (sog. Niedrig-T,-
Syndrom). T3 liegt im Serum zum gréRten Teil in proteingebundener Form vor. Nur ein
kleiner Teil ist frei (fT3). Die Bindung an die Transportproteine ist beim Ts; ca.- 10fach
schwacher als beim T4, so dass die Konzentration des freien Ts; weit weniger durch
Veranderungen der Bindungsproteine beeinfluf3t wird als die Konzentration des freien T,. In
der Diagnostik sind somit freies Tz und Gesamthormon als gleichwertige Parameter
anzusehen. Folgende klinische Situationen machen neben der T,-Bestimmung die genaue
Ts-Bestimmung erforderlich: isolierte Ts-Hyperthyreose, Frihstadien einer Hyperthyreose
bzw. eines Hyperthyreoserezidivs mit zunéchst alleiniger Erhéhung von T; sowie die
Hyperthyreosis facticia. Bei Kindern liegen die Gesamt- und fTs-Spiegel gering hoher als bei

Erwachsenen.

Referenzbereiche: Gesamt Ts: 0.7 - 2.0 pg/l (1.10 - 3.10 nmol/l)
Freies Ts: 2.5-6.0 pg/l (3.8 - 9.2 pmol/l)
1.6 REVERSES T3 (RT3) - REGULATION

rTs ist strukturisomer zu Ti, jedoch stoffwechselinaktiv. Es entsteht fast ausschlie3lich
extrathyreoidal durch 5-Dejodierung aus T, Die physiologische Bedeutung von rT; ist
weitgehend unklar, man vermutet jedoch eine regulatorische Funktion im
Schilddrisenhormonhaushalt. Bei schweren Allgemeinerkrankungen kommt es neben
einem Absinken der Ts-Spiegel zu einem spiegelbildlichen Anstieg des rTs. Eine
verminderte Aktivitat bestimmter Dejodasen bewirkt eine verminderte Konversion von T, zu

Ts, demgegentiber flhrt der gestorte Abbau zum direkt proportionalen rT;-Anstieg.

Ts-Referenzbereich:  100-400 ng/l (0,15-0.54 nmol/l)
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1.7 TG-REGULATION

Thyreoglobulin wird in den Thyreozyten synthetisiert und ins Follikellumen abgegeben. Dort
spielt es eine zentrale Rolle bei der Synthese und Speicherung der Schilddriisenhormone.
Die Synthese und Freisetzung von TG wird durch TSH, schilddrisenstimmulierende
Immunglobuline und intrathyreoidalen Jodmangel angeregt. Eine kleine Menge
Thyreoglobulin gelangt tber die basale Zellmembran direkt in die Blutbahn, so dass auch

bei Gesunden niedrige Thyreoglobulinspiegel im Serum nachzuweisen sind.

Bei endogener oder exogener TSH-Stimulation sowie beim Morbus Basedow jedoch sind
die TG-Spiegel im Blut infolge vermehrter Synthese erhdht. Auch gelangen bei Zerstérung
der Integritat der Follikel, wie bei Nekrosen im Rahmen gutartiger Veranderungen oder bei
bdsartigen Erkrankungen, unter Umstanden grofRere Mengen TG in den Kreislauf. Klinisch
hat TG deshalb auch eine gro3e Bedeutung als Tumormarker bei papillaren oder
follikularen Schilddriisen-Karzinomen, nach totaler Thyreoidektomie sowie nach Radio-
jodtherapie bzw. perkutaner Bestrahlung eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms [17].
Nach erfolgreicher Behandlung sollte bei diesen Patienten kein aktives
Schilddrisengewebe mehr nachweisbar sein. TG-Spiegel oberhalb 4ng/ml weisen auf
einen verbliebenen benignen oder malignen Schilddriisenrest, ein Lokalrezidiv oder auf
Fernmetastasen hin. Hier sollte eine weitere Abklarung erfolgen. Endogene Anti-TG-
Antikorper kdnnen zu einer Verfalschung des Testergebnisses fiihren. Dariiberhinaus kann
die Bestimmung des TG bei der Differentialdiagnostik der kongenitalen Hypothyreose
eingesetzt werden. Bei einer Athyreose ist verstandlicherweise kein TG im Serum
nachweisbar. Weiterhin gilt die Differentialdiagnostik der Hyperthyreosis factitia als
gesicherte Indikation zur Bestimmung von TG. Infolge einer exogenen Zufuhr grof3er
Mengen von Schilddriisenhormonen bei gesunder Schilddrise kommt es zu einem Abfall
der TG-Freisetzung und damit in der Regel zu einem Riickgang der TG-Spiegel im Serum
in den unteren Normbereich oder in den erniedrigten Bereich. Ist die Hyperthyreose
dagegen durch eine Schilddriisenkrankheit, etwa eine Autonomie oder einen Morbus
Basedow verursacht, finden sich meist erhéhte Serum-TG-Spiegel. Kontrovers diskutiert
wird heute der Stellenwert der TG-Bestimmung bei der Diagnostik und Verlaufskontrolle
nicht maligner Schilddrisenkrankheiten. TG-Erhéhungen finden sich in physiologischen
Situationen wie z.B. der Schwangerschaft oder der Pubertdt sowie bei fast allen
Schilddrisenkrankheiten. Zu erklaren ist dies dadurch, dass TG bei einer gestorten
Morphologie aus dem Follikellumen Uber Interzellularspalten oder Unterbrechungen in der
Follikelwand direkt ins Blut tUbertreten kann [31]. Auf diese Weise kann es auch bei
benignen Schilddrisenkrankheiten, etwa bei grof3en Knotenstrumen, zu exzessiv erhdhten
TG-Spiegeln im Serum kommen. Dies ist der Grund daftir, dass sich TG als Tumormarker

nur zum Nachweis von Rest- bzw. Rezidivgewebe nach totaler Thyreoidektomie eignet,
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jedoch nicht bei noch vorhandener Struma zur Differenzierung zwischen einer benignen
oder malignen Lasion. Im Normbereich liegende TG-Spiegel kdnnen als Hinweis auf eine
morphologische und/oder funktionelle Integritat der Schilddrise gelten und machen das
Vorliegen einer Schilddrusenkrankheit weniger wahrscheinlich. Ein normaler TG-Spiegel
reicht jedoch als alleiniger Parameter zum Ausschlul® einer Schilddriisenkrankheit nicht
aus. Erhohte TG-Spiegel konnen bei allen Schilddriisenkrankheiten gefunden werden, sind
also nicht spezifisch. Die wiederholte Bestimmung von TG kann jedoch hilfreich sein bei der
Beurteilung des Verlaufs der Erkrankung und des Therapieerfolges. So geht beispielsweise
die subakute Thyreoiditis meist mit einer deutlichen Erhdhung der TG-Spiegel einher, die
sich mit Ausheilen der Erkrankung wieder normalisieren. Die chronisch lymphozytare
Thyreoiditis Hashimoto zeigt dagegen meist normale TG-Werte. Beim Morbus Basedow
fallen initial erhdhte TG-Spiegel zumeist mit dem Eintreten der Remission in den
Normbereich ab, wahrend bei einem Persistieren des Autoimmunprozesses auch die TG-
Spiegel erhoht bleiben. Ob eine Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen aufgrund
der Ergebnisse der TG-Bestimmung jedoch gerechtfertigt ist, mul3 derzeit eher

zuruickhaltend beurteilt werden. TG-Referenzbereiche:

Gesunde: < 50 ng/ml
Athyreose, z.B. nach Thyreoidektomie: < 4 ng/ml bei
Jodmangel: < 70 ng/ml bei Jodmangel

Schiddriise
THT4

Abb. 2::  Hypophysérer Regelkreis nach Buddecke 1994 [4]
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1.8 PATHOPHYSIOLOGIE DER SCHILDDRUSE

Seit vielen Jahren bekannt ist der Zusammenhang zwischen Jodmangel und
Wachstumsvorgangen in der Schilddrise. Infolge eines naturbedingten Jodmangels in
weiten Teilen Deutschlands und der vielerorts noch unzureichenden Jodprophylaxe
gehoren die Schilddrisen-Erkrankungen noch immer zu den sogenannten
Volkskrankheiten. Neue Erkenntnisse zur Interaktion zwischen Jodmangel, lokal in der
Schilddrise gebildeter Wachstumsfaktoren und TSH haben jedoch zu einer veranderten

Sicht der Jodmangelstruma gefuhrt.

Diverse Wachstumsfaktoren wie IGF-1 (insulin-like-growth-factor), EGF (epidermal-growth-
factor), FGF (fibroblast-growth-factor) u.a. konnten in der Schilddriise nachgewiesen
werden. Der wichtigste Regulator der Wachstumsfaktoren scheint der Jodmangel zu sein.
TSH beeinflusst das Zellwachstum indirekt Gber die Stimulation der Wachstumsfaktoren,
insbesondere IGF-1. Vorraussetzung hierflr ist ein erniedrigter intrathyreoidaler Jodgehalt.
Die Entstehung einer Jodmangelstruma kann damit auf ein gestortes Gleichgewicht
zwischen der autokrinen und parakrinen Wirkung lokal gebildeter Wachstumsfaktoren
einerseits und der proliferationshemmenden Wirkung intrathyreoidaler Faktoren

andererseits zurickgefiihrt werden [14].

ATIOLOGIE DER SCHILDDRUSENERKRANKUNGEN

Schéatzungsweise 15% der Bundesburger, d.h. etwa 12 - 15 Millionen Deutsche, haben eine
Struma. Die Pravalenz manifester oder latenter Schilddriisen-Funktionsstérungen liegt in
den Industrienationen bei 1 — 5% [50]. Haufig ist eine mangelhafte Jodversorgung die
auslosende Ursache. In diesem Fall entspricht die Struma einer kompensatorischen
Hyperplasie des Gewebes aufgrund der ungeniigenden Jodsubstitution. Der Jodmangel ist
jedoch nicht die einzige Ursache fir die Entwicklung einer Schilddrisenverénderung/-
gréRerung, ebenso kdnnen auch Tumoren oder Entziindungen urséchlich sein
(Abb.3),[14,22].

70% der Patienten mit einer Schilddrisenvergréferung haben keine Funktionsstérung.
Etwa 15% haben eine hyperthyreote Stoffwechsellage, entweder als Folge einer
thyreoidalen Autonomie oder immunogen im Rahmen eines Morbus Basedow. 10% der
Patienten zeigen seltenere Erkrankungen wie Entziindungen, benigne bzw. maligne
Tumoren oder hypothyreote Zustande. Besteht der begriindete Verdacht auf das Vorliegen
einer Erkrankung der Schilddriise, dann sollte durch den behandelnden Arzt die notwendige
Diagnostik eingeleitet werden. Eine gezielte Anamnese sowie die eingehende korperliche
Untersuchung sollten am Anfang der Diagnostik stehen. Erganzend treten dann im zweiten

Schritt technische Untersuchungsverfahren hinzu (Labor, Sonographie, Szintigraphie). Das
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Zusammenspiel aller drei Schritte ist jedoch, mit Blick auf die erfolgreiche Abklarung des
vermuteten Krankheitsbildes, unverzichtbar. Ein freier Informationsflu? zwischen dem
primar untersuchenden Arzt, sowie den weiterfihrenden Stellen (Labor, apparative
Diagnostik), sollte moglichst optimal sein um eine zutreffende Interpretation der erhobenen

Befunde zu ermoglichen.

Nachfolgend eine schematische Ubersicht der wichtigsten Schilddriisenerkrankungen:

EndemischeStruma

/——> diffusa u./o. nodosa 4\
D A

D DD\
Autonomie Basedow
lokalisiert o. Hyperthyreose

disseminiert

T

DD

l

Schilddrisen-CA
papillar, follikular...

DD
— Hypothreose —

Struma

primar - sekundar

m./o. endokr.
Ophthalmopathie

1

DD

l

Thyreoiditis
akut, subakut,
chronisch

J;

DD

Abb.3: Schilddriisenkrankheiten nach P.Pfannenstiel, 1991 [31]
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Mit Beginn der Studie am 10. Mai 1995 bis zum 09. Oktober 1995 wurden nur Patienten
mit der durchzufihrenden Operation elektive subtotale Strumaresektion (Ersteingriffe) in
die Untersuchung aufgenommen. Teilnehmer der Untersuchung waren ausschlief3lich
Patienten des St. Josef's Krankenhauses Giessen, da die Klinik tber ausreichend grof3e
Patientenzahlen verfiigt und sowohl anasthesiologisch wie auch chirurgisch weitgehend
standarsierte Prozeduren hat. Es wurden insgesamt 148 Patienten operiert, davon waren

116 weiblichen Geschlechts, 32 méannlich.

Aufklarung

Wahrend des Aufklarungs-/Pramedikationsgespréachs wurden die Patienten tGber den Sinn
und Zweck der Studie informiert, sowie Uber die Notwendigkeit der Blutentnahme vor,

wahrend und am Ende der OP. Alle Patienten erteilten ausnahmslos ihr Einverstandnis.

2.2 DATENERHEBUNG

Grundlage der Datenerhebung ist das Narkoseprotokoll der Abteilung fiir Andsthesiologie.

Das gesamte Datenmaterial wurde manuell in das Daten-Erfassungsprogramm Excel 6.0
Ubertragen. Hierbei wurden die folgenden Parametergré3en untersucht: Alter, Geschlecht,
GroRRe, Gewicht, Pramedikationssubtanzen, Anasthesist, Menge der verschiedenen
Anasthetika, Abnahmezeitpunkt, Spiegel von TSH, T4, Ts-RIA, TBG, TG, rTs, Adrenalin und
Noradrenalin, Vorhandensein von Hypertonie und Diabetes, Operationsdauer und
Anasthesiedauer sowie Blutdruck- und Pulswerte. Dabei wurden zunéchst die Protokolle
eingegeben und anschlieRend die Werte der einzelnen Hormone erganzt. Die Datentabelle
wurde daraufhin im Hochschul-Rechenzentrum konvertiert und statistisch auf Korellation
und Varianz untersucht. Insgesamt wurden bei der Datenerfassung in Excell 13769 Zellen

belegt und 40540 Ziffern eingegeben.

2.3 PROBENGEWINNUNG UND LAGERUNG

Drei auf Eis gekihlte Serumrohrchen wurden pro Patient mit Beginn der Narkose
bereitgehalten. Unter genauer Verlaufsbeobachtung der Blutdruckkurve, wurde in
Abstimmung mit dem Operateur das Blut der Patienten entnommen. Die
Blutentnahmezeitpunkte lagen kurz vor dem Beginn der Narkose (1), auf dem Gipfel des
Blutdruckanstiegs (2) und unmittelbar vor der Hautnaht (3). Die Zeitpunkte der Enthnahme
(1, 2 und 3) waren damit definiert. Nach der Blutentnahme wurden die auf Eis gelagerten
Serumroéhrchen im Labor des St. Josefs-Krankenhauses zentrifugiert und bei -25T

tiefgefroren. Nachdem die Blutproben von allen 148 Patienten gewonnen waren, wurden
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pro Tag ca 30-40 Proben aufgetaut und zur sofortigen Weiterverarbeitung in die
entsprechenden Laboratorien transportiert. Zunachst wurden die Katecholamine Adrenalin
und Noradrenalin mittels eines Hochdruck-Flussigkeits-Chromatographen im Labor der
Klinik fir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin der Universitat Giessen bestimmt.
Hierzu wurde den Proben jeweils eine Menge von etwa 5ml Serum entnommen. Im
Anschluss wurden die Testreihen zur Bestimmung der Schilddrisenhormone im
Hormonlabor der Medizinischen Poliklinik der Universitat Giessen angesetzt und

ausgewertet. Restserum wurde fur etwaige Kontrollbestimmungen erneut tiefgefroren.

2.4 POPULATIONS -DESKRIPTIVE DATEN
Wahrend des festgelegten Zeitraums wurden insgesamt 148 Struma-Operationen in die

Untersuchung aufgenommen.
2.4.1 Alter

Der jungste Patient war 19 Jahre alt, der alteste 77 Jahre. Somit betrug das
Durchschnittsalter 51 Jahre bei einer Spannweite von 58 Jahren und einem Median von 52
Jahren. Bei den Frauen lag das Durchschnittsalter bei 51 Jahren. Die jingste Patientin war
19 Jahre alt, die alteste 77 Jahre. Die Spannweite betrug 58 Jahre, der Median 51 Jahre.
Der jiingste Mann war 25 Jahre alt, der alteste 70 Jahre. Das errechnete Durchschnittsalter
lag bei 53 Jahren mit einer Spannweite von 45 Jahren und einem Median von 55 Jahren
(Abb.4).

bis19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 (ber70
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Abb. 4:  Altersverteilung des Patientenkollektivs
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2.4.2 GESCHLECHT

Es wurden 116 Frauen und 32 Manner operiert.

