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1. Einleitung und Fragestellung

Bei dem Zug an einer Zigarette fuhrt man dem Korpeht nur Schadstoffe wie Kad-
mium zu, sondern bewirkt auch die Bildung von @20 Billionen verschiedenen reak-
tiven Sauerstoff- (ROS) und Stickstoffspezies (RiN&)Organismus. Folglich kommt
es bei Rauchern héaufig zu einer Dysbalance zwisdeeKapazitat von Antioxidantien,
deren Aufgabe es ist, freie Radikale zu inaktivierend dem Grad an Oxidantienbil-
dung. Dieses Ungleichgewicht zugunsten somatisOxétationsprozesse wird auch als
oxidativer Stress bezeichnet. ROS konnen durchOdielation von Molekuilen, insbe-
sondere von Lipiden und Proteinen, Zellen schadigeth so deren Kommunikation
storen. Oxidativer Stress ist darliber hinaus arPdénogenese zahlreicher Krankheiten
wie Atherosklerose, ischamischen Schlaganféllen anderen kardiovaskularen Er-
krankungen beteiligt. Zahlreiche Untersuchungensariauch eine unginstige Veran-
derung des Lipidprofils durch einen taglichen Zeggankonsum nach. Wissenschatftli-
che Studien dokumentieren, dass HyperlipidamieRiadchen und der damit assoziier-
te oxidative Stress als entscheidende Risikofaktdiie die Entstehung von kardiovas-

kularen Herzerkrankungen angesehen werden kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit soll die potentielle Amkung von Nikotin und dem
Rauchverhalten auf das Lipidprofil sowie deren pesgive Einfluss auf die Entstehung
von oxidativem Stress untersucht werden.

Weiters wurde im Rahmen der Studie der Effekt vegemaliigem Zigarettenkonsum
auf den Body Mass Index (BMI) und den Taillen-Hufafang der Probanden, welche
ebenfalls wichtige Risikofaktoren fur die Entsteguwron kardiovaskularen Erkrankun-

gen sind, beleuchtet.
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2. Literaturibersicht
2.1.Rauchen und seine Folgen auf die Gesundheit des Msmen

2.1.1. Statistische Ubersicht zum Rauchverhalten basierenduf Daten von

Statistik Austria — weltweit und in Osterreich

Im Jahr 2000 gab es laut Schatzungen der Weltgésitadrganisation (WHO) Uber 1,1
Milliarden Raucher auf der Welt. Davon lebten cd.92 in den Industrielandern und
rund 72 % in den Entwicklungslandern.

Aktuelle Daten zeigen, dass in Osterreich 27,5 %oMinner und 19,4 % der Frauen
rauchen, wobei der Anteil der rauchenden Manner1842 stetig sinkt, wohingegen
der Anteil der Frauen, die taglich zur Zigaretteifgn, steigt. Bei Mannern tber 30
Jahren liegt der Raucheranteil um 7 % Uber demFdauen, jedoch sind bei den Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen kaum geschlgezifische Unterschiede zu er-
kennen. Den hoéchsten Raucheranteil von 34 — 3686beg in der Altersgruppe der 20-
bis 24-Jahrigen, wobei hier jede dritte Frau urakfjedritte Mann angeben taglich zu
rauchen.

Die durchschnittiche Rauchdauer betragt bei einganchschnittlichen Alter des

Rauchbeginnes von 18,6 Jahren 19,4 Jahre (STATIAUKTRIA, 2007).

2.1.2. Effekt von Rauchen auf Morbiditat und Mortalitat

Tabakkonsum steht an primarer Stelle der zehn ig&tiein Risikofaktoren fir die Ent-
wicklung von koronaren Herzerkrankungen gefolgt \Binthochdruck, Alkoholkon-
sum, Hypercholesterinamie, Ubergewicht, geringefnabhme von Obst und Gemiise,
korperlicher Inaktivitat etc. (EZZATI et al., 2002)

Untersuchungen zeigen, dass v. a. die drei Rigikkofan Bluthochdruck, Gesamt-
/HDL-Cholesterin> 5,5 und Rauchen in Kombination entscheidend zaneiarhthten
Risiko fur koronare Herzerkrankungen (KHK) beitrage

Weiters wurde ein signifikanter Zusammenhang zvaacRauchen und Hypercholeste-
rinamie festgestellt und ermittelt, dass durchdtlch 23 % der vermeidbaren Herzin-

farktfalle auf die Kombination Rauchen und Hypetekterinamie entfallen. Wenn zu-
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satzlich noch der dritte Faktor, Hypertonie, zusikafaktorkombination hinzukommt,
betragt das Risiko fur KHK bei Mannern bereits mallsré5 % (KEIL et al., 1998).

An erster Stelle der Haupttodesursachen durch Kalakim stehen die Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, gefolgt von chronisch obstruktivemgenerkrankungen. Am dritthau-
figsten sterben Raucher an einem LungenkarzinolA2Z und LOPEZ, 2003).
Untersuchungen von EZZATI und LOPEZ (2003) ergala&ss es im Jahr 2000 ca. 5
Millionen geschatzte Todesfélle durch taglichenadtikkonsum gab. Fur das Jahr 2030

wird ein Anstieg auf 10 Millionen Tabaktote weltwprognostiziert.