2.4.3 GEWICHT

Im Mittel betrug das Gewicht 73,3 kg. Der leichteste Patient wog 45 kg, der schwerste 115
kg. Die Spannweite lag damit bei 70 kg mit einem Median von 71 kg. Frauen wogen im
Mittel 70 kg mit einem Minimum von 45 kg und einem Maximum von 112 kg. Bei den
Mannern betrug das Gewicht im Mittel 83 kg mit einem Minimum von 55 kg und einem

Maximum von 115 kg.

2.4.4 HYPERTONIE
Von den 148 Patienten trugen 41 das Merkmal Hypertonie, 107 waren Normotoniker.

Zwischen den Stadien und Therapieformen wurde nicht differenziert.

2.4.5 DIABETES
Insgesamt 6 von den 148 Patienten waren mit dem Merkmal Diabetes mellitus behaftet. Es

wurde nicht zwischen insulinpflichtig, oral eingestellt oder unbehandelt unterschieden.

2.4.6 ANASTHESIE- UND OPERATIONSDAUER

Die Anasthesiedauer betrug mindestens 60 Minuten, maximal 225 Minuten bei einer
Spannweite von 165 Minuten und einem Median von 90 Minuten. Die mittlere
Anasthesiedauer lag bei 93 Minuten. Dem gegeniber betrug die Operationsdauer
mindestens 30 Minuten und maximal 205 Minuten, mit einer Spannweite von 175 Minuten

sowie einem Median von 65 Minuten. Die mittlere Operationsdauer lag bei 68 Minuten.

2.4.7 BLUTABNAHME

Die Abnahme der Blutproben erfolgte zu den folgenden Zeitpunkten:

Der Abnahmezeitpunkt 1 (im Narkose-Einleitungsraum) lag zwischen 0 Minuten und
spatestens 20 Minuten und wurde durchschnittlich nach 1 Minute durchgefuhrt. Der
Abnahmezeitpunkt 2 wurde durchschnittlich nach 41 Minuten durchgefuhrt, frihestens nach
20 Minuten, spatestens nach 70 Minuten. Der Abnahmezeitpunkt 3 war durchschnittlich

nach 72 Minuten, frihestens nach 45 Minuten und spéatestens nach 125 Minuten (Abb.6).

2.4.8 NARKOTIKA UND KATECHOLAMINE
Zur Beschreibung des Verhaltens der Narkotika und Katecholamine sei auf die

komplementare Arbeit [39] hingewiesen.
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2.5 OPERATIVES VORGEHEN BEI DER STRUMARESEKTION

Ziel der Schilddrisenoperation ist die morphologische und funktionelle Wiederherstellung
des endokrinen Organs bei mdglichst niedriger Morbiditat des Eingriffs. Es stehen zur
operativen Behandlung von Schilddriisenerkrankungen eine Reihe von verschiedenen
Operationstechniken zur Verfiigung. Mégliche Operationsverfahren sind beispielsweise die
Knotenexzision resp. Enukleation, die untere und obere Polresektion, die subtotale
Resektion, die New-total-Resektion und Hemithyroidektomie sowie endoskopisch-
assistierte Verfahren. Beispielhaft soll an dieser Stelle das operative Vorgehen bei der
subtotalen Strumaresektion im Katholischen Krankenhaus in Giel3en beschrieben werden.
Dieses Verfahren wurde bei allen Patienten die an der Studie teilgenommen haben

durchgefihrt.

Die Operation erfolgt in Intubationsnarkose, wobei der Kérper zur besseren Darstellung des
Operationsgebietes in 40%60° Oberkdrperhochlage ge lagert und der Hals leicht
hyperextendiert wird, soweit keine schweren degenerativen Hals-Wirbelsaulen-
Veranderungen bekannt sind. Ein Kocher'scher Kragenschnitt erfolgte etwa 2-4 cm
oberhalb des Jugulums. Nach querer Durchtrennung von Subkutis und Platysma wurden
die Venen der vorderen Halsfaszie durchtrennt und ligiert. Dies muf3 sorgféltig geschehen,
da sonst gefahrliche Nachblutungen resultieren kdnnen. Die quer gespaltene vordere
Halsfaszie wurde von der darunterliegenden geraden Halsmuskulatur teils stumpf, teils
scharf abprapariert, tber einen Bereich der vom Jugulum, Schildknorpel und den Musculi
sternocleidomastoidei begrenzt wird. Die der Schilddrisenkapsel ventral anliegende gerade
Halsmuskulatur wurde lateralwarts abgeschoben, nachdem in der Mittellinie die zarte
Muskelfaszie langs durchtrennt wurde. Die fiir die Schilddriisendarstellung wichtige Schicht
zwischen Muskulatur und Organkapsel wurde in der Mittellinie erreicht und durch
lateralwartige Praparation dargestellt. Mit anatomischer Pinzette, Praparierschere,
Langenbeck-/Roux-Haken und einem Stieltupfer ist eine vollstandige Schichtdarstellung
moglich. Die Ausdehnung beider Lappen sowie deren Oberfachenkonsistenz lassen sich so
darstellen. Die Nebenschilddrisen sind zu beachten. Nach der vollstandigen
Befunderhebung beginnt der eigentliche Eingriff. Der knotentragende Lappen soll soweit
mobilisiert werden, dass eine gezielte Blutstillung nach erfolgter Resektion mdglich ist.
Durch Zug an der Organkapsel werden die KapselgefalRe angespannt, direkt an der Kapsel
ligiert und durchtrennt. Die A. thyroidea inf. sollte — soweit erforderlich — gezielt am de
Quervain'schen Punkt aufgesucht und unterbunden werden. Hierdurch werden bei
gleichzeitiger Blutstilung und Mobilisierung Nachbarstrukturen wie beispielsweise
Epithelktrperchen, Rekurrensnerven (intraoperatives Neuromonitoring) usw. geschont. Die
Praparation eines Schilddrisenlappens beginnt am oberen Pol unter kaudalwértigem Zug
des Lappens. Die Polgefal3e werden angespannt und kénnen so kapselnah durchtrennt

und ligiert werden. Das Risiko den Nervus laryngeus superior oder ein oberes
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Epithelktérperchen samt Gefal3stiel zu ladieren ist so deutlich verringert. Der Lappen wird
nun seitlich mit einem Finger umfahren und mobilisiert. Bindegewebsstrukturen und kleine
Gefalie kénnen zwischen Ligaturen durchtrennt werden. Eine grundsatzliche Darstellung
des Nervus recurrens sollte auch bei Ubersichtlichen Verhéltnissen erforderlich sein.
Befindet man sich an der Lappenriickseite, so ist sie obligat. Die Praparationsrichtung zum
Aufsuchen des Nerven ist von ventromedial nach laterodorsal. Die zarte, facherformig
aufgebaute, gefal3fihrende Faszie wird mit einer Pinzette gefal3t, von der Schilddriise
abgehoben und nach lateral abgeschoben. Bei ausgepragtem dorsolateralem
Knotenwachstum ist der Recurrensnerv haufig in der beschriebenen Faszie enthalten.
Typischerweise verlauft er jedoch langs der Trachea, um nach Unterkreuzen der Arteria
thyreoidea inferior nach ventrokranial abzubiegen und in den Kehlkopf einzustrahlen. Durch
Inspektion der Lateralflache der Trachea wird der Nerv identifiziert, im peritrachealen
Verlauf dargestellt und sorgféltig geschont. Diese Praparation erfolgt ebenfalls am unteren
Pol. Retrosternale und paravertebrale Parenchymzapfen werden ebenso mittels Zug,
schilddriisennaher Gefafdligatur und digitalem Hervorluxieren dargestellt. Die Kapsel wird
an der vorgesehenen Resektionsgrenze mit einem Skalpell inzidiert, wobei durchkreuzende
Gefalle mit Klemmchen gefalt werden. Die Lappenresektion kann sowohl mit Skalpell wie
auch mit der Schere erfolgen. Wichtig ist hierbei eine sofortige und gezielte Blutstillung. Die
gefalditen Gefal3e werden nach der Resektion einzeln ligiert. Reichen die regressiven
Veranderungen bis in den Isthmusbereich hinein, so kann die Resektion entsprechend
medialwarts ausgeweitet werden. Die Kapsel der Schilddriise wird abschlie3end tGiber dem
verbliebenen Geweberest zur Blutstillung verschlossen. Durch eine fortlaufende Naht oder
mit Einzelknopf-Stichen wird ein Einreil3en der Kapsel vermieden. Falls erforderlich werden
ein bis zwei Zieldrainagen in das Lappenbett eingelegt und Uber die Gegenseite ausgeleitet,
dann erfolgt der schichtgerechte Wundverschlu [38,43,46].

2.6 BESTIMMUNG DER SCHILDDRUSENHORMONE IM SERUM

FUr die sensitive Bestimmung der Schilddrisenhormone im Serum werden in der Regel
sogenannte immunometrische Verfahren eingesetzt. Beispielhaft fir alle untersuchten
Schilddrisenhormone, soll hier der TSH — Test in allen Schritten erklart werden. Im
weiteren Verlauf beschrankt sich die Darstellung der Einzelhormone auf das jeweilige

Inkubationsschema und eventuelle Besonderheiten.
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2.7 TSH

2.7.1 TSH-BESTIMMUNGSMETHODE

In diesem Test kommen zwei meist monoklonale Anti-TSH-Antikorper zur Anwendung, die
an unterschiedliche Regionen des TSH-Molekiils binden. Der erste Antikorper, der an eine
feste Phase gebunden ist (z.B. Rohrchenwand), bindet das in der Probe vorhandene TSH.
Die quantitative Erfassung erfolgt anschlieRend durch Bindung des zweiten markierten
Antikorpers mit Bildung eines sogenannten ,Sandwiches". Fur die Markierung des zweiten
Antikbrpers  stehen neben  den herkdmmlichen radioaktiven  Verfahren
(immunoradiometrischer Test) auch nichtradioaktive Verfahren wie die Markierung mit
Enzymen (Enzymimmunoassay) oder Luminogenen (Lumineszenz-Immunoassay) zur
Verfligung, die in ihrer Empfindlichkeit an radioaktive Verfahren heranreichen oder diese

sogar Ubertreffen.

Der in der vorliegenden Untersuchung verwandte Lumitest TSH der Firma Brahms ist ein
immunoluminometrischer Assay zur Bestimmung von Thyreotropin im Humanserum
(Tab.1). Dabei werden zwei antigenspezifische monoklonale Antikérper, die das TSH
(Antigen) an jeweils verschiedenen Determinanten erkennen, im Uberschul? eingesetzt.
Einer der beiden Antikorper ist lumineszenzmarkiert (Tracer), der andere ist auf der
Innenseite der Réhrchen fixiert (Coated tube System). Im Verlauf der Inkubation reagieren
beide Antikorper mit den TSH-Molekilen der Probe, wobei sogenannte ,Sandwich-
Komplexe" entstehen, die an der Rohrchenwand gebunden bleiben (gebundene Fraktion
B). Nach dem Reaktionsende wird der verbleibende Traceriberschuld durch sorgfaltiges

Waschen vollstdndig aus den Réhrchen entfernt und verworfen.

Der nach dem Waschen an der Réhrchenwand verbliebene Traceranteil wird durch die
Messung des Lumineszenzsignals in einem dafir geeigneten Luminometer unter
Verwendung von speziellen Basiskit-Reagenzien ermittelt. Die GroRe des
Lumineszenzsignals ist der TSH-Konzentration der jeweiligen Probe direkt proportional.
Uber die Lumineszenzsignalwerte der mitgefihrten Standards  (bekannte
Antigenkonzentrationen) laft sich eine Standardkurve erstellen, anhand derer die

unbekannten TSH-Konzentrationen der Patientenseren abgelesen werden kénnen.
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1. Nummerieren der Testréhrchen (a,b) 1 2-5 | 6etc.
2. Pipettieren Nullstandard pl 100 - -
Standards pl - 100 -

Patientenseren pl - - 100

3. Pipettieren Tracer p 200 200 -

4. Inkubieren 2 Stunden bei Raumtemperatur
schitteln (bis max. 4 Std.)

5. Dekantieren Jedes Testréhchen dreimal mit je 1ml
Waschlésung  befullen und  jeweils
dekantieren. Rohrchen anschlieRend 5 -10
Minuten auf Zellstoff Gber Kopf abtropfen
lassen.

6. Waschen Testréhrchen im Luminometer einordnen
und vor dem MeRbeginn 10 min aufrecht
stehen lassen.

7. Einsortieren Testrohrchen im Luminometer einordnen
und vor dem MelRbeginn 10 Min. aufrecht
stehen lassen.

8. Messung Messung im Luminometer durch automat.
Zugabe der Basiskitreagenzien 1 u. 2

Tab. 1: Inkubationsschema zur Bestimmung des Hormonspiegels von TSH [59]

Die Nachweisgrenze heutiger kommerzieller Testverfahren ist sehr unterschiedlich und liegt
zwischen etwa 0,02 und 0,03 mU TSH/l Serum. Fir die Anwendung der sensitiven
Bestimmung des basalen TSH in der klinischen Routine ist zu fordern, dass die TSH-
Spiegel von hyperthyreoten Patienten mehr als 3 Standardabweichungen unterhalb der
Werte von euthyreoten Kontrollpersonen liegen oder, anders ausgedriickt, dass 99% aller

hyperthyreoten Patienten-TSH-Spiegel unterhalb des Normbereiches liegen.

2.8 THYREOTROPIN-RELEASING-HORMON

2.8.1 INDIKATION DES TRH-TESTS

Bei einigen Erkrankung im Schilddriisenbereich ist die alleinige Bestimmung des TSH-
Spiegels nicht ausreichend. Zur sicheren Beurteilung des Regelkreises und der
Stoffwechsellage muf3 in diesen Fallen erganzend die Durchfiihrung eines TRH-Testes
empfohlen werden. Die Applikation von TRH kann intravends (200 pg TRH, bei Kindern 7
pag/kg Korpergewicht), nasal (2 mg TRH) oder oral (40 mg TRH) erfolgen. Bei basalen
Spiegeln im Grenzbereich 1aRt sich der TSH-Anstieg auf TRH-Gabe nicht zuverlassig
vorraussagen. Etwa die Halfte der Patienten zeigen eine normale, die andere Hélfte eine

erniedrigte bzw. eine erhohte Stimulierbarkeit von TSH.



-27 -

2.9 THYROXIN IM SERUM (T3, T4)

2.9.1 THYROXIN-BESTIMMUNGSMETHODE

Bei der Bestimmung der Gesamt-T,-Konzentration, fir die die oben bereits genannten
Verfahren zur Verfigung stehen, ist zusatzlich immer ein Parameter zur Erfassung des
freien Hormonanteils erforderlich (z.B. T4/TBG-Quotient). Einen alternativen Weg zur
Ermittlung des freien Hormonanteils stellen die in den letzten Jahren immer haufiger
eingesetzten direkten Bestimmungen des freien T, dar (,1-Schritt-Verfahren" oder ,Analog-
Tracer-Verfahren"). Diese Methoden sind unabhéngig von der Bindungsproteinkonzentra-
tion. Als "la-Standard" zur Bestimmung der freien Schilddriisenhormone dient weiterhin die
Gleichgewichtsdialyse, deren Einsatz fir die Routinediagnostik jedoch zu aufwendig ist.

Modifiziertes Bestimmungsverfahren:

Nachteilig bei dem 1-Schritt-Verfahren ist, dass die Mel3ergebnisse durch verschiedene
Stdrfaktoren wie schwere nichtthyreoidale Krankheiten beeinfluf3t werden kénnen. Beispiel-
haft hierfir sind eine Erhéhung der Konzentration an freien Fettsduren und erniedrigte
Albuminspiegel. Verschiedene Medikamente beeinflussen ebenfalls die Bindung der Schild-
drisenhormone an die Transportproteine wie etwa Salizylate, Phenylbutazon, Furosemid,
Diazepam oder Heparin (Hemmung). Ein neueres 2-Schritt-Verfahren minimiert hier diese
Storeinflisse und kommt der Gleichgewichtsdialyse in der Genauigkeit sehr nahe. Im
ersten Schritt wird die Serumprobe mit dem Antikorper in Kontakt gebracht. Es bildet sich
ein neues Gleichgewicht aus. Die Menge an T, bzw. T3, die an den Antikdrper gebunden ist,
steht in einem festen Verhaltnis zu der freien Hormonkonzentration. Obwohl die Menge an
gebundenem Antigen grofer als die Menge an freiem Antigen ist, wird aufgrund der ex-
tremen Verschiebung der Gleichgewichtslage in Richtung des proteingebundenen T, (T3)
das System nur geringfugig gestort. Durch Dekantieren werden alle Bindungsproteine
abgetrennt. Die verbleibenden freien Bindungsstellen werden mit dem T4- bzw. Ts-Tracer
zurlicktitriert. Dabei ergab sich, das der Tracer chemisch modifiziert werden muflte: er
zeigte jetzt eine hohere Reaktivitdit mit dem Antikérper. Dadurch tritt keine weitere
Beeinflussung des Mel3systems durch unspezifische, an der Wand haftende
Bindungsproteine auf. Fur alle physiologisch und pathologisch vorkommenden
Konzentrationen erhalt man dadurch prazise MeRwerte. Die physikochemische Erklarung
fur dieses Verhalten ist folgende: Die kalte Vorinkubation (Kinetik erster Ordnung) wird
durch eine kinetische Bevorzugung (héhere Reaktionsgeschwindigkeit) der 2. Inkubation
(Kinetik zweiter Ordnung) egalisiert. Dieses Verfahren bietet auch bei schwerkranken
Patienten gute Ergebnisse. Methodenabhangige Fehlbeurteilungen der Konzentration an
freien Schilddriisenhormonen finden sich dartberhinaus unter folgenden Umstanden:
Albumindmie, fehlendes TBG, autosomal dominant vererbte albuminassoziierte
Hyperthyroxindmie (AAH), durch endogene Schilddriisenhormonantikdrper, wahrend einer

Schwangerschaft oder unter thyreosuppressiver Therapie bei der Nachbehandlung von
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Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom. Die vorliegende Untersuchung wurde
mit dem Immunoluminometrischem Assay der Firma Brahms zur Bestimmung von FT,
(,LUMItest FT4“) durchgefuhrt (Tab.2).

1. Numerieren der Testréhrchen (a, b) 1-7 | K1-K3 P1 etc.

2. Pipettieren Standards pl 50 - -
Kontrollen pl - 50 -
Patienterseren pl - - 50

3. Pipettieren Tracer pl 500 500 500

4. Inkubieren 2 Stunden(+/- 15 Minuten) bei Raumtemperatur schtteln (170
— 250 U/min.)

5. Dekantieren Testréhrchen mit 1 ml Waschlésung befillen und dekantieren

6. Waschen Jedes Testrohrchen dreimal mit 1 ml Waschlésung befiillen
und jeweils dekantieren. Réhrchen anschlie3end 10 Minuten
auf Zellstoff Uber Kopf abtropfen lassen

7. Einsortieren Testrohrchen im Luminometer einordnen

8. Messung Testrohrchen im Luminometer durch automat. Zugabe der

Basiskitreagenzien, Mef3zeit 1 sec.

Tab. 2: Inkubationsschema zur Bestimmung des Hormonspiegels von T4 [59]

2.10 TRIJODTHYRONIN IM SERUM (T3)

2.10.1 TRIJODTHYRONIN-BESTIMMUNGSMETHODE

Der Dynotest T3 ist ein kompetitiver Radioimmunoassay zur Bestimmung von Gesamt-
Trijodthyronin in menschlichem Serum mittels Coated-tube-Technik. Am Ende der Reaktion
wird die im Réhrchen verbliebene Radioaktivitat in einem Gamma-Computer gemessen
(Tab.3). Anhand der mitgefihrten Standards (bekannte Konzentrationen an
nichtmarkiertem Antigen) lalt sich nun ein Radioaktivitats-Konzentrations-Profil
(Standardkurve) erstellen. Daraus kann Uber die Radioaktivitétswerte der Patientenseren

deren Antigenkonzentration direkt abgelesen werden.

1. Numerieren der Testrohrchen (a,b) T 0 1-4 | 5etc.
2. Pipettieren Nullstandard pl - 50 - -
Standards pl - - 50 -

Patientenseren pl - - - 50

3. Pipettieren Tracer pl 1 1 1 1

4. Inkubieren 2 Stunden bei Raumtemperatur

5. Dekantieren 10 Minuten utber Kopf auf Zellstoff

abtropfen lassen
6. Messen der Radioaktiviat empfohlene Mel3zeit; 1 min.
und anschlieBende Auswertung

Tab. 3: Inkubationsschema zur Bestimmung des Hormonspiegels von T3 [59]

2.11 REVERSES T3 (RT3)
Als Bestimmungsmethode steht ein Radioimmunoassay zur Verfligung. Die Bestimmung

von T3 besitzt in der Routinediagnostik keine Bedeutung.
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2.12 THYROXIN-BINDENDES GLOBULIN (TBG) IM SERUM

2.12.1 TBG-BESTIMMUNGSINDIKATIONEN

Die Bestimmung des Thyroxin-bindenden Globulins (TBG), ist zur Abschéatzung des freien
Thyroxinanteils im Serum bei Bestimmung der Gesamt-Schilddrisenhormonspiegel und bei
familiaren Dysproteindmien (z.B. angeborenem TBG-Mangel) angezeigt.

2.12.2 TBG-BESTIMMUNGSMETHODE

Der in der Untersuchung verwendete Test ist der Lumitest TBG der Firma Brahms im
Coated Tube System. Es handelt sich hierbei um ein Lumineszenzimmunoassay zur

Bestimmung von Thyroxin-bindendem Globulin im Humanserum (Tab.4).

1. Numerieren der Testréhrchen (a,b) 1-5 6 etc.
2. Pipettieren der Standards ~ pl 20 -
Patientenseren pl - 20

3. Pipettieren Tracer pl 100 100

4. Pipettieren Antikorper ul 200 200

5. Inkubieren 2 Stunden bei Raumtemperatur schitteln.

6. Dekantieren Testrohrchen mit 1 ml Waschlésung befullen und
dekantieren.

7. Waschen Jedes Tesrohrchen dreimal mit 1 ml Waschlésung

(detaillierte  Angaben zur | befiillen und jeweils dekantieren.

Waschprozedur siehe Rohrchen anschlief3end 5 - 10 Minuten auf Zellstoff

Testbeschreibung) Uber Kopf abtropfen lassen.

8. Einsortieren Testrohrchen im Luminometer einordnen.

9. Messung (Messzeit 1s) Messung im Luminometer durch automat. Zugabe
der Basiskits 1 u. 2

Tab 4: Inkubationsschema zur Bestimmung des Hormonspiegels von TBG [59)]
2.13 THYREOGLOBULIN (TG) IM SERUM
2.13.1 TG-BESTIMMUNGSMETHODE
Es stehen Radioimmunoassays und sensitive immunoradiometrische Methoden zur Verfu-
gung. Je nach Bestimmungsmethoden konnen TG-Antikérper zu erniedrigten oder erhoh-
ten TG-Werten fuhren. Durch Zugabe von TG zu den Serumproben kénnen diese erkannt
werden. Der in der Untersuchung verwendete Lumitest TG der Firma Brahms ist ein immu-

noluminometrischer Assay zur Bestimmung von Thyreoglobulin im Humanserum (Tab.5).

1.Numerieren der Testrohrchen (a,b) 1 2-8 1r 9etc | 9retc

2. Pipettieren  Nullstand pl 50 - 50 - -
Standard pl - 50 - - -
Patientenseren pl - - - 50 50
Wiederfinderprobe pl - - 10 - 10

Pipettieren Tracer ul 200 200 200 200 200

4. Inkubieren 16 — 24 Stunden bei Raumtemperatur

5. Dekantieren Testrohrchen mit 1 ml Waschlésung befillen und dekantieren

6. Waschen  Je Testrohrchen dreimal mit 1 ml Waschlosung befiillen und dekantieren.
Rohrchen anschlieRend 5 — 10 Minuten auf Zellstoff Gber Kopf abtropfen

. Einsortieren Testrohrchen im Luminometer einordenen

0~

. Messung Messung im Luminometer durch automat. Zugabe der Basiskitreagenzien

Tab 5: Inkubationsschema zur Bestimmung des Hormonspiegels von TG [59]
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3 ERGEBNISSE

3.1 ALLGEMEINES

Die eingegebenen Werte im Erfassungsprogramm wurden im Hochschulrechenzentrum
(HRZ) der Lustus-Liebig-Universitat auf Signifikanzen untersucht. Dabei wurden die
Spearman-Korrelation, Testung nach Lillefors und Shapiro-Wilks-Test, der Chi-Quadrat-
Test mit Yates Korrelation und eine Mediantestung durchgefiihrt. Statistisch gesehen ist
eine Korrelation von 0,0 im Rahmen dieser Untersuchung als hdchst signifikant, eine
Korrelation von 0,01 als hoch signifikant sowie eine Korrelation 0,05 als signifikant
anzusehen. Bei der Signifikanzprifung errechnete Korrelationen bedeuten jedoch nicht,
dass die Steigerung eines Wertes gleichbedeutend mit der Steigerung eines anderen
Wertes ist. Es kann daher auch sein, dass sich die Werte gegensinnig zueinander
verhalten. Es lasst sich daher die Aussage treffen, dass beide Werte mit einer bestimmten
Wabhrscheinlichkeit miteinander gepaart sind. Um einen Anstieg oder Abfall eines Wertes zu
beschreiben, wurden zuséatzlich Differenzen zwischen einem Wert und seinem nachfolgen-
den Wert dergestalt gebildet, dass der Ausgangswert vom Folgewert abgezogen wurde. Ein
negatives Ergebnis bedeutet daher einen Abfall des Wertes. Die ausfihrlichen Ergebnisse
werden im Anhang explizit aufgefiihrt. Bei der Auswertung wurden jedoch nicht alle Ergeb-
nisse beriicksichtigt, da gemaR wissenschaftlicher-statistischer Ubereinkunft nur Werte in
der Untersuchung verwandt werden durfen, die gezielt untersucht werden sollten. Da je-
doch durch die Menge der Parameter das Konversionsprogramm im HRZ in der Aufberei-
tung der Daten eine unverhaltnismafig grof3e Abzugsdatenmenge hétte im Vorfeld neutrali-
sieren mussen, wurde der Entschlul gefallt, erst spater eine Eliminierung vorzunehmen.
Daher sind in der Signifikanzaufstellung im Anhang nochmals alle ermittelten Korrelationen

aufgefuhrt.

3.2 DEMOGRAPHISCHE ERGEBNISSE

3.2.1 ALTER, GESCHLECHT, GEWICHT, GRORE

Im Rahmen der Studie konnten zwischen den Parametern Alter, Gewicht und Grof3e sowie
den untersuchten Schilddrisenhormonen keine statistisch relevanten Korrelationen
nachgewiesen werden. Fir das Merkmal Geschlecht wurde eine getrennte Bestimmung
zwischen Mann und Frau durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede in der Hormonkonzen-
tration zeigten sich dabei flr das TBG zu allen drei Abnahmezeitpunkten und fir TG zum
Abnahmezeitpunkt 3. Die graphische Aufarbeitung ist dem jeweiligen Hormon im Kapitel 3.3
zugeordnet. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht, den
Schilddrisenhormonen und dem Verlauf der Blutdruck-Kurve konnte nicht nachgewiesen

werden.
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3.2.2 HYPERTONIE

Statistisch signifikante Korrelationen zwischen dem Parameter Hypertonie und den
untersuchten Schilddriisenhormonen konnten nicht nachgewiesen werden. 41 der
insgesamt 148 Patienten trugen dieses Merkmal, eine graphische Auswertung der

Ergebnisse ist fur jedes Hormon im Kapitel 3.3 dargestellt.

3.2.3 DIABETES

Es konnte nachgewiesen werden, dass das Merkmal Diabetes nur im Einzelfall mit den
TSH-Werten zu den Abnahmezeitpunkten 1.-3. signifikant bis hoch signifikant korreliert.
Auch zeigte sich ein Zusammenhang mit dem maximalen Puls. Weitere signifikante
Korrelationen zu den untersuchten Parametern konnten nicht nachgewiesen werden. Die
geringe Anzahl an Merkmalstragern (6/148) in der Untersuchung lie3 eine genauere

statistische Aufarbeitung nicht zu.

3.2.4 KREISLAUFPARAMETER
Um den intraoperativen Verlauf der Kreislaufwerte zu dokumentieren, wurden der
systolische und diastolische Blutdruck sowie die Pulsfrequenz in funfmindtigen Abstéanden

gemessen und anschlie3end in das Erfassungsprogramm Ubertragen.

Da aufgrund der grof3en Anzahl von Studienteilnehmern, sowie dem individuell zeitlich
etwas versetzten OP-Ablauf eines jeden Patienten, eine immense Datenmenge auftrat und
mit einem statistisch bekannten Nivilierungseffekt zu rechnen war, wurden fur die
graphische Darstellung der Blutdruckverlaufskurve 10 ausgewdahlte Patienten verwendet
(Abb.5.u.6). In die Ermittlung aller anderen Werte wurden die Rohdaten des gesamten

Patientenpools eingebracht.
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Zeit in 10 min Absténden

Abb. 5:  exemplarischer Verlauf der RR-Kurven von 10 ausgewahlten Patienten
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Im Mittel betrug der systolische Blutdruck 133 mmHg mit einem Minimum von 50 mmHg
und einem Maximum von 210 mmHg. Die Spannweite lag damit bei 160 mmHg mit einem
Median von 135 mmHg.

Der diastolische Blutdruck betrug im Mittel 80 mmHg mit einem Minimum von 30mmHg
und einem Maximum von 165 mmHg. Die Spannweite lag damit bei 135 mmHg mit einem
Median von 85 mmHg. Die Pulsfrequenz lag im Mittel bei 76 bgm und hatte ein Minimum
von 30 bgm und ein Maximum von 190 bgm. Die Spannweite betrug damit 160 bgm mit

einem Median von 75 bgm.

Bei der Betrachtung der Verlaufskurve des systolischen Blutdruckes der ersten zehn
ausgewahlten Patienten wurde deutlich, dass eine ausschlie3liche Deskription zur
Untersuchung der Parameterschwankungen innerhalb des jeweiligen Patienten nicht
ausreichend ist. Es wurden daher zur Bestimmung der zu untersuchenden
Kreislaufveranderungen zusatzlich die maximalen Blutdruckdifferenz-Schwankungen

untersucht.

Im Mittel betrug die maximale systolische Blutdruckdifferenz 66 mmHg mit einem Minimum
von 20 mmHg und einem Maximun von 140 mmHg. Die Spannweite lag damit bei 120

mmHg mit einem Median von 66 mmHg.

Die maximale diastolische Blutdruckdifferenz betrug im Mittel 47 mmHg bei einem Minimum
von 10 mmHg und einem Maximum von 135 mmHg. Die Spannweite lag damit bei 125

mmHg mit einem Median von 45 mmHg.
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Abb. 6:  Schematischer Verlauf des Blutdruckes mit den drei Abnahmezeitpunkten.
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Korrelationen

Fur den maximalen systolischen Blutdruck konnte nachgewiesen werden, dass er zu allen
drei Abnahmezeitpunkten signifikant mit dem untersuchten Hormon TSH korreliert. Weitere
signifikante Korrelationen zu den anderen Schilddriisen-Hormonen konnten nicht
nachgewiesen werden. Der minimale systolische Blutdruck zeigte, ebenso wie die
maximale systolische Blutdruckdifferenz keine Korrelationen mit den untersuchten

Schilddriisen-Hormonen.

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem maximalen diastolischen Blutdruck
und dem untersuchten Hormon TSH zu den Abnahmezeitpunkten 1. und 3. nachgewiesen
werden. Weitere Signifikanzen zu anderen Schilddrisen-Hormonen wurden nicht
beobachtet. Der minimale diastolische Blutdruck zeigte keinerlei signifikante Korrelationen
mit den untersuchten  Schilddrisen-Hormonen. Die maximale diastolische
Blutdruckdifferenz korrelierte mit dem Hormon FT, (Zeitpunkt 3.m2.), weitere Signifikanzen

zu anderen Schilddriisen-Hormonen ergaben sich nicht.