2.1.3. Effekt von Rauchen auf die Pathogenese des Herzimkds

Rauchen beginstigt die Entstehung eines Thrombrgh derhéhung der Thrombozy-
tenaggregation, der Blutviskositat und des Fibremspiegels. Durch die Einatmung
von Kohlenmonoxid kommt es zu einer Carboxyhamadglaldung und zu einem Un-
gleichgewicht zwischen Bedarf und Zufuhr von Sawéirgum Herzmuskel. Durch die
im Zigarettenrauch enthaltenen toxischen Stoffep(B®lyzyklische aromatische Koh-
lenwasserstoffe) kommt es zu einer Schadigung delotBels und weiters zu einer
Peroxidation des LDL-Cholesterins, die die Entstghainer Atherosklerose begiinsti-
gen kann. Weiters bedingt das Rauchen eine negdtvanderung des Lipidprofils,
wobei es zu einer Erh6hung von VLDL und Triglycendund einer gleichzeitigen
Verminderung des HDL-Cholesterins kommt. (HAUSTEiUMd DEUTSCHE GE-
SELLSCHAFT FUR NIKOTINFORSCHUNG, 2004)

Basierend auf der Studie von WILSON et al. (20KkfMnen rauchende KHK-Patienten
ihr Risiko fir einen Reininfarkt um die Hélfte rederen, wenn sie mit dem Rauchen
aufhoren. Daten der europaweiten EUROASPIRE-Stueligen allerdings, dass in Eu-
ropa dennoch durchschnittlich 21 % der KHK-Pagenweiterrauchen und keine Rau-
cherentwéhnungsmal3inahmen, welche das HerzinfaskteéRdeutlich senken kénnten,
in Anspruch genommen werden. (EUROASPIRE II STUDR@JUP, 2004.; KEIL,
2004).
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2.2.Korpergewicht und Kérperfettverteilung — Allgemeine Aspekte

Mit dem Body-Mass-Index, der in enger Korrelatioft mlem Korperfettgehalt steht,
kann das Korpergewicht einer Person klassifiziestden. Der BMI gilt als das beste
indirekte Mal} fUr die Korperfettmasse und bereckiadt wie folgt:

BMI = Korpergewicht (kg) / KérpergroRe fn

Die World Health Organisation (WHO) klassifiziegrdBMI wie folgt (Stand 2006):

Tabelle 2-1: Internationale Klassifikation von Untergewicht, Ubergewicht und Adipo-
sitas gemessen am BMI [kg/m?]

Untergewicht < 18,50
Normalgewicht 18,50 — 24,99
Ubergewicht 25,00 — 29,99
Adipositas Klasse 1 30,00 — 34,99
Adipositas Klasse 2 35,00 — 39,99
Adipositas Klasse 3 > 40

Die Fettverteilung kann mit dem Taille-Huft-UmfaMgrhaltnis (Waist-to-Hip-Ratio =
WHR) bestimmt werden. Man unterscheidet hier zwescdem ,Apfeltyp” mit einer
androiden und dem ,Birnentyp” mit einer gynoidert¥erteilung. Personen mit einer
androiden Fettverteilung weisen aufgrund der Erhghdes Fettanteils um die Organe
eine erhohte Stoffwechselaktivitat auf. Fir dassteften von kardiovaskularen Erkran-
kungen kann dies ein Risikofaktor sein, was bes&®n mit gynoider Fettverteilung
nicht der Fall ist, da diese einen gesteigertelk@alnen Fettanteil aufweisen. In Bezug
auf das WHR wird davon ausgegangen, dass ab einermwm WHR > 0,85 bei Frau-
en und einem WHR > 1,00 bei Mannern eine abdomifdlpositas vorliegt und somit
ein erhohtes kardiovaskulares Risiko gegeben ISMEDFA, 2004).

Eine Reduktion von viszeralem und subkutanem Kdetelitihrt zu einer Verringerung
der kardiovaskularen Risikofaktoren und bedingtumtér die Verbesserung des Lipid-
profils, des Blutdrucks, der Blut-Glucose, des Hb&lnd der Insulinresistenz (HAU-
STEIN, 2004).
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Laut Statistik Austria sind in Osterreich 44 % M&inner und 55 % der Frauen normal-
gewichtig. 43 % der mannlichen Bevdlkerung geltlsnidergewichtig und 12 % sogar
als adipds. Bei der weiblichen adiposen Bevdlkerdiegt der Prozentsatz bei
13 %. In der Altersgruppe der 60- bis 74-Jahriggnbiei beiden Geschlechtern die
Ubergewichts- und Adipositas-Haufigkeit am hochgidénner: 19 %; Frauen: 21 %).
Vergleicht man nun die Ergebnisse der BMI-Erhebumg 2006/07 mit der Mikrozen-
sus-Sondererhebung ,Fragen zur Gesundheit* im 1888, kam man zu folgender
Schlussfolgerung: Bei beiden Geschlechtern undlém a&ltersgruppen ist ein signifi-
kanter Anstieg an adip6sen Menschen zu erkennen.

Hinsichtlich des Ausmafes von Untergewicht (BMI&L86) in Osterreich ergibt sich
laut Statistik Austria ein Prozentsatz von 2,6 %i Brauen liegt eine Haufigkeit von

3,7 % vor, bei Mannern von nur 1,3 %.

2.2.1. Einfluss von Rauchen auf das Kérpergewicht

Das Korpergewicht kann durch Zigarettenkonsum Hlesist werden. Viele Frauen
sind der Uberzeugung, durch Rauchen ihr Kérperdgwaia reduzieren bzw. zu halten.
10,2 % der 15- bis unter 30-jahrigen Frauen in fsieh sind untergewichtig, dies liegt
deutlich tber allen anderen Altersgruppen (STATISAUSTRIA, 2008).