Die maximale Pulsfrequenz korrelierte mit den Hormonen T, (Abnahmezeitpunkt 1.), Tj
(Abnahmezeitpunkte 1.-3.) und rTz (Abnahmezeitpunkt 2.), die minimale Pulsfrequenz mit
dem Hormon T3 (Abnahmezeitunkte 2. und 3.) und die maximale Pulsfrequenzdifferenz mit
den Hormonen rT; (Abnahmezeitpunkt 2.) und fT, (Abnahmezeitpunkt 3.m2.) Weitere
signifikante Korrelationen zu den anderen untersuchten Schilddriisen-Hormonen liel3en sich

nicht nachweisen.

3.2.5 NARKOTIKA

In dieser Studie wurde geprift, ob die Verwendung von Narkosegas (Halothan) wéahrend
der Operation (81/148) einen Einflu auf den Schilddriisen-Hormonverlauf hat. Statistisch
signifikante Unterschiede zeigten sich lediglich fir das Hormon fT4 zum Abnahmezeitpunkt
3 und fir das Hormon TBG zum Abnahmezeitpunkt 1. Demnach hatten Patienten mit
Halothan in der Narkose zum Abnahmezeitpunkt 3 signifikant hohere fT4-Werte als
Patienten ohne Halothan, Patienten ohne Halothan-Narkose zum Abnahmezeitpunkt 1
deutlich hohere TBG-Werte als Patienten mit Halothan. Fur die einzelnen Hormone sind die

Ergebnisse in dem Kapitel 3.3 graphisch dargestellt.
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3.3 HORMONBESTIMMUNG

3.3.1TSH

TSH betrug zum Abnahmezeitpunkt 1 im Mittel 0,63 pmol/l mit einem Minimum von 0,00
pmol/l und einem Maximum von 7,58 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 7,58 pmol/l mit
einem Median von 0,28 pmol/l. TSH betrug zum Abnahmezeitpunkt 2 im Mittel 1,47 pmol/l
mit einem Minimum von 0,00 pmol/l und einem Maximum von 13,45 pmol/l. Damit lag die
Spannweite bei 13,45 pmol/l mit einem Median von 0,70 pmol/l. TSH betrug zum
Abnahmezeitpunkt 3 im Mittel 1,36 pmol/l mit einem Minimum von 0,00 pmol/l und einem
Maximum von 12,51 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 12,51 pmol/l mit einem Median
von 0,62 pmol/l. Zuséatzlich wurde die Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 2 und
zum Abnahmezeitpunkt 1 gebildet. Diese Differenz betrug im Mittel 0,82 pmol/l mit einem
Minimum von —1,06 pmol/l und einem Maximum von 8,9 pmol/l. Damit lag die Spannweite
bei 9,96 pmol/l mit einem Median von 0,21 pmol/l. Ebenfalls wurde die Differenz der Werte
zum Abnahmezeitpunkt 3 und zum Abnahmezeitpunkt 2 gebildet. Diese Differenz betrug im
Mittel -0,04 pmol/l mit einem Minimum von —2,01 pmol/l und einem Maximum von 3,45

pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 5,46 pmol/l mit einem Median von 0,00 pmol/l (Tab.5).

Zusammenfassend laf3t sich bezlglich des TSH folgende Aussage machen: Im Rahmen
der Studie konnte ein als hoch bis héchst signifikant zu bezeichnender Anstieg des freien

TSH nachgewiesen werden (Abb.7).

MITTEL

MINIMUM

MAXIMUM

RANGE

MEDIAN

Abnahmezeitpunkt 1
Abnahmezeitpunkt 2
Abnahmezeitpunkt 3
A Zeitpunkt 2 — 1
A Zeitpunkt 3 — 2

0,63
1,47
1,36
0,82
-0,04

0,0

0,0

0,0
-1,06
-2,01

7,58
13,45
12,51

8,9

3,45

7,58
13,45
12,51

9,96

5,46

0,28
0,70
0,62
0,21
0,00

Tab 5: Ubersicht TSH-Werte zu den Abnahmezeitpunkten sowie Differenzen
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Abb. 7: TSH-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt)
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Abb. 8: TSH-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Frauen (rot) und Manner (blau)
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Abb. 9: TSH-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
mit Halothan- (griin) und ohne Halothangabe (gelb) bei der Narkose
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Abb. 10: TSH-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Normotoniker ( rosa) und Hypertoniker (turkis)



-36-

Korrelationen

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verschiedenen TSH-Werte zu den
Abnahmezeitpunkten stark untereinander korrelierten. Damit konnte ein Anstieg eindeutig
nachgewiesen werden (Abb.7). Auch zeigte sich eine Korrelation mit dem Merkmal
Diabetes (Abnahmezeitpkt. 1-3) und ein Zusammenhang mit T3 (Abnahmezeitpkt. 1-3),
freien T, (Abnahmezeitpkt. 1-3) und reversem T3 (Abnahmezeitpkt. 1-3). Ebenfalls fand sich
eine Korrelation zum TBG (Abnahmezeitpkt. 1;2-1). TSH Korreliert ebenfalls mit dem
maximalen systolischen und diastolischen Druck (Abnahmezeitpkte. 1-3), nicht jedoch mit
dem Merkmal Hypertonie (Abb.10). Die Differenzierung zwischen den Geschlechtern
erbrachte beim TSH eine signifikante Korrelation zum Abnahmezeitpunkt 1 der
Untersuchung, nicht jedoch zum Anstieg. Demnach hatten Manner zum Zeitpunkt 1 der
Abnahme signifikant hthere TSH-Werte als Frauen (Abb.8). Hinsichtlich der Verwendung
von Narkosegas wahrend der Operation, konnten keine signifikanten Korrelationen
aufgezeigt werden (Abb.9). Weitere Signifikanz-Prifungen zeigten keinen eindeutigen

Zusammenhang mit den Ubrigen untersuchten Parametern.
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3.3.2 FREIES T4 (FTy)

FT4 betrug zum Abnahmezeitpunkt 1 im Mittel 13,4 pmol/l mit einem Minimum von 1,44
pmol/l und einem Maximum von 32,96 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 31,52 pmol/l
mit einem Median von 12,9 pmol/l. FT, betrug zum Abnahmezeitpunkt 2 im Mittel 14,64
pmol/l mit einem Minimum von 5,16 pmol/l und einem Maximum von 28,54 pmol/l. Damit
lag die Spannweite bei 23,38 pmol/l mit einem Median von 13,93 pmol/l. FT, betrug zum
Abnahmezeitpunkt 3 im Mittel 14,26 pmol/l mit einem Minimum von 3,80 pmol/l und einem
Maximum von 27,73 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 23,93 pmol/l mit einem Median
von 13,91 pmol/l. Zuséatzlich wurde die Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 2 und
zum Abnahmezeitpunkt 1 gebildet. Diese Differenz betrug im Mittel 1,28 pmol/l mit einem
Minimum von 20,30 pmol/l und einem Maximum von 11,62 pmol/l. Damit lag die
Spannweite bei 31,92 pmol/l mit einem Median von 1,23 pmol/l. Ebenfalls wurde die
Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 3 und zum Abnahmezeitpunkt 2 gebildet.
Diese Differenz betrug zum im Mittel -0,46 pmol/l mit einem Minimum von —6,4 pmol/l und
einem Maximum von 6,7 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 13,1 pmol/l mit einem
Median von —0,43 pmol/l (Tab.6).

Zusammenfassend laft sich bezlglich des FT, folgende Aussage machen: Im Rahmen der
Studie konnte ein als hoch bis hdchst signifikant zu bezeichnender Anstieg des freien FT,4

nachgewiesen werden (Abb.11).

MITTEL | MINIMUM MAXIMUM RANGE | MEDIAN
Abnahmezeitpunkt 1 134 1,44 32,96 31,52 12,9
Abnahmezeitpunkt 2 14,64 5,16 28,54 23,38 13,93
Abnahmezeitpunkt 3 14,26 3,80 27,73 23,93 13,91
A Zeitpunkt 2 - 1 1,28 -20,3 11,62 31,92 1,23
A Zeitpunkt 3 - 2 -0,46 -6,4 6,7 13,1 -0,43

Tab 6: Ubersicht fT4-Werte zu den Abnahmezeitpunkten sowie Differenzen
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Abb. 11: fT4-Konzentration im Serum zu den drei Abhamezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt)
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Abb. 12: fT4-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Frauen (rot) und Manner (blau)
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Abb. 13: fT4-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
mit Halothan- (griin) und ohne Halothangabe (gelb) bei der Narkose
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Abb. 14: fT4-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Normotoniker ( rosa) und Hypertoniker (turkis)
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Korrelationen

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verschiedenen fT,-Werte zu den
Abnahmezeitpunkten stark untereinander korrelierten. Damit konnte ein Anstieg eindeutig
nachgewiesen werden (Abb.11). Auch =zeigte sich ein Zusammenhang mit T3
(Abnahmezeitpkt. 1;2;Differenzen), TSH (Abnahmezeitpkt. 1-3) und reversem T;
(Abnahmezeitpkt. 2;3;2-1), ebenfalls eine Korrelation zum TBG (Abnahmezeitpkt. 3). Auch
zeigte sich eine Korrelation mit dem Merkmal Hypertonie (Abnahmezeitpkt. 1-3), wobei
Hypertoniker zu allen 3 Abnahmezeitpunkten signifikant hdhere fT4-Werte aufwiesen als
Patienten ohne Hypertonie (Abb.14). Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit Narkotika (Halothan) und dem fT,-Wert zum Zeitpunkt 3 nachgewiesen werden.
Patienten mit Halothan in der Narkose hatten zum Abnahmezeitpunkt 3 hdhere fT4-Werte
als Patienten ohne Halothan (Abb.13). FT, korrelierte zum Abnahmezeitpunkt 3 mit der
maximalen Pulsfrequenz, mit der maximalen Pulsfrequenzdifferenz, aber auch zur
Adrenalinwertedifferenz Zeitpunkt 3 mit Zeitpunkt 2. Die Differenzierung zwischen den
Geschlechtern zeigte keine signifikanten Korrelationen (Abb.12). Weitere Signifikanz-
Prifungen konnten keinen eindeutigen Zusammenhang mit den Ubrigen untersuchten

Parametern nachweisen.
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3.3.3 TRIJODTHYRONIN IM SERUM (T5-RIA)

T3 betrug zum Abnahmezeitpunkt 1 im Mittel 140,23 pmol/l mit einem Minimum von 39,70
pmol/l und einem Maximum von 236,10 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 196,40 pmol/l
mit einem Median von 137,70 pmol/l. T3 betrug zum Abnahmezeitpunkt 2 im Mittel 115,0
pmol/l mit einem Minimum von 86,10 pmol/l und einem Maximum von 213,80 pmol/l. Damit

lag die Spannweite bei 127,70 pmol/l mit einem Median von 111,90 pmol/l.

T3 betrug zum Abnahmezeitpunkt 3 im Mittel 106,60 pmol/l mit einem Minimum von 74,10
pmol/l und einem Maximum von 190,80 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 116,70 pmol/l
mit einem Median von 100,80 pmol/l. Zusatzlich wurde die Differenz der Werte zum
Abnahmezeitpunkt 2 und zum Abnahmezeitpunkt 1 gebildet. Diese Differenz betrug im
Mittel 24,1 pmol/l mit einem Minimum von 46,4 pmol/l und einem Maximum von —22,3
pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 68,7 pmol/l mit einem Median von 8,9 pmol/l. Ebenfalls
wurde die Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 3 und zum Abnahmezeitpunkt 2
gebildet. Diese Differenz betrug im Mittel —=17,5 pmol/l mit einem Minimum von —12,0 pmol/l
und einem Maximum von —23,0 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 34,0 pmol/l mit einem
Median von —16,3 pmol/l (Tab.7).

Zusammenfassend laRt sich beziglich des T; folgende Aussage machen: Im Rahmen der

Studie konnte ein hochst signifikanter Abfall des freien T; nachgewiesen werden (Abb.15).

MITTEL | MINIMUM MAXIMUM RANGE | MEDIAN
Abnahmezeitpunkt 1 140,23 39,70 236,10 196,40 137,70
Abnahmezeitpunkt 2 115,0 86,10 213,80 127,70 111,90
Abnahmezeitpunkt 3 106,60 74,10 190,80 116,70 100,80
A Zeitpunkt 2 - 1 24,1 46,4 -22,3 68,7 8,9
A Zeitpunkt 3 - 2 -17,5 -12,0 -23,0 34,0 -16,3

Tab 7: Ubersicht T3-Werte zu den Abnahmezeitpunkten und Differenzen
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Abb. 15: T3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt)
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Abb. 16: T3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Frauen (rot) und Manner (blau)
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Abb. 17: T3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
mit Halothan- (griin) und ohne Halothangabe (gelb) bei der Narkose
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Abb. 18: T3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt)
Normotoniker ( rosa) und Hypertoniker (tlrkis)
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Korrelationen

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verschiedenen Ts;-Werte zu den
Abnahmezeitpunkten stark untereinander korrelierten. Damit konnte ein Abfall des T;
eindeutig nachgewiesen werden (Abb.15). Auch zeigte sich ein Zusammenhang mit fT,
(Abnahmezeitpkt. 1;2;Differenzen), TSH (Abnahmezeitpkt. 1-3;Differenzen) und reversem
T; (Abnahmezeitpkt. 1-3), ebenfalls eine Korrelation zum TBG (Abnahmezeitpkt. 1-3).
Signifikante Korrelationen beziiglich der Verwendung von Narkose-Gas (Abb.17) oder der
Merkmals Hypertonie (Abb.18) ergaben sich nicht, ebenso wenig in der getrennten
Untersuchung beider Geschlechter (Abb.16). Weitere Signifikanz-Priifungen konnten

keinen eindeutigen Zusammenhang mit den Ubrigen untersuchten Parametern nachweisen.
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3.3.4 REVERSES T3 (RT3)

RT3 betrug zum Abnahmezeitpunkt 1 im Mittel 0,29 pmol/l mit einem Minimum von 0,20
pmol/l und einem Maximum von 0,62 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 0,42 pmol/l mit
einem Median von 0,26 pmol/l. RT3 betrug zum Abnahmezeitpunkt 2 im Mittel 0,34 pmol/l
mit einem Minimum von 0,17 pmol/l und einem Maximum von 0,90 pmol/l. Damit lag die
Spannweite bei 0,73 pmol/l mit einem Median von 0,30 pmol/l. RT; betrug zum
Abnahmezeitpunkt 3 im Mittel 0,39 pmol/l mit einem Minimum von 0,17 pmol/l und einem
Maximum von 1,44 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 1,28 pmol/l mit einem Median von
0,36 pmol/l. Zuséatzlich wurde die Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 2 und zum
Abnahmezeitpunkt 1 gebildet. Diese Differenz betrug im Mittel 0,13 pmol/l mit einem
Minimum von —0,03 pmol/l und einem Maximum von 0,28 pmol/l. Damit lag die Spannweite
bei 0,31 pmol/l mit einem Median von 0,11 pmol/l. Ebenfalls wurde die Differenz der Werte
zum Abnahmezeitpunkt 3 und zum Abnahmezeitpunkt 2 gebildet. Diese Differenz betrug im
Mittel 0,27 pmol/l mit einem Minimum von —0,01 pmol/l und einem Maximum von 0,54

pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 0,53 pmol/l mit einem Median von 0,22 pmol/l (Tab.8).

Zusammenfassend laft sich beziglich des rT; folgende Aussage machen: Im Rahmen der
Studie konnte ein hdchst signifikanter Anstieg des freien rTs; nachgewiesen werden
(Abb19).