Ursachen fir die Gewichtsreduktion durch Rauchem&a die Abnahme des Appetits,
erhohte Fettsaureoxidation vor allem in der Lelerschlechterte Insulinresistenz und
ein erhdhter Insulin-Plasmaspiegel sein. Eine notigli Korrelation zwischen Rauchen
und geringem Korpergewicht wurde schon 1988 inQtedie Health Consequences of
Smoking: Nicotine Addiction in Atlanta, U.S. pubbzt (USDHHS, 1998). Mehrere
prospektiv durchgefihrte Studien kamen jedoch zu &egebnis, dass es durch Rau-
chen zu keiner signifikanten Koérpergewichtsveraadgrinnerhalb von zwei Jahren
kommt (FRENCH et al., 1994). Bei 55.000 Probandmmeranderte sich das durch-
schnittliche Gewicht auch innerhalb von acht Jahmengeringflgig, wobei Nichtrau-
cherinnen um 3,7 kg zunahmen, hingegen Raucher,2kg4 (COLDITZ et al., 1992)
Keine Gewichtsverdnderung bei einem weiteren Verglewischen 5.115 Rauchern
und Nichtrauchern Uber sieben Jahren dokumenient Studie von KLESGES et al.
(1998).
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Eine einjahrige Studie unter 32.144 jungen Rekrefarr US-amerikanischen Luftwaf-
fenbasis zeigte, dass es bei den weiblichen Rancieer keinen, bei den méannlichen
Rekruten jedoch einen schwachen Zusammenhang &<@wischen Raucherstatus
und BMI gab. (KLESGES et al., 1998a)

2.2.2. Einfluss des Rauchens auf die Verteilung des Korpéattes

Wie bereits zuvor erwahnt, stellt ein erhohter erater Fettanteil einen kardiovaskulé-
ren Risikofaktor dar, wobei Studien belegen, daascRer eine durchschnittlich 2,9 %
hoheres WHR aufweisen als Nichtraucher. (DUNCANlet 1995) Der zugrunde lie-
gende Prozess, der solch einen Effekt auslésen kstrinslang noch nicht ganz geklart.
Vermutet wird jedoch eine Erh6hung des Verhaltsissezernierter Androgene zu se-
zernierten Estrogenen, welches durch das Rauchenflosst werden und eine gestei-
gerte Ablagerung von viszeralem Fett auslosen IO@AUSTEIN, 2004)

2.3. Oxidativer Stress

2.3.1. Definition

Im gesunden Organismus sind oxidative Prozesse dieaRroduktion von freien Radi-
kalen mit antioxidativen Schutzsystemen ausbalancie

Oxidativer Stress stellt eine Imbalance zugunstenprooxidativen Aktivitaten dar; die
zellulare antioxidative Abwehr ist zu gering, une deaktiven Sauerstoffradikale (ROS)
und reaktive Stickstoffradikale (RNS) zu kompersmefOHLENSCHLAGER, 2000).
ROS und RNS kénnen DNS, Lipide und Proteine scladi@ie daraus entstehenden
oxidierenden Produkte dienen als Marker des oxidatiStresses. Folge eines Uber-
schusses von Oxidantien kann die Beeintrachtigumnd dbensfahigkeit der Zelle sein,
die bis zum Zelltod fuhren kann. (DALLE-DONNE et,&006) Oxidativer Stress bzw.
ein Uberschuss an ROS und RNS ist an der Pathageabdreicher Erkrankungen, z.
B. an der Entwicklung von Atherosklerose, des istkéhen Schlaganfalls und kardi-
ovaskularer Erkrankung, der Entstehung neurodegéwer Erkrankungen und an der
Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 beteiligHOMAS, 2008).
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2.3.2. Definition eines Radikals bzw. von reaktiven Sauetsffspezies (ROS)

Ein Radikal ist entweder ein Atom oder Molekll raihem ungepaarten Elektron auf
der aul3ersten Elektronenschale. (KNIGHT, 1999) Bdmition schliel3t es das Was-
serstoffatom, einige Metallionen und das SauenstoiiEkil mit ein. Das Sauerstoffmo-
lekdl ist ein Biradikal, dies bedeutet, dass sewei aulieren Elektronen jeweils auf
verschiedenen Schalen sitzen.

Die wichtigsten reaktiven Sauerstoffspezies (RCGSyén sich in freie Radikale und
nicht-radikalische Verbindungen unterteilen. Zu dexien Radikalen zéhlen: Super-
oxidradikalanionen (@), Hydroperoxylradikale (H®), Hydroxylradikale (OH-), Al-
koxyradikale (RO-), Peroxylrdikale (ROO-), Stickstmonoxid (NO-) bzw. -dioxid
(NOy-).

Zu den nicht-radikalischen, aber reaktiven Verbmgkn zahlen Wasserstoffperoxid,
H,0,, org. Peroxide, ROOH, unterchlorige und unterbgembéuren bzw. Salze, Per-
oxynitrit und Singulettsauerstoff@,) (ELSTNER, 2002).

2.3.2.1. Die Bildung eines freien Radikals bzw. ROS

Es gibt verschiede Wege, wie ein freies Radikalldebwerden kann: die homolytische
Spaltung von kovalenten Bindungen, die Addition wledt Abzug eines Elektrons zu
und von einem Atom. Nur die Addition von Elektronen einem neutralen Atom
kommt in der Biologie haufig vor, die anderen beidgwahnten Mechanismen sind
eher selten (KNIGHT, 1998). Unter Tabelle 2.2. veerdBeispiele fur die Entstehung
von reaktiven Sauerstoffspezies erlautert

Das Superoxidradikakntsteht durch eine Addition eines Elektrons anekdbren
Sauerstoff:
O+e— 0y

Beispiele fur die Entstehung von reaktiven Sauésgiezies (KNIGHT, 1998):
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Tabelle 2-2: Beispiele fiir die Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)

¢ Ozon

* Leakage aus Elektronentransport-Ketten, z. B. vitodlondrien,

e endoplasmatisches Retikulum

* NAD(P)H-Oxidasereaktion neutrophiler Granulozyteorn Makrophagen und Ge/
falRendothel

* aus Xanthinoxidase-, Monoaminoxidase-vermittelteal@onen

* im Metabolismus der Arachidonsaure

* durch Autooxidation von Thiolen, z. B. Glutathion

* aus Oxihamoglobin und Oximyoglobin

» die Oxidation von Oxyhdmoglobin zu Met-Hb:

Hb-F€* + O, — Hb-FE€" + O,

Entstehung von Met-Hb, das dann durch Met-Hb-Rexhgkkatalysiert wird und in
Oxy-Hb rtckgefuhrt wird

DasHydroxylradikalhingegen entsteht aus der ionisierten Bestratdusg30O (DAL-
LE-DONNE et al., 2006):

H,O — H + HO

Oder aus dem Superoxidradikal (Haber-Weiss-Reaktion

O; +Fe" — 0, + F€*

F&*+ H,0, — HO + OH F€* (Fenton-Reaktion)

Netto: @~ + H O,— HO + OH+ O, = Eisen-Katalysator

2.3.2.2. Ubersichten lber Quellen der Radikalentstehung

Die Sauerstoffaktivierung ist fur die anaerobe €eiherlasslich, wodurch freie Radika-
le bzw. ROS und RNS permanent in physiologischersn#ald im Korper gebildet wer-
den.

Der erste wichtige Entstehungsort ist die mitochi@el Atmung. Eine Zelle verbraucht

taglich 132 O»-Molekiile, davon werden 2 % in Form von, OHO und HO, interme-
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diar in die Zirkulation aufgenommen. Weiters ertiste bei der Aktivierung von Gra-

nulozyten und Makrophagen,Ound HO und auch durch Oxidasen wie Xanthinoxi-
dase, Monoaminooxidase, L-Aminooxidase und NO-Sysehzusatzliche ROS/RNS.
(LOTHAR, 2008)
Oxidativer Stress entsteht einerseits durch dieahbme des antioxidativen Schutzsys-

tems, d. h. antioxidativer Enzyme, nutritiver umdiegener Antioxidantien, andererseits

wirken Umweltschadstoffe, Medikamente, AlkoholkomsuH6henstrahlung und Er-

krankungen prooxidativ (Tabelle 2.3) (HALLIWELL ur@UTTERIDGE, 2007; EL-

MADFA, 2004).

Tabelle 2-3: Endogene und exogene Quellen fiir die Entstehung von ROS/RNS

Endogene Quellen

Exogene Quellen

Mitochondrien (oxidative Energiege-

winnung)

Arachidonsaurekaskade

Phagozyten (respiratory burst)

Zigarettenrauch

» Xanthin-/NADPH-Oxidase, Cy- * Umweltschadstoffe
tochrom-P450-Reduktase
* Reaktionen, bei denen Eisen oder an»  Strahlung

dere Ubergangselemente involviert

sind

Arachidonsaurekaskade

Ultraviolettes Licht

Peroxisomen

Medikamente, Pestizide, Anasthetik:

Losungsmittel

Sportliche Betatigung

Ozon

Entziindungen

Ischdmie/Re-Perfusion
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2.3.3. Auswirkung von ROS auf den menschlichen Korper

Eine erhbhte Konzentration von ROS bzw. ein Unglgewicht zwischen Oxidantien
und Antioxidantien flihren zu oxidativem Stress,aliel in weiterer Folge zu struktu-
rellen und funktionellen Veranderungen von Biomdlek wie Lipiden, Proteinen und
Nukleinsduren beitragt (KNIGHT, 1999).

2.3.3.1. Oxidative Lipid- und Proteinschadigung

ROS oxidiert ungesattigte Fettsduren und Phospl@jwobei Lipidperoxide entstehen.
Es kommt zu einer Membranschadigung der Zelle usmmhideinhergehend zu einer
Permeabilitdtsstorung und zur Stérung der Rezexpoession sowie dem Verlust der
zellularen Kommunikation.

MDA (Malondialdehyd) ist ein relativ stabiles Enddukt der Lipidperoxidation. MDA
ist eina-ungesattigtes reaktives Aldehyd und lasst siclPiasma und Urin messen. Es
stellt einen indirekten Indikator des oxidativeneSses dar.

Weitere Produkte, die im Zuge der Lipidperoxidatenistehen kénnen und Aufschluss
Uber das Ausmald an oxidativem Stress geben, sapdolstane, 4-Hydroxy-2-Nonenal
(HNE) und 2-Propenal (Acrolein). (DALLE-DONNE et a2006)

Bei der Oxidation von Proteinen kommt es zu eineréviderung der Aminoséauren und
somit der gesamten Proteinstruktur. In Abhangigkeit der Art des einwirkenden
ROS/RNS entstehen aus den geschadigten Proteinborhlerivate oder Nitrotyrosi-
ne, wodurch die Proteine inaktiviert und folglicgsdsomal proteolytisch degradiert
werden.

Oxidativ geschadigte Proteine kdnnen in AnwesenlaitMDA auch zur Bildung von
MDA-Proteinaddukten, welche ein wichtiges Indiz fikidativen Stress sind, fuhren.
Diese Proteinaddukte kbénnen anschlie3end ein Aeskis die Entstehung von Auto-
antikorpern, welche mit der Entstehung von KHK ased sind, sein (DALLE-
DONNE et al., 2006)
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2.3.3.2. Oxidative DNA-Schadigung

Bei der oxidativen Schadigung der DNA kommt es zucBsticken und Strangverkur-
zungen. Folgen daraus sind eine massive Genexpnessiesteigerte DNA-
Reparaturmechanismen und die gesteigerte Persisten®NA-Defekten wahrend der
DNA-Replikation. Das bedeutet, dass es zu eindg&teng der persistierenden patho-
genen Mutationen, vor allem in Geweben mit hohepliRationsrate wie der Dunn-
darmschleimhaut, kommt. Auch im Alter nehmen di¢ochiondrialen Mutationen, die
durch ROS ausgelost werden, zu.

Durch Rauchen, erhdhte Kalorienzufuhr, Schadstfiteng und Entzindungen
kommt es zu einer erhdhten ROS-Belastung, die zer gesteigerten Pravalenz von
DNA-Schadigungen fihrt.

Aufgrund der Ausscheidung von 8-Hydroxy-2-Desoxymsn und Thyminglykol im
Urin kbénnen Rickschlisse auf das Ausmald der DN&ebghng getroffen werden
(DALLE-DONNE et al., 2006)

2.3.3.3. Oxidative Schadigung von LDL-Cholesterin

Einleitend ist zu erwahnen, dass natives LDL-Chel&s weit weniger atherogen ist als
das oxidativ veranderte oxLDL.

Kennzeichnende Faktoren wie Rauchen, UbergewictitRiabetes losen primér eine
Endothelschadigung aus und verursachen einen graiePermeabilitat fur Lipoprote-
ine (HANSEL und STICHER, 2010). Durch das Einwirgen von Radikalen und die
dadurch bedingte Oxidation von LDL entsteht dasidigende oxLDL. Es bewirkt die
Ansammlung von Lipiden in den Makrophagen und fiérdemit die Entstehung von
Schaumzellen, die sich in weiterer Folge zu eitieerasklerotischen Plaque entwickeln
konnen (ELMADFA und LEITZMANN, 2004). ROS attackesr bevorzugt die leicht
oxidierbaren Bestandteile von Cholesterolesterospholipiden und Triacylglyceriden,
namlich die mehrfach ungesattigten FettsaurendBeiOxidation des LDL werden die
im LDL enthaltenenn-3 Fettsduren favorisiert und es entstehen Abbalugte mit
einer Kettenlange vonsnd G, Aldehyde und Ketone. Ein solches Aldehyd ist Ma-
londialdehyd, das mit Aminogruppen von Lysinrestne Verbindung eingeht und
dadurch eine Vernetzung zwischen Proteinen undieipischafft (HANSEL und STI-
CHER, 2010).
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Es werden somit bei der Entstehung von oxLDL auefefAminogruppen maskiert.
Durch Autoxidation werden ungesattigte FettsauRroteinanteile und auch das Cho-
lesterolmolekil umgewandelt. Durch die Peroxidatimgesattigter Fettsduren entste-
hen oxygenierte Cholesterolderivate, die noch weiteauerstoffmolekile enthalten
(HANSEL und STICHER, 2010).

In-vitro-Studien belegen, dass die Bildung von oxLDL dukcdtioxidantien wie Prote-
ine, Aminosauren und Harnsaure gemindert werden.kAntioxidantien stellen dabei
eine naturliche Schutzbarriere dar, jedoch konirte Bemmende Wirkung hinsichtlich
atherosklerotischer Prozesse durch Antioxidanti@n Wtamin E und Ascorbinsaure
beim Menschen noch nicht eindeutig gezeigt werddANSEL und STICHER,
2010).Die Ernéhrung spielt in der Pathogenes deertsklerose eine wichtige Rolle,
so kann durch die bewusste Wahl der NahrungszudihBeschaffenheit der LDL-
Partikel und die Quantitat an Antioxidantien maflighbbeeinflusst werden (ELMAD-
FA und LEITZMANN, 2004).

Ein weiterer Faktor, der zur Férderung der Lipidpédation durch Bildung von zyto-
toxischen Sauerstoffradikalen fuhrt, ist das zgitche Homocystein. Es kommt zu
einer Erhohung des oxidativen Stress und damiteegdghend zu einer vermehrten Bil-
dung von oxLDL. (HALWACHS-BAUMANN, 2006)

2.4.Pathogenese der Atherosklerose und der Einfluss vaxidativem Stress

2.4.1. Allgemeine Aspekte zur Pathogenese der Atherosklese

Als eine der haufigsten Ursachen fur Herzerkrankuanigt die Atherosklerose zu nen-
nen. Sie stellt eine periphere Durchblutungsstordag die zu einer Verhartung und
Verdickung sowie zu einem Elastizitatsverlust dexfdBe fuhren kann. Ausléser von
Endothellasionen kdénnen unter anderem Gefaltrayrfa@eexposition, spezifische
Antikorper gegen Zelloberflachenantigene, Kontraséh erhdhte Serumcholesterin-
werte und Sauerstoffmangel sein. An die geschadiglie adhasieren sich Thrombozy-
ten, diese setzen einen mitogenen Faktor freidaeglatte Muskulatur der Media zur
Zellteilung aktiviert.

Die weit reichenden Symptome der Atherosklerosggméasich erst in der dritten von
vier Phasen der Pathogenese, die durch die Entgjelan Fettstreifen durch die Ein-

wanderung von Makromolekiilen, v. a. oxLDL in di@drtle gekennzeichnet ist, aus. Es
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kommt weiters durch eine Aufnahme von oxLDL zu eiAkkumulation von Choleste-
rin. Die daraus entstehenden Schaumzellen (Xantblbenyz konnen platzen und das
gespeicherte Fett kann in den interstitiellen Ralgegeben werden. In der anschlie-
Renden vierten Phase kommt es zur Entstehung Athesoms, das durch die Bildung
einer Nekrose gekennzeichnet ist und folglich meeiUlzeration der Plaque, einer
Thrombosierung bis hin zu einem Verschluss fihi@mk(siehe Abb. 2.1).

Eine frihzeitige Diagnose der Atherosklerose igiwgerig, jedoch kann durch das
Ausmald von Risikofaktoren darauf geschlossen werievieweit ein Risiko fur die
Pathogenese von Atherosklerose vorliegt. Durch IEumd, Lebensstilanderung und
praventiv-medizinische Malinahmen kann versucht everteicht beeinflussbare Risi-
kofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht, Hypertoniepéflipoproteinamie, Diabetes
mellitus usw. auszuschlieRen (ELMADFA und LEITZMANRDO4).