MITTEL | MINIMUM MAXIMUM RANGE | MEDIAN
Abnahmezeitpunkt 1 0,29 0,20 0,62 0,42 0,26
Abnahmezeitpunkt 2 0,34 0,17 0,90 0,73 0,30
Abnahmezeitpunkt 3 0,39 0,16 1,44 1,28 0,36
A Zeitpunkt 2 - 1 0,13 -0,03 0,28 0,31 0,11
A Zeitpunkt 3 - 2 0,27 -0,01 0,54 0,53 0,22

Tab 8: Ubersicht rT3-Werte zu den Abnahmezeitpunkten und Differenzen
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Abb. 19: rT3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt)
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Abb. 20: rT3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Frauen (rot) und Mannern (blau)
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Abb. 21: rT3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
mit Halothan- (griin) und ohne Halothangabe (gelb) bei der Narkose
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Abb. 22: rT3-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Normotoniker ( rosa) und Hypertoniker (turkis)
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Korrelationen

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verschiedenen rT;-Werte zu den
Abnahmezeitpunkten stark untereinander korrelierten. Damit konnte ein Anstieg eindeutig
nachgewiesen werden (Abb.19). Auch zeigte sich ein Zusammenhang mit T3
(Abnahmezeitpkt. 1-3; physiologisch gegenlaufiges Verhalten), TSH (Abnahmezeitpkt. 1-3)
und fT, (Abnahmezeitpkt. 2;3). Weiterhin zeigte sich eine Korrelation mit dem Merkmal
Diabetes (Abnahmezeitpkt. 2;3;2-1). RT; korrelierte mit der maximalen Pulsfrequenz
(Abnahmezeitpkt. 2), mit der maximalen Pulsfrequenzdifferenz (Abnahmezeitpkt. 2), aber
auch zum minimalen diastolischen Blutdruck (Abnahmezeitpkt. 1). Signifikante
Korrelationen bei der getrennten Untersuchung der Geschlechter (Abb.20) oder dem
Merkmal Hypertonie (Abb.22) ergaben sich nicht. Die Verwendung von Halothan in der
Narkose hat keinen signifikanten Einflu3 auf den rT3-Spiegel (Abb.21). Weitere Signifikanz-
Prifungen konnten keinen eindeutigen Zusammenhang mit den Ubrigen untersuchten

Parametern nachweisen.
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3.3.5 THYROXIN-BINDENDES GLOBULIN IM SERUM (TBG)

TBG betrug zum Abnahmezeitpunkt 1 im Mittel 25,72 pmol/l mit einem Minimum von 5,52
pmol/l und einem Maximum von 58,70 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 53,18 pmol/l
mit einem Median von 25,11 pmol/l. TBG betrug zum Abnahmezeitpunkt 2 im Mittel 20,71
pmol/l mit einem Minimum von 5,04 pmol/l und einem Maximum von 48,21 pmol/l. Damit
lag die Spannweite bei 43,17 pmol/l mit einem Median von 20,69 pmol/l. TBG betrug zum
Abnahmezeitpunkt 3 im Mittel 20,97 pmol/l mit einem Minimum von 8,99 pmol/l und einem
Maximum von 54,36 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 45,37 pmol/l mit einem Median
von 18,80 pmol/l. Zuséatzlich wurde die Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 2 und
zum Abnahmezeitpunkt 1 gebildet. Diese Differenz betrug im Mittel —4,52 pmol/l mit einem
Minimum von —-28,63 pmol/l und einem Maximum von 22,28 pmol/l. Damit lag die
Spannweite bei 50,91 pmol/l mit einem Median von —4,56 pmol/l. Ebenfalls wurde die
Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 3 und zum Abnahmezeitpunkt 2 gebildet.
Diese Differenz betrug im Mittel —0,01 pmol/l mit einem Minimum von —33,01 pmol/l und
einem Maximum von 25,38 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 58,39 pmol/l mit einem
Median von —0,89 pmol/l (Tab.9).

Zusammenfassend konnte im Rahmen der Studie nachgewiesen werden, dass es wahrend
der subtotalen Schilddrisenresektion zu einem eindeutigen Abfall des Thyroxin-bindenen
Globulins kommt (Abb.23).

MITTEL | MINIMUM MAXIMUM RANGE | MEDIAN
Abnahmezeitpunkt 1 25,72 5,52 58,70 53,18 25,11
Abnahmezeitpunkt 2 20,71 5,04 48,21 43,17 20,69
Abnahmezeitpunkt 3 20,97 8,99 54,36 45,37 18,80
A Zeitpunkt 2 - 1 -4,52 -28,63 22,28 50,91 -4,56
A Zeitpunkt 3 - 2 -0,01 -33,01 25,38 58,39 -0,89

Tab 9: Ubersicht TBG-Werte zu den Abnahmezeitpunkten sowie Differenzen
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Abb. 23: TBG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
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Abb. 24: TBG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Frauen (rot) zu Manner (blau)

35 - 180
30 - 160
- 140 _
_ % 120 B
S 20+ - 100 &
£ 15 - 80 5
10 :28 4
S - 20
0 0
Q@

Abb. 25: TBG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
mit Halothan- (griin) und ohne Halothangabe (gelb) bei der Narkose
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Abb. 26: TBG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Normotoniker ( rosa) und Hypertoniker (turkis)
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Korrelationen

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verschiedenen TBG-Werte zu den
Abnahmezeitpunkten stark untereinander korrelierten. Damit konnte ein Abfall eindeutig
nachgewiesen werden (Abb.23). Auch =zeigte sich ein Zusammenhang mit Tj
(Abnahmezeitpkt. 1-3), TSH (Abnahmezeitpkt. 1) und TG (Abnahmezeitpkt. 1). Es konnte
auch ein Zusammenhang mit dem maximalen systolischen Blutdruck (Abnahmezeitpkt. 1),
der maximalen Pulsfrequenz  (Abnahmezeitpkt. 2) und der maximalen
Pulsfrequenzdifferenz  (Abnahmezeitpkt. 2) nachgewiesen werden. Zu allen drei
Abnahmezeitpunkten zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern.
Frauen hatten zu allen drei Abnahmezeitpunkten signifikant hdhere TBG-Werte als Manner
(Abb.24). Patienten ohne Halothan-Narkose hatten zum Abnahmezeitpunkt 1 signifikant
héhere TBG-Werte als Patienten mit Halothan in der Narkose (Abb.25). Bezlglich des
Merkmals Hypertonie konnten keine signifikanten Korrelationen nachgewiesen werden
(Abb.26). Weitere Signifikanz-Prifungen konnten keinen eindeutigen Zusammenhang mit

den Ubrigen untersuchten Parametern nachweisen.
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3.3.6 THYREOGLOBULIN IM SERUM (TG)

TG betrug zum Abnahmezeitpunkt 1 im Mittel 92,73 pmol/l mit einem Minimum von 0,20
pmol/l und einem Maximum von 1204,5 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 1204,03
pmol/l mit einem Median von 33,60 pmol/l. TG betrug zum Abnahmezeitpunkt 2 im Mittel
291,30 pmol/l mit einem Minimum von 9,40 pmol/l und einem Maximum von 2720,80 pmol/l.
Damit lag die Spannweite bei 2711,40 pmol/l mit einem Median von 180,80 pmol/l. TG
betrug zum Abnahmezeitpunkt 3 im Mittel 307,91 pmol/l mit einem Minimum von 264,80
pmol/l und einem Maximum von 984,90 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 964,90 pmol/l
mit einem Median von 264,80 pmol/l. Zusétzlich wurde die Differenz der Werte zum
Abnahmezeitpunkt 2 und zum Abnahmezeitpunkt 1 gebildet. Diese Differenz betrug im
Mittel 224,81 pmol/l mit einem Minimum von —472,70 pmol/l und einem Maximum von
2074,40 pmol/l. Damit lag die Spannweite bei 2547,10 pmol/l mit einem Median von 147,90
pmol/l. Ebenfalls wurde die Differenz der Werte zum Abnahmezeitpunkt 3 und zum
Abnahmezeitpunkt 2 gebildet. Diese Differenz betrug im Mittel 119,69 pmol/l mit einem
Minimum von —356,20 pmol/l und einem Maximum von 934,90 pmol/ll. Damit lag die
Spannweite bei 1290,50 pmol/l mit einem Median von 60,80 pmol/l (Tab.10).

Zusammenfassend laft sich fir das Thyreoglobulin (TG) im Rahmen der Studie feststellen,
dass es zu einem hoéchst signifikanten Anstieg des Hormonspiegels wahrend der drei
Abnahmezeitpunkte kommt (Abb.27).

MITTEL | MINIMUM MAXIMUM RANGE | MEDIAN
Abnahmezeitpunkt 1 92,73 0,20 1204,5 1204,3 33,60
Abnahmezeitpunkt 2 291,30 9,40 2720,80 2711,40 180,80
Abnahmezeitpunkt 3 307,91 264,80 984,90 964,90 264,80
A Zeitpunkt 2 - 1 224,81 -472,70 2074,40 2547,10 147,90
A Zeitpunkt 3 - 2 119,69 -356,20 934,30 1290,50 60,80
Tab 10: Ubersicht TG-Werte zu den Abnahmezeitpunkten und Differenzen
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Abb. 27: TG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt)
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Abb. 28: TG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Frauen (rot) und Manner (blau)
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Abb. 29: TG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt)
mit Halothan- (griin) und ohne Halothangabe (gelb) bei der Narkose

35 - 180
30 - 160
25 I igg =
= T
S 20 - 100 g
g 15 80 ~
- 60
o
10 - 40
5 - 20
0 0
R

Zeit

Abb. 30: TG-Konzentration im Serum zu den drei Abnahmezeitpunkten sowie RR-Werte (grau hinterlegt);
Normotoniker ( rosa) und Hypertoniker (turkis)
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Korrelationen

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verschiedenen TG-Werte zu den
Abnahmezeitpunkten stark untereinander korrelierten. Damit konnte ein Anstieg eindeutig
nachgewiesen werden (Abb.27). Auch zeigte sich ein Zusammenhang mit Tz
(Abnahmezeitpkt. 2), TBG (Abnahmezeitpkt. 2) und ebenfalls eine Korrelation mit den
Merkmal Geschlecht zum Abnahmezeitpunkt 3. Manner hatten zu diesem Zeitpunkt der
Abnahme einen signifikant hdheren TG-Spiegel als Frauen (Abb.28). TG korreliert mit dem
maximalen systolischen Blutdruck (Abnahmezeitpkt. 1) und der maximalen Differenz des
systolischen Blutdruckes (Abnahmezeitpkt. 1), jedoch nicht signifikant mit der Verwendung
von Narkosegas (Abb.29) oder dem Merkmal Hypertonie (Abb.30). Weitere Signifikanz-
Prifungen konnten keinen eindeutigen Zusammenhang mit den Ubrigen untersuchten

Parametern nachweisen.
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4 DISKUSSION

4.1 DEMOGRAPHISCHE WERTE

Das Ziel der durchgefiihrten Untersuchungen bestand darin, ursachliche Zusammenhénge
zwischen intraoperativ beobachteten Veranderungen im Blutdruck-/Pulsfrequenzverlauf
sowie dem Hormonhaushalt der Schilddriise nachzuweisen. Wahrend das Verhalten von
Adrenalin- und Noradrenalinspiegeln wahrend einer Operation bereits mehrfach analysiert
wurde [52,53,54,55], lag jetzt ein besonderes Augenmerk auf dem Verlauf der
Schilddrisenhormon-Parameter zu speziell definierten Abnahmezeitpunkten und ihrer
Korrelation mit demographischen Werten sowie Herz- und Kreislaufveranderungen [30,39].
Die internationale Literatur zeigt hierfir leider nur sehr wenige vergleichende
Verdffentlichungen auf. Das Verhalten einzelner Schilddrisenhormone wahrend und nach
operativen Eingriffen, wurde bisher vor allem im Rahmen kleiner Patientenkollektive,
bezogen auf die verwendete Narkoseform oder im Vergleich zu anderen Operationen als
der Strumaresektion untersucht [15,29,47,58].

In dieser Studie ist von einem Pool von 148 Patienten ausgegangen worden. Das Alter
entsprach ebenso wie das Korpergewicht der Normalverteilung. Die Mehrzahl der
operierten Patienten war weiblichen Geschlechts (116/32). Morphologische Aspekte und
hormonelle Dysfunktionen fuhrten zur OP-Indikationsstellung [33,34]. Fur das in der Studie
mitberticksichtigte Merkmal Diabetes wurden, bezogen auf einzelne Hormone, statistisch
signifikante Korrelationen nachgewiesen, die jedoch in keinen Zusammenhang mit den
beobachteten Veranderungen gebracht werden konnten. Eine statistische und graphische
Aufarbeitung der Beziehungen zwischen den Schilddriisenhormonen und Diabetes mellitus
konnte aufgrund der wenigen Diabetiker (6/148) im Patientenkollektiv nicht verlasslich
durchgefiihrt werden. Gesondert ausgewertet und dargestellt wurde, bezogen auf jedes
Hormon, das Merkmal Hypertonie. Etwa ein Viertel der Patienten im untersuchten Kollektiv
war davon betroffen. Statistisch relevante Korrelationen zu Koérpergrof3e oder Gewicht

wurden nachgewiesen.

4.2 SCHILDDRUSEN-HORMONE

Im Rahmen der Untersuchung konnte ein eindeutiger Anstieg von TSH nachgewiesen
werden. Dieser Anstieg korreliert zu allen Abnahmezeitpunkten mit dem maximalen
diastolischen und systolischen Blutdruck. Enge physiologische Verbindungen (siehe Kapitel
1.2) zu den anderen Schilddriisenhormonen wurden bestétigt. Weiterhin konnte auch ein
statistisch signifikanter Anstieg von fT4 bewiesen werden, ebenso ein Abfall von T3 (die
Werte korrelierten stark zwischen den 3 Abnahmezeitpunkten und verhielten sich
physiologisch gegenlaufig zum biologisch inaktiven rT3), ein Abfall von TBG sowie ein

deutlicher Anstieg von TG. Dieses deckt sich weitgehend mit den Untersuchungen von



-53-

Shigemasa, Toshiaki et al aus dem Jahre 1988 [47], Gemsenjager et al von 1976 [56] und
Spagarino, Pivano et al von 1990 [58].

Shigemasa untersuchte bei 10 Patienten die Werte von TG, T4, fT4, T3 und TSH wéahrend
einer partiellen Thyreoidektomie aufgrund einer blanden Struma multinodosa — im Vergleich
zu 10 Patienten mit einer Cholezystektomie. Bei allen wurde die gleiche Narkoseform
gewahlt. Fir die Hormone TG, T4, fT4 und T3 wurde bei den Struma-Patienten ein
signifikanter Anstieg im Serum nachgewiesen. Lediglich beim TSH kam es zu einem Abfall.
Spagarino, Pivano et al konnten 1990 zeigen, dass sich die Hormonspiegel von T3, T4 und
TSH bei urologischen Eingriffen und unter operationsbedingtem Stress deutlich ansteigend

veranderten. Das volatile Anasthetikum (Isofluran) hatte darauf keinen Einfluf3

Moglicherweise bedingt der fT4-Anstieg alleine, oder im Zusammenspiel mit den
Katecholaminen den Blutdruckanstieg im Verlauf der Operation. Eine statistisch signifikante
Korrelation konnte hierfur aufgezeigt werden. Der T3-Rickgang kénnte am ehesten durch
das operationstechnische Vorgehen erklarbar sein. T3 ist deutlich stoffwechselaktiver als
T4. Es entsteht bekanntermal3en bei der 5 -Dejodierung aus T4. Eine kirzere Halbwertszeit
und die niedrigere Affinitat zu den Bindungshormonen kénnte eine héhere Verfugbarkeit im
Aggressionsstoffwechsel der Operation hervorrufen. Dadurch kdnnten Blutdruck und
Herzfrequenz, kurzfristig und unabhénig von den Katecholaminen, steigend beeinflufdt
werden. Ahnliche Verlaufe haben Gottardis, Mutz et al in ihrer Studie von 1987 bereits
beschrieben. Untersucht wurden Hormonveranderungen (T3 und T4) bei 21 aus einem
Struma-Endemiegebiet kommenden Patienten die elektiv orthopadisch operiert wurden.
Praoperativ gab es keine Hinweise auf eine Hyper-/Hypothyreose. Die im Serum

gemessenen Hormone T3 und T4 zeigten ahnliche Verlaufe wie in dieser Studie.

Korrelationen zu dem Merkmal Hypertonie sind vermutlich Uber den Operationsverlauf
hinweg narkosebedingt, weniger durch die Hormone selbst ausgeldst. Eine vergleichende
Gegenuberstellung zwischen Normo- und Hypertonikern wurde im Rahmen der
Untersuchung durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass Hypertoniker wéhrend der Operation zu

allen drei Abnahmezeitpunkten deutlich héhere fT4-Werte aufwiesen als Normotoniker.