Die folgende Abbildung 2.1 zeigt eine vereinfacptghophysiologische Darstellung
der atherosklerotischen Entziindungsreaktion.

A\ 4

: : :: : subendotheliale Ablagerung
Endotheliale Dysfunktion und Oxidation von LDL

Invasion von Makrophagen und glatten Muskelzellen in die Intima

Aufnahme von oxLDL und Bildung von Schaumzellen

Zelltod

Entztindungsreaktion

Abbildung 2-1: Pathogenese von atherosklerotischen Entziindungsreaktionen
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2.4.2. Einfluss einzelner Lipidparameter auf die Pathogense der
Atherosklerose

2.4.2.1. Cholesterin

Ein erhdhter Gesamtcholesterinspiegel stellt eidenHauptrisikofaktoren von kardi-

ovaskularen Erkrankungen dar. Faktoren wie eineubstg Erndhrung, regelméagiger
Sport, aber auch physiologische und biochemisclitgnBangen, Genetik und Hormon-
spiegel kdnnen malf3geblich fir den Erhalt einesnwdén Cholesterinspiegels sein
(ELMADFA und LEITZMANN, 2004).

2.4.2.2. Triglyceride

Die meisten naturlichen Fette setzen sich aus 9869®riglyceriden zusammen. Die
Triglycerid-Bestimmung hat in Hinblick auf die Erkaung der Entstehung von Athero-
sklerose eine mal3gebliche Bedeutung.

Die Hohe der Triglyceridwerte korreliert jedoch rsehwer mit einem kardiovaskularen
Risiko, da neben der taglichen Schwankung auchran@isikofaktoren mit erhéhten
Triglyceridwerten assoziiert sind. Als Beispiel $ser der Zusammenhang zwischen
dem Anstieg der Triglyceridkonzentration und deeigizeitigen Erniedrigung der
HDL-Cholesterin-Konzentration erwéhnt. Somit soliieht nur die Hohe der Triglyce-
ridwerte als Risiko beurteilt werden, sondern adementsprechend die Zusammenset-
zung der triglyceridreichen Lipoproteine. Kleinéghldte VLDL_Partikel sind atherogen
(wie bei der familiaren Hypertriglycerideamie), dee ohne chemische Anpassung in
Makrophagen aufgenommen werden, diese in Schawmnzeilnwandeln und somit
mehr Cholesterin in die Makrophagen transportieisrein LDL-Partikel. Grol3e trig-
lyceridreiche VLDL sind nicht atherogen.

Erhohte Triglyceridwerte stellen in jedem Fall einRisikofaktor fir die Entstehung
eines Blutgerinnsels und Atherosklerose dar (SIEGEALER und BLUM, 2006).

2.4.2.3. Lipoproteine

Lipoproteine unterscheiden sich in ihrer Lipid- uAbteinzusammensetzung und kon-
nen in vier Hauptklassen unterteilt werden: Chyknomen, VLDL, LDL und HDL.
Das VLDL (= very low density lipoprotein) entstehtder Leber und beférdert synthe-
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tisierte Triglyceride und Cholesterin zu den exd¢qaditischen Geweben. Nach Abbau
von VLDL durch Lipoproteinlipasen der Gewebe ertsieDL, welches Cholesterin in
die extrahepatischen Gewebe transportiert. Dieegieiggesetzte Funktion Ubernimmt
das HDL, dies transportiert Cholesterin aus derabepatischen Geweben in die Leber.
Dort wird HDL zu Gallensdure abgebaut, teilweisegaschieden und unterstitzt somit
den Korper dabei, Cholesterinablagerungen zu velenefHALWACHS-BAUMANN,
2006).

Ein hoher HDL-Wert wirkt sich mindernd auf den Gaseholesterinspiegel aus, eine
Tatsache, die durch Steigerung der Aufnahme desil8rdn mehrfach ungesattigten
Fettsauren und gleichzeitiger Senkung des Antailgesattigten Fettsduren positiv in
die tagliche Ernédhrung implementiert werden kanbMEDFA und LEITZMANN,
2004).

Auch das Einstellen des taglichen Tabakkonsums kaneiner Steigerung des HDL-
Spiegels beitragen. Das Verhaltnis von Gesamtctamlaszu HDL-Cholesterin sollte
kleiner 5,0 sein. Auch das Verhaltnis HDL zu LDLwgchtig fUr die Risikobewertung.
Ein wichtiges HDL-assoziertes Enzym ist die Paraase, dieses kann die Modifikati-
on des LDL unterbinden und oxidiertes LDL in einehh atherogen wirkende Form
transformieren. Die Paraoxonase und auch das HDhé®durch Oxidation geschadigt
werden, daher ist ein Oxidationsschutz auch hitscheidend.

(PARTHASARATHY et al., 1999; STEIN und STEIN, 1999)

Risiko fur koronare Herzerkrankungen ist gegebe(EatMADFA und LEITZMANN,
2004):

* Gesamtcholesterin: > 200 mg/dl bzw. 5,2 mmol/|

» Triglyceride: > 160 mg/dl bzw. 1,8 mmol/l

* LDL-Cholesterin: > 130 mg/dl bzw. 3,4 mmol/I

* HDL-Cholesterin: < 35 mg/dl bzw. 0,9 mmol/l

* Gesamt/HDL: < 5,0

* LDL/HDL: Frauen < 2,5; Manner < 3,5
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2.4.3. AOPP, ein Marker fiir den oxidativen Stress

AOPRP ist ein Produkte, welches als Folge eineraiiidn Wirkung durch freie Radika-
le an Proteinen entsteht und als Marker des oxiglatBtresses herangezogen werden
kann. Jedoch laut Studien von ALDERMAN et al. (2008d WITKO-SARSAT et al.
(2003) kann AOPP auch als Entziindungsmediator exgiend dadurch oxidative Ent-
zindungen von Neutrophilen, Monozyten und T-Lymphez auslésen, die wiederum
zu einer UberméaRigen Stimulierung von dendritischelten fihren kdnnen. In weiterer
Folge kénnte dieser Prozess fir die ImmunstérurdgmAtherosklerose verantwortlich
sein. WITKO-SARSAT et al. (2003tellten auch die Hypothese auf, dass AOPP, wel-
ches durch die Reaktion zwischen ROS/RNS und Pl&&ot@in entsteht, ein urami-
sches Toxin mit entztindlicher Wirkung darstellemrkié.

Bereits eine Studie von KANEDA et al. (2002) zejgtass Patienten mit einer ischami-
schen Herzerkrankung erhohte AOPP-Werte aufweiseh sie signifikant von den
Werten gesunder Probanden abweichen.

Das Ziel der Studie von SKVARILOVA et al. (2005) mdie wissenschaftliche Be-
leuchtung der Pathophysiologie von AOPP in Hinbbck die Entstehung und Progres-
sion von Atherosklerose und des moglichen Zusamaregsh zwischen oxidativem
Stress und der Entstehung von akuten Herzerkramkurigie insgesamt 94 Testperso-
nen mit einem Durchschnittsalter von 61,5 Jahrerdem in vier Gruppen eingeteilt.
Die erste Gruppe bestand aus Patienten ohne entiegemde koronaren Arteriener-
krankung, die zweite Gruppe aus Patienten mit estadsilen Angina, die Probanden der
dritten Gruppen litten bereits an einem akuten Karsyndrom uber 48 Stunden ohne
Anstieg des ST-Segmentes und die vierte Gruppe agtegdatienten mit einem akuten
Mycardinfarkt mit Anstieg des ST-Segmentes inndrh@dér ersten 48 Stunden nach
Auftritt.

Das Kollektiv bestand aus 14 % aktiven Rauchern%rlitten an Bluthochdruck und
bei 29 % wurde ein Diabetes mellitus diagnostiziBdi der Konzentration von AOPP
wurde kein merklicher Unterschied zwischen deregrsigesunden Gruppe und der
zweiten sowie der dritten Gruppe festgestellt. Bautlich signifikanter Unterschied
bestand jedoch zwischen der gesunden und der nw@rtgppe im Vergleich zur vierten
Gruppe. Ein Anstieg der AOPP-Konzentration um teike Uber 50 % bei Patienten mit

vorliegendem Herzinfarkt war festgestellt wordem Eusammenhang zwischen BMI,
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Zigarettenkonsum, den untersuchten Glucose- undipspametern und der AOPP-
Konzentration konnte nicht beobachtet werden. Uatelerem konnte aufgrund der
geringen Teilnehmerzahl auch kein Zusammenhangchers den allgemeinen kardi-
ovaskularen Risikofaktoren und dem AOPP-Niveau gédém werden.

Der Vermutung, dass AOPP eine kausale Schliusseliallder Entwicklung von
Atherosklerose besitzt, wollte auch die Studie &b (2006) ergriinden und lieferta
vivo den Beweis fir den kausalen Zusammenhang zwisatrechdonischen Ansamm-

lung von AOPPs und Atherosklerose bei Kaninchen.

2.5. Antioxidative Abwehr / Totale Antioxidative Kapazitat

Zur Neutralisation von in den Kdrperzellen gebieeRadikalen stehen verschiedene
antioxidative Systeme zur Verfigung (LOTHAR, 2008).

1. nutritive Radikalfanger wie Carotinoide, Vitamin &, E, Thiole (R-SH),
Kupfer, Mangan, Selen, Zink;

2. endogene Substanzen, wie Glutathion, Plasmaprotdaraséure, oder Me-
tall-bindende Proteine wie Transferrin, Lactoferferritin, Hamoglobin,
Myoglobin, Metallothionein und Cytochromoxidasen.

3. antioxidativ wirksame Enzyme, wie Glutathionper@sdn, Katalase und

Superoxiddismutase

Bewaltigen diese Abwehrmechanismen die BelastunghdOxidantien nicht, resultiert
daraus ein Ungleichgewicht zwischen Pro- und Amtiartien und es kommt zu oxida-
tivem Stress (ELMADFA und LEITZMANN, 2004).
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Antioxidative Kapazitat (endo-
gene, nutritive und enzymati-
sche Antioxidantien)

Bildung aktiver Sauer-
stoffspezies und
,freie” Radikale

Abbildung 2-2: Oxidativer Stress

Die Kapazitat eines antioxidativen Systems, welasiesSchutzschild gegen Radikale
darstellt, kann als Totale Antioxidative Kapazit@t Blut bzw. Plasma gemessen wer-
den. Die Entwicklung eines solchen Schutzschildes dessen effiziente Wirksamkeit
basieren auf einem Zusammenspiel einzelner Komgeneme Vitamin E und C (PA-
PAS, 1992). Ein weiteres Beispiel ist die von SEMAN et al. (1996) publizierte pro-
tektive Wirkung von Harnsaure auf Ascorbinsaure.

Albumin und Harnsaure partizipieren knapp die H&aHin TAC, Ascorbinsaure etwa
10 % und Antioxidantien wie-Tocopherol, 3-Carotin, Bilirubin, Cystein, Glutath,
Ubichinon und andere (poly-)phenolische Substangietien den restlichen Anteil
(40 %) dar (MILLER et al., 1997). Die Bedeutung vdarnsaure, gefolgt von Plasma-
proteinen, Vitamin C und Vitamin E konnte auch \arderen Wissenschaftern erfasst
werden, wobei der prozentuelle Anteil der Harnséauraler TAC zwischen 35 und 65
% lag (WAYNER et al., 1987).