Der wahrend der Operation beobachtete deutliche TG-Anstieg konnte moglicherweise auf
eine gestorte Zellmorphologie zurlickzufihren sein. Vorstellbar ware in diesem
Zusammenhang eine durch den Eingriff bedingte Schadigung der Schilddrisenzellen.
Follikelwande beziehungsweise Interzellularspalten werden durch erhdhten Druck oder
mechanische Schadigung durchlassig. Im Follikellumen synthetisiertes TG gelangt durch
die Zerstérung der Zellmembran in die Blutbahn. Erkrankungen wie zum Beispiel der M.
Basedow oder Thyreoitiden kdnnen auf eine vergleichbare Art der Membranveranderung zu
erhéhten Thyreoglobulinwerten im Serum fihren. Auch Pfannenstiel und Saller beschreiben

in ihrem Buch (1991) einem &ahnlichen Mechanismus. Statistisch relevante Korrelationen
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bestehen zwischen TBG und TG. Der Abfall des TBG erklart sich wahrscheinlich als
physiologische Reaktion, ausgeldst durch das Besetzen von Hormonbindungsvalenzen am
Protein im Verlauf der Operation. Je langer das Operationsgeschehen andauert, desto
niedriger wird der TBG-Spiegel und umso gréfRer wird der Adrenalin-/Noradrenalineinfluf3
auf den Blutdruck. Bestehende Korrelationen zur Herzfrequenz (max. Pulsfrequenz und
Pulsfrequenzdifferenz) konnten sich daher weniger aus den Veranderungen des Serum-

TBG-Spiegels erklaren, als vielmehr durch die Narkosetiefe und Orthostase.

Kontrovers zu diesen Beobachtungen steht eine Veréffentlichung aus dem Jahre 2001, in
der Nishiyama, Kitahara und Natsume [57] bei einem einzigen Patienten wéhrend einer
subtotalen Schilddriisen-Resektion mit begleitender intraoperativer maligner Hyperthermie,
einen normalen Schilddrisenhormon-Spiegel bestimmt haben. Der 31jahrige mannliche
Patient bildete nach einer Stunde Anasthesiedauer schrittweise die klinischen Zeichen einer
malignen Hyperthermie aus. Diese wurde mit Propanolol und Cortison, spéater Dantrolene
anbehandelt. Die wéhrend des Geschehens bestimmten Schilddrisenhormone befanden
sich im Normbereich. Das Ausbleiben von Veranderungen im Schilddriisen-Hormonspiegel
konnte bei den Patienten (ohne maligne Hyperthermie) in der vorliegenden Untersuchung

nicht bestatigt werden.

Es konnte im Rahmen der Untersuchung gezeigt werden, dass Frauen zu allen 3
Abnahmezeitpunkten signifikant héhere TBG-Werte hatten als Manner. Hierbei kdnnte als
Erklarung ein vorbekanntes Phanomen urséchlich sein, wo nach ein héherer Spiegel an
Ostrogenen auch mit einem hoheren TBG-Spiegel vergesellschaftet ist. Der erhohte
Ostrogenspiegel induziert eine Mehrproduktion und eine verstarkte, seinen Abbau
verzogernde Glykosilierung des hepatisch gebildeten TBG. Demgegeniiber wirken
Androgene erniedrigend auf den TBG-Spiegel. Weitere signifikante Unterschiede zwischen
den Geschlechtern zeigten sich beim TSH-Abnahmezeitpunkt 1 (hier hatten die Manner
deutlich héhere Werte als die Frauen) und dem TG zum Abnahmezeitpunkt 3 (auch hier
hatten Manner deutlich hohere Werte als Frauen). Ein Zusammenhang mit der
Verwendung von Narkosegas (Halothan) oder den Merkmalen Hypertonie und Diabetes
konnte diesbeziglich nicht nachgewiesen werden. Mdglicherweise spielen genetische

Faktoren oder Stress eine entscheidende Rolle.

Die zusatzliche Verwendung des Narkosegases Halothan hatte keine statistisch
signifikanten Einflisse auf die Schilddrisen-Hormonspiegel. Es gab lediglich zwei
signifikante Korrelationen. Diese waren zum Abnahmezeitpunkt 3 flr das Hormon T4 zu
verzeichnen, hier hatten Patienten mit Halothan-Narkose deutlich hohere fT4-Werte als
Patienten ohne Halothan-Narkose und zum Abnahmezeitpunkt 1 fir das TBG. Patienten
ohne Halothan-Narkose hatten hier deutlich hdhere TBG-Werte als Patienten mit Halothan-

Narkose. In wie weit das Halothan als Vertreter der volatilen Anasthetika einen speziellen
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Einfluss auf diverse Hormonspiegel hat, ist nicht bekannt. Bezogen auf die Untersuchung
der Schilddrisenhormone, hatte die Verwendung oder nicht-Verwendung des
Narkosegases zu keinerlei signifikanter Beeinflussung des Blutdruck-Kurven-Verlaufs

gefihrt.

Zusammenfassend und mit Blick auf die beobachteten Kreislaufverdnderungen, lieRen sich
die allgemeinhin bekannten Beziehungen und Kausalitdten zwischen den Merkmalen
GrolRe, Gewicht, Hypertonie und der Kreislaufparameter Frequenz und Blutdruck belegen.
Auch spezifisch unerwiinschte Wirkungen der Narkotika wurden bestétigt [39]. Die
stressinduzierten Effekte, insbesondere im Hinblick auf die verwendeten Narkotika, konnten
eindeutig nachgewiesen werden [39]. Den jeweiligen untersuchten Kreislaufparametern
wurden zwar im einzelnen Verbindungen zu den Schilddriisenhormonen nachgewiesen
[18], es fehlten jedoch eindeutige Hinweise auf spezifische Effekte, die eine klare
richtungsweisende Tendenz hatten erkennen lassen. AbschlieBend kann demzufolge
herausgestellt werden, dafl die Schilddrise bzw. die Veradnderungen im
Schilddrisenhormon-Haushalt ~ fir die wahrend der Operation beobachteten

Kreislaufschwankungen nicht verantwortlich sind.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1 WERTUNG
Bezugnehmend auf die in der Einleitung der Arbeit gestellten Fragen (Kapitel 1) kénnen

nach Auswertung aller Ergebnisse folgende Antworten gegeben werden:

5.2 SCHILDDRUSENHORMONE - ANTWORT zU FRAGE 1
In der vorliegenden Untersuchung lie3 sich nicht nachweisen, dass die Schilddriise als
Organ im Sinne einer hormonellen Interaktion fur die intraoperativen kardiogenen und

vasogenen Vorgange verantwortlich ist.

Es kam wahrend der Operation zu einer deutlichen Zunahme des Thyreoglobulins (TG) im
Serum. Das thyreoidea-stimmulierende Hormon (TSH) erfuhr zundchst einen Anstieg, um
dann zum Abnahmezeitpunkt 3 hin wieder leicht abzufallen. Freies T, (fT,) stieg zwischen
den Abnahmezeitpunkten 1 und 2 leicht an, um dann etwa auf dem gleichen Niveau zu
bleiben. Fur Trijodthyronin (T3) hingegen kommt es zwischen allen drei Zeitpunkten zu
einem kontinuierlichen Abfall der Werte. Reverses T; (r'T3) verhielt sich vollig gegenlaufig zu
Ts (physiologisch) und stieg Uber den gesamten Zeitraum hinweg stetig an. Abschlie3end
ergab sich fur das Thyroxin-bindende Globulin (TBG) zunachst ein verstarkter Abfall
zwischen den Abnahmezeitpunkten 1 und 2, dann ein Verbleiben auf einem erniedrigten

Niveau zum Zeitpunkt 3.

Das von den Thyreozyten synthetisierte und vor allem im Follikellumen vorkommende
Thyreoglobulin (TG) erfuhr, wie im Rahmen der Untersuchung festgestellt wurde, wahrend
der Operation einen deutlichen Serumanstieg. Unter Normalbedingungen gelangt tGber die
intakte basale Zellmembran lediglich eine kleine Menge TG in die Blutbahn. Eine Erhéhung
des Serum-TG-Spiegels steht damit méglicherweise in einem direkten Zusammenhang mit
einer gestérten Morphologie der Zelle. Durch die mechanische Manipulation an der
Schilddrise wahrend der Operation konnte die Integritat der einzelnen Zelle soweit gestort
werden, dass Uber Interzellularspalten und Unterbrechungen der Follikelwand eine
erhebliche Menge TG freigesetzt wird. Dieses wird in ahnlicher Weise in einer
Veroffentlichung von Pfannenstiel und Saller [31] beschrieben. Somit ist das deutliche
Ansteigen von TG wahrend der Operation vermutlich ein von den physiologischen Ablaufen

unabhaniges Ereignis.

Im weiteren Verlauf des operativen Eingriffs, kommt es wahrscheinlich durch die
succzessive Unterbindung der die Schilddriise versorgenden Gefal3strukturen und dem
gesteigerten Bedarf des Hormons in den Zielzellen, zu einem deutlichen Abfall des Serum-
Trijodthyronins (T3). Dieser Abfall wird durch das zentrale Regulationsorgan des

Schilddrisenstoffwechsels, die Hypophyse, registriert. Entsprechend wird regulativ eine
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vermehrte Sekretion des Thyreoideastimmulierenden Hormons (TSH) eingeleitet. Die durch
die GefalBunterbindung und den Verbrauch hervorgerufene Ts-Erniedrigung, fuhrt
moglicherweise andererseits jedoch auch zu einem Anstieg von fT,. Freies T, besitzt
dartiber hinaus auch einen hdheren extrathyreoidalen Pool (5001) als Trijodthyronin (100p).
Das vermehrt im Serum vorkommende fT, kdnnte nun freie Valenzen am
Thyroxinbindenden Globulin (TBG) besetzen, beziehungsweise in die Zellen transportiert
werden um dort als Prohormon fir T3 zur Verfigung zu stehen. Das TBG reagiert im
Verlauf der Operation auf die Verdnderungen im Hormonspiegel mit einem Abfall.
AbschlieRend laRt sich der deutliche Anstieg von rT; als ein rein physiologischer
Gegenregulationsmechanismus zum Ts-Abfall deuten. RT3 wird extrathyreoidal konvertiert

(5-Dejodierung) und verhalt sich gegenlaufig zum Ts. Es ist biologisch inaktiv.

5.3 OPERATIONSTECHNISCHES VORGEHEN — ANTWORT ZU FRAGE 2
Dem operativen Ablauf der subtotalen Strumaresektion liegt im Falle der Untersuchung der

im Katholischen Krankenhaus Ubliche Standard zugrunde (siehe Kapitel 2.5).

Dartber hinaus bleibt jedoch auch hier ein Freiraum fir den Operateur, der sich in der
Lagerungstechnik und auch in der Operationserfahrung (messbar in der durchschnittlichen
OP-Dauer) wiederspiegelt. Somit hat dieser Parameter einen unmittelbaren Einfluf? auf den
Verlauf der Operation und die physiologischen Reaktionen des Kdrpers. Im Rahmen der
Untersuchung wurden statistische Daten sowohl tber die Operateure wie auch die der
Anasthesisten gesammelt. Bedingt durch die notwendige Unterteilung in Subgruppen
konnten jedoch aufgrund der damit verringerten jeweiligen Patientenzahlen in den Gruppen

keine statistischen Aussagen getroffen werden.

5.4 EMPFEHLUNGEN — ANTWORT ZU FRAGE 3
Fur die Praxis konnen daher aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse folgende

Empfehlungen gegeben werden:

Die préaoperative Gabe von z.B. Betablockern oder Antihypertensiva ist bei bestimmten
Patienten zu empfehlen. Auch sollte die Benutzung mdglichst kreislaufneutraler Narkotika,
insbesondere der kreislaufschonende Umgang mit Thiopental und Propofol, die
Vermeidung einer Induktion nur mit Etomidat und Succinyl, sowie der sparsame Umgang
mit Muskelrelaxantien in der Phase der Narkoseinduktion im Vordergrund stehen. Diese
sollten langsam und fraktioniert, idealerweise unter Einsatz des Relaxometers, gegeben
werden. Dartiber hinaus sollte man den Patienten eine ausreichend lange Adaptationszeit
an die physiologisch veranderte Situation geben (ca. 15 Minuten), bis ein Aufrichten des
Oberkorpers erfolgen kann. Eine allzu grof3ziigige Volumensubstitution zur Vermeidung der
intravasalen Flussigkeitsverschiebung in der Einleitungsphase muf’3 eher zuriickhaltend
beurteilt werden. Die physiologischen Kompensationsmechanismen, insbesondere

endogene Katecholaminausschuttung und Herzzeitvolumen-Steigerung, kdnnen zu einem
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Uberproportionalen Anstieg der Blutdruckwerte fihren. Dies wiederum kann intraoperativ
lokale Haemorrhagien hervorrufen, die damit noch zusatzlich das Eingriffsrisiko erhéhen.
Zur Abschwachung dieser Effekte sollten Flissigkeitsdefizite, bedingt durch die
erforderliche préoperative Niichternheit, mit einer Flissigkeitssubstitution préaoperativ auf

Station oder vor Beginn der Narkoseinduktion ausgeglichen sein [30].

Die Lagerung des Patienten sollte so modifiziert werden, dass méglichst wenig intravasales
Volumen verschoben wird. Das wirde entweder eine mdglichst flache
Gesamtkdrperlagerung bedeuten oder die stufenweise Aufrichtung des Oberkdrpers, um
eine orthostatische Dysregulation zu vermeiden. Auch aus diesem Grund ist eine
ausreichende Flussigkeitssubstitution vor der Narkoseinduktion als risikomindernd

anzusehen.

5.5 KURZZUSAMMENFASSUNG

Die dokumentierten Herzfrequenz- und Blutdruckschwankungen waren kausal
multifaktoriell bedingt. Hauptsachlich der Lagerungswechsel von liegender Position in
halbsitzende Position, insbesondere in Verbindung mit vasopressorischen Anasthetika,
scheinen fir die Blutdruckschwankungen ursdchlich zu sein. Damit konnte in der
Untersuchung nachgewiesen werden, dass eine Veranderung der Lage des narkotisierten
Patienten in  Richtung sitzende Position  Kreislaufdepressionen  induziert.
Schilddrisenhormone konnten als Verursacher hierfiir nicht nachgewiesen werden. Die
Effekte der Herzfrequenznderungen waren einerseits Kompensationsmechanismen zur
Aufrechterhaltung einer suffizienten Zirkulation in dieser initialen Semiorthostasesituation,
andererseits auch stressinduziert. Deshalb sind hier frilhe Akzeleration von spéteren zu
differenzieren. Schilddriisenhormone konnten auch hier als Verursacher nicht
nachgewiesen werden. Die wesentlichen spezifischen unerwiinschten Wirkungen der
verwendeten  Narkotika konnten nachgewiesen werden. Die Ursache der
Kreislaufveranderungen waren nach Auswertung der Studienergebnisse die Lagerungsart
in halbsitzender Position, insbesondere unter Narkotikaeinfluss, sowie stressinduzierte

mittelbare und unmittelbare Folgen des Eingriffs.
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6 SUMMARY

The Question of our examination was to show, if hormons of the goiter or anaesthetics are
responsible for blood-pressure and heart-frequency alterations which where observed in
patients, which underwent a subtotal Thyroidectomy. Therefore we did an examination in
148 patients (N=148) of the St. Josefs-Hospital in Giel3en/Germany. Blood samples were
taken before, during and after the Thyroidektomie. The blood samples were examinated on
Adrenalin, Noradrenalin, T3, T4, TSH, TBG, TG and rT3. Blood-pressure and heart-

frequency were measured as well.

The registrated variations of heart-frequency and blood-pressure were influenced by many
different aspects. Especially changing patients position (recumbent — seated) in
combination with vasoconstrictive anaesthetica, seems to be responsible for the changes of
the blood-pressure curve. In our examination was demonstrated, that a change of patients
position during the operation (recumbent — seated), will provoke a depression of systemic

circulation.

Hormons of the goiter are not responsible for these changes. The effects of the changes in
heart-frequency have been on the one hand a mechanism of compensation to save a
sufficient orthostatic situation at the beginning of the operation, on the other hand a

condition of stress. It is necessary to differentiate among early and late acczelerations.

It was not possible to provoke hormons of the goiter to be liable for any of these changes.
The well known sideeffects of the anaesthetics were shown. The reasons of the orthostatic
changes are, after screening all results of the examination, at first patients position during
the operation, especially under influence of anaesthetics, and as well stress itself induced

by the operation.
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8 ANHANG

Verwendete Abkiirzungen

Abb. Abbildung

adr.1 Adrenalin Zeitpunkt 1

adr.2 Adrenalin Zeitpunkt 2

adr.3 Adrenalin Zeitpunkt 3

adr2m1 Differenz Adrenalin Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1
adr3m2 Differenz Adrenalin Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2
dhb DHB

diabetes  Diabetes

dormicum Midazolamgabe

etomidat  Etomidatgabe

fentagew  Fentanyl pro Gewicht

fentanyl Fentanylgabe

fta 1 Freies T 4 Zeitpunkt 1

ft4 2 Freies T 4 Zeitpunkt 2

ft4 2m1 Differenz Freies T4 Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1

ft4 3 Freies T 4 Zeitpunkt 3

ft4 3m1l Differenz Freies T4 Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 1

ft4 3m2 Differenz Freies T4 Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2
gas Volantile Narkotika-Gabe

geschl Geschlecht

gewicht Gewicht

groesse Grole

hyperton  Hypertonus

maxdia Maximaler diastolischer Blutdruck

maxpuls  Maximale Pulsfrequenz

maxsys Maximaler systolischer Blutdruck

mindia Minimaler diastolischer Blutdruck

minpuls Minimale Pulsfrequenz

minsys Minimaler sysolischer Blutdruck

mxdidias  Maximale Differenz des diastolischen Blutdruckes
mxdipuls  Maximale Differenz der Pulsfrquenz

mxdisys Maximale Differenz des systolischen Blutdruckes
na_1 Noradrenalin

na 2 Noradrenalin

na 3 Noradrenalin

na2mi Differenz Noradrenalin Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1
na3m?2 Differenz Noradrenalin Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2
narkosea  Narkoseart

propofol Propofolgabe

rohypnol  Flunitrazepamgabe

rn3 1 Reverses T3 Zeitpunkt 1

rn3 2 Reverses T3 Zeitpunkt 2

rn3 2mi Differenz Reverses T3 Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1
rn3 3 Reverses T3 Zeitpunkt 3

r3 3mz2 Differenz Reverses T3 Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2
rt3-2mi Differenz Reverses T3 Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1
r3-3 Reverses T3 Zeitpunkt 3

succi Succinylgabe

t3 ria 1 T3 Zeitpunkt 1

t3 ria 2 T3 Zeitpunkt 2

t3 ria_3 T3 Zeitpunkt 3

t3ria2m1  Differenz T3 Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1
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t3ria3m2
Tab.
tbg 1
tbg 2
tbg_3
tbg2m1
tbg3m2
tg_1
tg_2
tg_3
tg2ml
tg3m2
thiop
thiopgew
trac.
tsh 1
tsh_2
tsh 3
tsh2m1
tsh3m2
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Differenz T3 Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2

Tabelle

Thyroxin-bindendes Globulin Zeitpunkt 1

Thyroxin-bindendes Globulin Zeitpunkt 2

Thyroxin-bindendes Globulin Zeitpunkt 3

Differenz Thyroxin-bindendes Globulin Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1
Differenz Thyroxin-bindendes Globulin Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2
Thyreoglobulin Zeitpunkt 1

Thyreoglobulin Zeitpunkt 2

Thyreoglobulin Zeitpunkt 3

Differenz Thyreoglobulin Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1

Differenz Thyreoglobulin Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2
Thiopentalgabe

Thiopental pro Gewicht

Atracuriumgabe

TSH Zeitpunkt 1

TSH Zeitpunkt 2

TSH Zeitpunkt 3

Differenz TSH Zeitpunkt 2 zu Zeitpunkt 1

Differenz TSH Zeitpunkt 3 zu Zeitpunkt 2

Umrechnung der Gewichtsgré3en:

Beispiel:

1 g= 1000 mg Milligramm

1 mg = 1000 pg Mikrogramm
1 pug = 1000 ng Nanogramm
1 ng = 1000 pg Pikogramm

Noradrenalin:  pg x 5,9 = nmol
ng/l x 0.0059 = nmol/l

Adrenalin : Mg x 5,5 = nmol
ng/l x 0.0055= nmaol/l
Dopamin: Mg X 6,5 = nmol

ng/l x 0.0065 = nmol/l
Entsprechend pg/ml (ml bzw. pmol) ml.



TABELLEN

Alphabetische Signifikanztabelle

Parameter 1

adr.l

adr.1

adr.l

adr.1

adr.l

adr.1

adr.l

adr.1

adr.1

adr.l

adr.2

adr.2

adr.2

adr.2

adr.2

adr.2

adr.2

adr.2

adr.2

adr.2

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

adr.3

Parameter 2
adr.3
adr2m1
adr3m2
adr3m2
adr3m2
mxdisys
na_1
tbg3m2
thiop
trac.
adr.3
adraml
adr3m2
adr3m2
adr3m2
gewicht
na_2
na_3
Na2ml
Na3m2
adr.1
adr.2
adraml
adr3m2
adr3m2
adr3m2
gewicht
na_1
na_2
na_3
Na2ml

Na3m2

Korrelation

0,003

0,014

0,002

0,002

0,014

0,03

0

0,045

0,013

0,05

0,003

0,003

0,004

0,031

0,001

0,009

0,015
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Parameter 1

adr.3

adr.3

adr.3

adr2ml

adr2m1l

adr2ml

adr2m1l

adr2ml

adr2m1

adr2m1l

adr2ml

adr2ml

adr2ml

adr2m1l

adr2ml

adr2m1l

adr2ml

adr2ml

adr2m1

adr2ml

adr2m1l

adr2ml

adr2m1l

adr2ml

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

Parameter 2
tbg_3
tbg3m2
thiopgew
adr.l
adr.2
adr.3
adr3m2
adr3m2
adr3m2
adr3m2
adr3m2
gewicht
gewicht
mxdidias
mxdidias
na_2
na_2
na_3
na_3
na2ml
nazml
na2ml
na3m2
na3mz2
adr.1
adr.1
adr.l
adr.2
adr.2
adr.2
adr.3
adr.3
adr.3
adr2m1
adraml
adr2m1

adr2ml

Korrelation

0,006

0,03

0,012

0,014

0

0,006

0,006

0,048

0,048

0,006

0,006

0,002

0,002

0,014
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Parameter 1

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

adr3m2

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

Dhb

diabetes

diabetes

diabetes

diabetes

diabetes

diabetes

diabetes

Parameter 2
adr2m1
adr3m2
adr3m2
adr3m2
adr3m2
ft4_3m1
ft4_3m2
ft4_3m2

na_3
na_3
na2ml
nazml
na2ml
na3m2
na3mz2
na3m2
na3mz2
t3 ria 3
t3 ria_3
dormicum
fentanyl
ft4_2m1
gewicht
hyperton
maxdia
maxsys
minsys
rohypnol
thiop
trac.
dormicum
fta_1
ft4 2
maxpuls
rohypnol
n3_2

3 2m1

Korrelation

0,04

0,04

0,04

0,004

0,004

0,028

0,028

0,028

0,006

0,035

0,035

0,004

0,017

0,047

0,006

0,002

0,003

0,002

0,001

0,003

0,014

0,038

0,009

0,001

0,001
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Parameter 1
diabetes
diabetes
diabetes
dormicul
dormicul
dormicum
dormicum
dormicum
dormicum
etomidat
etomidat
etomidat
etomidat
etomidat
etomidat
etomidat
etomidat
fentagew
fentagew
fentagew
fentagew
fentagew
fentagew
fentagew
fentagew
fentagew
fentanyl
fentanyl
fentanyl
fentanyl
fentanyl
fentanyl
fentanyl
fentanyl
fentanyl
fentanyl

fentanyl

Parameter 2
tsh__1
tsh_2
tsh_3
etomidat
ft4_2m1
dhb
diabetes
hyperton
rohypnol
dormicul
fentanyl
ft4 3
maxsys
mxdidias
tbg2m1
thiop
thiopgew
fentanyl
ft4 3
ft4_3m2
gewicht
groesse
minsys
succi
thiop
trac.
dhb
etomidat
fentagew
ft4 3
ft4_3m2
geschl
gewicht
groesse
succi
tg 2

tg2m1

Korrelation

0,03

0,036

0,032

0,024

0,038

0,004

0,001

0,021

0

0,024

0,044

0,025

0,017

0,03

0,046

0,005

0,006

0,005

0,029

0,002

0,044

0,001

0,002

0,002

0,023

0,04

0,006

0,029
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Parameter 1 Parameter 2 Korrelation

fentanyl thiopgew 0,001
fta_ 1 diabetes 0,003
fta_1 ft4 2 0
fta_1 ft4_2m1 0,005
fta_1 ft4 3 0
ftd 1 hyperton 0,001
fta_1 n3 2 0
fta_1 n3_2mi 0
fta_1 n3 3 0
fta_1 t3_ria_1 0,005
fta_1 t3_ria_2 0,01
fta_1 tsh_1 0
fta_1 tsh_2 0
fta_1 tsh 3 0
fta_1 tsham1 0
fta 2 diabetes 0,014
ft4_2 ft4_2m1 0
ft4_2 ft4_3 0
fta 2 hyperton 0,011
ft4_2 n3_2 0
fta 2 n3 2ml 0,001
ft4_2 n3_3 0
ft4 2 n3 3 0
ft4_2 t3_ria_2 0,008
fta 2 t3ria3m2 0,014
ft4 2 tsh_1 0
ft4_2 tsh_2 0
ft4 2 tsh 3 0
ft4_2 tsham1 0
Ft4_2m1 dhb 0,017
Ft4 2m1 dormicul 0,038
Ft4_2m1 fta_1 0,005
Ft4_2m1 fta 2 0
Ft4_2m1 ft4_3 0,01
Ft4_2m1 ft4_3m2 0,003
Ft4_2m1 t3ria2m1 0,025

Ft4_2m1 tog3m2 0,047



Parameter 1
Ft4_2m1
Ft4_2m1

ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
ft4_3
Ft4_3m1
Ft4_3m1
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2

Ft4_3m2

Parameter 2
tbg3m2
tg 1
etomidat
fentagew

fentanyl

ft4_2m1
ft4_3m2
gas
hyperton
maxpuls
narkosea
n3 2
n3_2m1i
n3 3
t3_ria 2
t3ria2m1
t3ria3m2
tbg_1
thiop
thiopgew
trac.
tsh__1
tsh_2
tsh_3
tsham1
adr3m2
ft4_3m2
adr3m2
adr3m2
fentagew
ft4_2m1
ft4_3
ft4_3m1
gas

maxpuls

Korrelation

0,047

0,005

0,025

0,005

0,001

0

0,01

0,001

0,002

0,009

0,001

0,035

0,038

0,006

0,03

0,008

0,001

0,018

0,04

0,003

0,04

0,04

0,006

0,003

0,003

0,001

0,004
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Parameter 1
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2
Ft4_3m2

gas
gas
gas
gas
gas
gas
gas
gas
gas
gas
gas
gas
gas
geschl
geschl
geschl
geschl
geschl
geschl
geschl
geschl
geschl
geschl
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht

gewicht

Parameter 2
mxdidias
mxdidias
mxdiplus
mxdipuls
narkosea
t3ria2m1

thiop
thiopgew
ft4 3
ft4_3m2
maxpuls
maxsys
mxdipuls
mxdisys
narkosea
n3 3
3_3m2
tg2m1
tg3m2
thiop
trac.
fentanyl
gewicht
groesse
succi
thg_2
tbg_3
tg 2
tg3m2
trac.
tsh__1
adr.2
adr.3
adr2m1
adraml
dhb

fentagew

Korrelation

0,041

0,041

0,006

0,006

0

0,025

0,031

0,006

0,001

0,001

0,036

0,024

0,016

0,019

0,018

0,02

0,046

0,033

0,01

0,002

0,047

0,004

0,002

0,036

0,006

0,033

0,03

0,004

0,006

0,006
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Parameter 1
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
gewicht
groesse
groesse
groesse
groesse
groesse
groesse
groesse
groesse
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
hyperton
maxdia

maxdia

Parameter 2
fentanyl
geschl
groesse
hyperton
maxsys
minsys
t3 ria 2
t3ria2m1
thiop
thiopgew
trac.
fentanyl
geschl
gewicht
minsys
mxdisys
tbg_2
thiop
trac.
dhb

dormicum

gewicht
maxdia
maxsys
minpuls
minsys
mxdidias
mxdisys
na3m2
13 3m2
succi
thiopgew
dhb

hyperton

Korrelation

0,003

0,014

0,009

0,024

0,004

0,023

0,001

0,047

0,021

0,001

0,011

0,002

0,002

0,025

0,011

0,008

0,001

0,041

0,033

0,023

0,001

0,006

0,002
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Parameter 1
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxdia
maxplus
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxpuls
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys

maxsys

Parameter 2
maxplus
maxsys
mindia
minsys
mxdidias
mxdipuls

n3 1
3_3m2
succi
t3ria2m1
trac.
tsh_1
tsh_3
tsh2m1
maxdia
diabetes
ft4_3
ft4_3m2
gas
minpuls
mxdipuls
narkosea
n3 2
n3_2m1i
t3 ria 1
t3 ria 2
t3 ria 3
dhb
etomidat
gas
gewicht
hyperton
maxdia
mindia
minsys
mxdidias

mxdisys

Korrelation

0,011

0

0,011

0,038

0,015

0,048

0,003

0,014

0,037

0,05

0,025

0,034

0,011

0,038

0,009

0,004

0,036

0,015

0,014

0,023

0,044

0,006

0,002

0,017

0,024

0,003
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Parameter 1
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
maxsys
mindia
mindia
mindia
mindia
mindia
mindia
mindia
mindia
mindia
minpuls
minpuls
minpuls
minpuls
minpuls
minpuls
minpuls
minsys
minsys
minsys
minsys
minsys
minsys
minsys
minsys
minsys
minsys
minsys

minsys

Parameter 2
narkosea
succi
thg_1
tg 1
thiopgew
trac.
tsh_1
tsh_2
tsh_3
maxdia
maxsys
minpuls
minsys
mxdidias
mxdisys
n3 1
n3_2mi
t3ria2m1
hyperton
maxpuls
mindia
minsys
succi
t3_ria 2
t3 ria_3
dhb
fentagew
gewicht
groesse
hyperton
maxdia
maxsys
mindia
minpuls
mxdidias
mxdisys

3 2m1

Korrelation

0,016

0,006

0,045

0,004

0,001

0,008

0,022

0,023

0,025

0

0,003

0,001

0,001

0,03

0,011

0,013

0,025

0,001

0,004

0,019

0,009

0,005

0,003

0,029

0,024

0,011

0,011

0,004

0,017

0,04
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Parameter 1
minsys
minsys
minsys
mxdidas

mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdidias
mxdiplus
mxdiplus
mxdipuls
mxdipuls
mxdipuls
mxdipuls
mxdipuls
mxdipuls
mxdipuls
mxdipuls
mxdipuls
mxdisys
mxdisys
mxdisys
mxdisys
mxdisys
mxdisys
mxdisys
mxdisys
mxdisys
mxdisys

mxdisys

Parameter 2
t3ria2m1
thiop
trac.
mxdisys
adraml
adr2m1
ft4_3m2
ft4_3m2
hyperton
maxdia
maxsys
mindia
minsys
mxdisys
succi
ft4_3m2
n3_2mi
ft4_3m2
gas
maxdia
maxpuls
narkosea
n3 2
n3_2mi
t3 ria 2
thg_2
adr.l
gas
groesse
hyperton
maxsys
mindia
minsys
mxdidas
mxdidias
narkosea

Succi

Korrelation

0,022

0,018

0

0,048

0,048

0,041

0,041

0,008

0,001

0,017

0,001

0,006

0,024

0,006

0,016

0,038

0,008

0,038

0,024

0,002

0,043

0,03

0,019

0,004

0,001

0,03

0,018

0,011
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Parameter 1
mxdisys
mxdisys
mxdisys

Na_1
Na 1
Na_1
Na 1
Na_1
Na 1
Na_1
Na_2
Na 2
Na_2
Na 2
Na_2
Na 2
Na_2
Na_2
Na 2
Na_2
Na 3
Na_3
Na 3
Na_3
Na 3
Na 3
Na_3
Na 3
Na_3
Na 3
Na2m1
Na2ml
Naz2ml
Na2m1
Naz2ml
Na2m1

Na2m1

Parameter 2
tg 1
thiop

thiopgew
adr.l
adr.3
na_2
na_3
na2ml
tg 1
tsh3m2
adr.2
adr.3
adr2m1
adraml
na_1
na_3
na2ml
na3mz2
thg_1
tbg2m1
adr.2
adr.3
adraml
adr3m2
adr3m2
na_1
na_2
nazml
na3mz2
trac.
adr.2
adr.3
adraml
adr2m1
adraml
adr3m2

adr3m2

Korrelation

0,002

0,031

0,014

0

0,031

0,023

0,04

0,023

0,013

0,001

0,008

0,33

0,004

0,004

0,016

0,009

0,028

0,028
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Parameter 1

Na2m1l

Na2m1

Na2m1

Na2m1l

Na2m1

Na2m1

Na2m1

Na2m1

Na2m1

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

Na3m2

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

narkosea

Parameter 2
adr3m2
na_1
na_2
na_3
na3m2
na3mz2
thg_1
tbg2m1
tbg2m1
adr.2
adr.3
adraml
adr2m1
adr3m2
adr3m2
adr3m2
adr3m2
hyperton
na_2
na_3
nazml
na2ml
t3 ria_3
trac.
ft4 3
ft4_3m2
gas
maxpuls
maxsys
mxdipuls
mxdisys
n3 3
13 3m2
tbg_1
tg3m2
thiop

thiopgew

Korrelation

0,028

0,04

0

0,011

0,028

0,028

0,003

0,015

0,006

0,006

0,006

0,041

0,006

0,017

0,015

0,016

0,008

0,018

0,009

0,031

0,046

0,023

0,042
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Parameter 1 Parameter 2 Korrelation

narkosea trac. 0,033
propofol thiop 0,006
propofol thiopgew 0,006
rohypnol dhb 0
rohypnol diabetes 0,009
rohypnol dormicum 0
rohypnol thiop 0,048
rohypnol trac. 0,049
n3_1 maxdia 0,015
n3 1 mindia 0,011
n3_1 n3_2mi 0
n3 1 t3 ria_1 0,008
n3_1 tsh__1 0,006
n3 1 tsh 2 0,003
n3_1 tsh_3 0,002
n3 1 tsh2am1 0,001
n3 2 diabetes 0,001
n3_2 fta_1 0
n3 2 ft4 2 0
n3_2 ft4_3 0
n3_2 maxpuls 0,014
n3 2 mxdipuls 0,038
n3 2 3 2mi 0
n3_2 n3_3 0
n3 2 13 3m2 0,019
n3_2 t3 ria 1 0
n3 2 t3_ria 2 0
n3 2 t3 ria_3 0,001
n3_2 tbg_3 0,008
n3 2 tbg3m?2 0,006
n3_2 tg3m2 0,027
n3 2 tsh_1 0
n3 2 tsh_ 2 0
n3_2 tsh_3 0
n3 2 tsham1 0
Rt3_2m1l diabetes 0,001

Rt3_2m1 fta_ 1 0



Parameter 1

Rt3 2m1

Rt3_2m1

Rt3_2m1

Rt3 2m1

Rt3_2m1

Rt3 2mi

Rt3_2m1

Rt3 2m1

Rt3_2m1

Rt3 2mi

Rt3 2mil

Rt3_2m1

Rt3 2mi

Rt3_2m1

Rt3 2mi

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Rt3 3

Ri3 3

Rt3 3

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Ri3 3

Rt3_3m2

Rt3_3m2

Rt3_3m2

Rt3_3m2

Rt3_3m2

Rt3_3m2

Rt3_3m2

Parameter 2
ft4_2
ft4 3

maxpuls
mindia
minsys
mxdiplus
mxdipuls
n3_1
n3 2
n3_3
3_3m2
t3 ria 2
tsh__1
tsh_2
tsh_3

diabetes

gas
narkosea
n3_2
3 2mi
n3_3m2
t3 ria 1
t3 ria 2
t3 ria 3
tsh_1
tsh_2
tsh2m1
gas
hyperton
maxdia
narkosea
n3 2
n3_2m1

3 3

Korrelation

0,001

0,001

0,023

0,013

0,04

0,024

0,024

0

0,035

0,024

0,008

0,02

0,014

0,001

0,018

0,009

0,008

0,018

0,033

0,048

0,019

0,035
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Parameter 1
Rt3_3m2
Rt3_3m2
Rt3_3m2
Rt3_3m2
Rt3-2m1

3-3
succi
succi
succi
succi
succi
succi
succi
succi
succi
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3 ria_1
T3_ria_2
T3 ria_2
T3_ria_2
T3_ria_2
T3 ria_2
T3_ria_2
T3 ria_2

T3_ria_2

Parameter 2
n3-2m1
t3 ria_3
t3ria3m2
t3ria3m2
13 3m2

tsh_3
Fentagew
Fentanyl
Geschl
hyperton
Maxdia
Maxsys
Minpuls
mxdidias
Mxdisys
fta_1
Maxpuls
n3_1
n3 2
n3_3
t3 ria 2
t3 ria 3
t3ria2m1
tbg_1
thg_2
thg_3
tsh__1
tsh_2

tsh_3

ft4 3
Gewicht
Minpuls
mxdipuls
Propofol

3 2

Korrelation

0,035

0,048

0,005

0,005

0,035

0

0,002

0,04

0,047

0,023

0,003

0,006

0,019

0,001

0,011

0,005

0,044

0,008

0,008

0,033

0,003

0,002

0,004

0,01

0,008

0,035

0,014

0,009

0,002

0,034
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Parameter 1
T3 ria_2
T3_ria_2
T3_ria_2
T3 ria_2
T3_ria_2
T3 ria_2
T3_ria_2
T3 ria_2
T3_ria_2
T3 ria_2
T3 ria_2
T3_ria_2
T3 ria_3
T3_ria_3
T3 ria_3
T3_ria_3
T3 ria_3
T3 ria_3
T3_ria_3
T3 ria_3
T3 ria_3
T3 ria_3
T3 ria_3
T3 ria_3
T3_ria_3
T3_ria_3
T3 ria_3
T3_ria_3
T3 ria_3
T3_ria_3
T3ria2m1
T3ria2m1l
T3ria2ml
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria2m1

T3ria2m1

Parameter 2
n3_2mi
n3 3
t3 ria 1
t3 ria 3
t3ria2m1
t3ria3m2
thg_2
tbg_3
tsh_ 1
tsh_2
tsh_3
tsh2m1
adr3m2
adr3m2
maxpuls
minpuls
na3mz2
n3_2
n3 3
3_3m2
t3 ria 1
t3_ria 2
t3ria3m2
tbg_2
thg_3
tg2m1
tsh_1
tsh_2
tsh_3
tsh2m1
ft4_2m1
ft4 3
ft4_3m2
gewicht
maxdia
mindia

minsys

Korrelation

0,024

0,018

0,035

0,035

0,006

0,005

0,006

0,001

0,048

0,014

0,002

0,001

0,049

0,025

0,038

0,025

0,009

0,014

0,022
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Parameter 1
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria2m1l
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria2m1
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2
T3ria3m2

thg_1
thg_1
tbg_1
thg_1
tbg_1
thg_1
tbg_1
thg_1
thg_1
tbg_1
thg_1
tbg_1

thg_1

Parameter 2
t3 ria 1
t3 ria 2
t3ria3m2
t3ria3m2

thg_1
tbg2m1
tbg2m1
trac.
tsh2m1
tsham1
ft4_2
ft4 3
3_3m2
t3 ria 2
t3 ria 3
t3ria2m1
t3ria2m1
tg2m1
tg2m1
tsh_1
tsh_2
tsh_3
tsh2m1
tsham1
ft4 3
maxsys
na_2
nazml
narkosea
t3 ria 1
t3ria2m1
thg_2
thg_3
tbg2m1
tg 2
tg2m1

tsh 1

Korrelation

0,035

0,015

0,006

0,006

0,003

0,034

0,034

0,014

0,006

0,005

0,014

0,049

0,049

0,039

0,021

0,022

0,031

0,031

0,03

0,045

0,008

0,011

0,031

0,033

0,015

0,006

0,017

0,037

-85 -



Parameter 1
tbg_1
thg_1
thg_1
tbg_2
thg_2
tbg_2
thg_2
tbg_2
thg_2
tbg_2
tbg_2
thg_2
tbg_2
thg_2
tbg_3
thg_3
tbg_3
tbg_3
thg_3
tbg_3
thg_3
tbg_3
thg_3

tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1
tbg2m1

tbg2m1

Parameter 2
tsh_2
tsh_3

tsh2m1
geschl
groesse
maxpuls
mxdipuls
t3 ria 1
t3 ria 2
t3 ria 3
tbg_1
thg_3
tbg2m1
tbg3m2
adr.3
geschl
n3_2
t3 ria 1
t3 ria 2
t3 ria 3
thg_1
tbg_2
tbg3m2
etomidat
na_2
nazml
na2ml
t3ria2m1
tbg_1
thg_2
tbg3m2
tbg3m2
tg2m1
thiopgew
tsh_1
tsh_2

tsh_3

Korrelation

0,002

0,001

0,009

0,004

0,023

0,043

0,043

0,003

0

0,002

0,018

0,006

0,002

0,008

0,002

0,001

0,001

0,006

0,046

0,33

0,028

0,028

0,006

0,018

0,012

0,012

0,063

0,029

0,005

0,038

0,023
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Parameter 1 Parameter 2 Korrelation

tbg3m2 adr.1 0,045
tbg3m2 adr.3 0,03
tbg3m?2 ft4_2m1 0,047
tbg3m2 ft4_2m1 0,047
tbg3m?2 n3 2 0,006
tbg3m2 tbg_2 0
tbg3m2 thg_3 0
tbg3m2 tbg2m1 0,012
tbg3m2 tbg2m1 0,012
tg 1 ft4_2m1 0,005
tg_1 maxsys 0,004
tg 1 mxdisys 0,002
tg_1 na_1 0,023
tg 1 tg 2 0
tg_1 tg_3 0,015
tg 1 tg2m1 0,017
tg_1 tsh3m2 0,005
tg_2 fentanyl 0,006
tg 2 geschl 0,036
tg_2 thg_1 0,017
tg 2 tg 1 0
tg 2 tg2m1 0
tg 2 tg3m2 0
tg_3 tg_1 0,015
tg 3 tg3m2 0
tg2m1 fentanyl 0,029
tg2m1 gas 0,02
tg2m1 t3 ria 3 0,049
tg2m1l t3ria3m2 0,049
tg2m1 t3ria3m2 0,049
tg2m1l tbg_1 0,037
tg2m1 tbg2m1 0,063
tg2m1 tg 1 0,017
tg2m1 tg 2 0
tg2m1 tg3m2 0,002
tg2m1 tg3m2 0,002

tg3m2 gas 0,046



Parameter 1 Parameter 2 Korrelation

tg3m2 Geschl 0,006
tg3m2 narkosea 0,046
tg3m2 n3 2 0,027
tg3m2 tg 2 0
tg3m2 tg 3 0
tg3m2 tg2m1 0,002
tg3m2 tg2m1 0,002
thiop Dhb 0
thiop etomidat 0
thiop fentagew 0
thiop ft4_3 0,008
thiop ft4_3m2 0,031
thiop Gas 0,033
thiop gewicht 0
thiop groesse 0
thiop Minsys 0,018
thiop mxdisys 0,031
thiop narkosea 0,023
thiop propofol 0,006
thiop rohypnol 0,048
thiop thiopgew 0
thiop trac. 0
thiopgew adr.3 0,012
thiopgew etomidat 0
thiopgew fentanyl 0,001
thiopgew ft4_3 0,001
thiopgew ft4_3m2 0,006
thiopgew gewicht 0
thiopgew hyperton 0,001
thiopgew Maxsys 0,001
thiopgew mxdisys 0,014
thiopgew narkosea 0,042
thiopgew propofol 0,006
thiopgew tbg2m1 0,029
thiopgew Thiop 0
trac. adr.1 0,05

trac. Dhb 0,002



Parameter 1

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

trac.

tsh__
tsh__
tsh_:
tsh__
tsh_:
tsh__
tsh_:
tsh___
tsh_:
tsh_:
tsh___
tsh_:
tsh___
tsh_:
tsh___
tsh_:
tsh_:
tsh___
tsh_:

tsh__

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

tsh_2

Parameter 2
fentagew
ft4 3
Gas
Geschl
gewicht
groesse
maxdia
maxsys
minsys
na_3
na3mz2
narkosea
rohypnol
t3ria2m1
Thiop
tsh_1
diabetes
fta_1
ft4 2
ft4_3
geschl
maxdia
maxsys
n3_2
3 2mi
n3 3
t3 ria 1
t3 ria 2
t3 ria 3
t3ria3m2
tbg_1
tbg2m1
trac.
tsh_2
tsh_3
tsham1

diabetes

Korrelation

0,018

0,01

0,001

0,037

0,008

0,016

0,017

0,033

0,049

0,003

0,027

0,03

0,033

0,05

0,022

0,008

0,039

0,005

0,027

0,036
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Parameter 1
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_2
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3
tsh_3

tsh_3

Parameter 2

3 2mi
n3_3
t3 ria 1
t3_ria 2
t3 ria 3
t3ria3m2
tbg_1
tbg2m1
tsh__1
tsh_3
tsham1
tsh3m2

diabetes

maxdia
maxsys
n3 1
n3 2
n3_2mi
n3-3
t3 ria 1
t3 ria 2
t3 ria 3
t3ria3m2
thg_1
tbg2m1
tsh_ 1
tsh_2

tsh2am1

Korrelation

0,023

0,003

0,02

0,004

0,021

0,002

0,038

0,006

0,032

0,025

0,025

0,002

0,014

0,022

0,001

0,023
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Parameter 1 Parameter 2 Korrelation

tsham1 fta_1 0
tsham1 ft4 2 0
tsham1 ft4 3 0
tsham1 maxdia 0,034
tsh2am1 n3 1 0,001
tsham1 n3_2 0
tsham1 n3 3 0
tsham1 t3_ria 2 0
tsh2am1 t3 ria 3 0
tsham1 t3ria2m1 0,034
tsham1 t3ria2m1 0,034
tsh2m1 t3ria3m2 0,031
tsham1 t3ria3m2 0,031
tsham1 tbg_1 0,009
tsham1 tsh__1 0
tsh2am1 tsh_2 0
tsham1 tsh_3 0
tsham1 tsh3m2 0
tsh2m1 tsh3m2 0
tsh3m2 na_1 0,013
tsh3m2 tg 1 0,005
tsh3m2 tsh_2 0,006
tsh3m2 tsh2m1 0

tsh3m2 tsh2m1 0
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Schulbildung
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Arzt im Praktikum
07.06.1993  Abteilung fur Chirurgie im Katholischen Krankenhaus in Giel3en, ab
Dezember 1994 Ubernahme zum Assistenten (Chefarzt Herr Dr. med. C.

Hessler)
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Approbation

Approbation als Arzt erteilt am 07.12.1994

Assistenzarztzeit Chirurgie
Angestrebtes Berufsziel: Facharzt fur Allgemein- und Gefal3chirurgie

07.06.1994: Weiterbeschéftigung in der Abteilung fur Chirurgie im

Katholischen Krankenhaus in Giel3en

01.03.1999: Wechsel zur weiteren Facharztausbildung in die Abteilung fur
Allgemeine, Viszeral- und Gefal3chirurgie des Klinikums
Wetzlar-Braunfels, Lehrkrankenhaus der Universitat Giel3en
(Chefarzt Prof. Dr. med. G. F. Brobmann)

01.06.2006: Abteilung fur Gefal3chirurgie, Klinikum Wetzlar, Chefarzt Dr.
Bindewald
01.01.2007: Weiterbildung zur Erlangung des Facharztes fir Gefaf3-

chirurgie, William-Harvey-Klinik in Bad Nauheim, Chefarzt

Dr. Salzmann

Promotion im Fachbereich Humanmedizin

Abschluss in Giessen am 15.11.2007

Facharztprifung fir Allgemeinchirurgie

Prifung am 15.01.2003 in Frankfurt/Main

ZUSATZQUALIFIKATIONEN

Fachkunde Strahlenschutz

SONSTIGE KENNTNISSE

Fundierte Sprachkenntnisse in Englisch in Wort und Schrift

PC-Kenntnisse in allen gangigen Anwenderprogrammen



INTERESSEN UND HOBBYS
Sport: Tennis (Bezirksoberliga/Annerod),Ski, Squash, Fahrrad, Jogging, Wasserski;

Literatur, Kunst und Kunstgeschichte sowie klassische Musik, Jazz und Photographie
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