2.6.Einfluss von Rauchen auf die antioxidative Kapazitdund das Lipidprofil

Zahlreiche epidemiologische Studien haben beraieigt, dass ein direkten Zusam-
menhang zwischen Obst- und Gemise-reicher Kostkandiovaskularen Erkrankun-

gen existiert. Dieser positive Effekt ist mdogliclveise dem reichhaltigen Gehalt an
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Antioxidantien in Frichten und Obst zuzuschreidareiner kurzlich publizierten Stu-
die von ALVAREZ-PARRILLA et al. (2010), wurde dieuswirkung eines taglichen
Konsums von Apfeln, Birnen und Orangensaft auf @ssma-Lipid-Status und die
antioxidative Kapazitat vergleichend zwischen Raumchund Nicht-Rauchern unter-
sucht, wobei ein Kollektiv von gesunden Raucherd tichtrauchern 26 Tage lang
taglich einen Apfel, eine Birne und 200 ml Orangdhzu sich nahm. Die Studie zeigte,
dass ein reichhaltiger Genuss von Friichten diengesantioxidative Kapazitat (TAC)
von Nicht-Rauchern erhoht hatte, jedoch bei dencRawn kein positiv Effekt feststell-
bar war.

Bei Nicht-Rauchern ist weiters auch eine Zunahnse@esamt-Cholesterins, des HDL-
sowie des LDL-Cholesterins zu verzeichnen.

Zusammenfassend kann anhand dieser Studienergelitdgen ausgegangen werden,
dass Rauchen einen signifikant negativen Einflusslee gesamte antioxidative Kapa-
zitat hat. So stieg bei Nicht-Rauchern neben TAChaler Cholesterol-Wert, wohinge-
gen bei Rauchern durch die Supplementierung durdiche eine Reduzierung des
Cholesterols und kein Anstieg des TAC zu beobachtn Durch die erhdhte Ingestion
von freien Radikalen im Tabakrauch werden die dutighNahrung aufgenommenen
Antioxidantien sofort ,verbraucht®, was durch denleighbleibenden TAC-
Parameterwert bestatigt wurde. (ALVAREZ-PARRILLA)ID)

Das Ziel einer weiteren Studie von MOUHAMED et @010) war es, die Analyse der
Auswirkung von Tabakkonsum auf die ParaoxonaseQN( -Aktivitdt und das Lip-
idprofil zu Uberprifen. Paraoxonase 1 ist ein HBkaziertes Enzym, das antioxidativ
und antiatherogen wirkt. Es kann durch intraverf@aseerstoffzufuhr und die damit ein-
hergehende Steigerung des oxidativen Stressesieu eihohung der Aktivitat des an-
tioxidativ wirkenden Enzyms PON1 kommen. Fiur di€&adie wurden 102 Raucher
(Durchschnittsalter: 35,5+ 16 Jahre) und 98 NRhticher (Durchschnittsalter:
38,5 £ 21,9 Jahre) rekrutiert und hinsichtlich N1, des Gesamtcholesterins, der
Triacylglyceride, cHDL und cLDL, Lp(a), ApoAl undp&B untersucht. Bei Rauchern
kam es zu einer signifikanten Steigerung von Gedaofesterin, Triacylglyceriden,
cLDL, Lp(a) und dem ApoB/ApoAl-Ratio, jedoch zu @nAbnahme des HDL-

Cholesterins, wobei sich samtliche untersuchte &Verit steigendem Zigarettenkon-
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sum/Tag deutlich verschlechterten. Gesamt betra&btente diese Studie das enorme
Risiko von Rauchen fir die Entstehung von kardikuEsen Erkrankungen signifikant
verdeutlichen (MOUHAMED et al., 2010).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen PADMAVATHI et @010), die anhand ihrer
Studienergebnisse (signifikante Zunahme des GesamitiDL- sowie eine Abnahme
des HDL-Cholesterins und der Blutplattchenmembtadiiit bei Rauchern, die 10+/-2
Zigaretten pro Tag in den letzten 7-10 Jahren komsd hatten) verdeutlichen konnten,
dass Rauchen ein entscheidender Risikofaktor giEdistehung von kardiovaskularen
Erkrankungen darstellt und ein entscheidender Faktoer Pathogenese von Athero-
sklerose ist (PADMAVATHI et al., 2010).
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3. Materialien und Methodik

3.1.Untersuchtes Kollektiv

Die vorliegende Untersuchung wurde vom Departm@nEfnéahrungswissenschaften in
Zusammenarbeit mit der Erste Bank und der Firmdthlead Life durchgefihrt. Fur
die Studie wurden insgesamt 334 erwachsene Rauglut-Raucher und Ex-Raucher

rekrutiert.

Verteilung des Raucherverhaltens

m Raucher
I Nichtraucher
Ex-Raucher

Abbildung 3-1: Verteilung des Raucherverhaltens

Die teilnehmenden Probanden waren zwischen 20 Ondlakre alt und wiesen die in

Tabelle 2 zusammengefassten Charakteristika auf.



Seite]22

Tabelle 3-1: Kollektiviibersicht hinsichtlich des durchschnittlichen Alters, Gewichtes,
BMI und W/H-Ratios

Alter in Jahren Gewicht in kg BMI W/H-Ratio
" (MW # sd) (MW # sd) (MW # sd) (MW # sd)
Frau 21§ 37x11 67 +13 24,1+44 0,86 £ 0,08
Mann 11 38zx11 81+11 25,3+3,3 0,93 + 0,06
Raucher 125 35+%11 71+14 24,2 +3,8 0,88 + 0,06
Nichtraucher | 1383 39+ 10 71+14 245141 0,89 + 0,07
Ex-Raucher 76 40+ 9 77 +15 25,6 £4,7 0,90 + 0,08

Unter Bericksichtigung des Rauchverhaltens, welché®ls validiertem Fragebogen
erfasst wurde, wurde anhand der Parameter Malatatigtl (MDA), advanced oxidati-
on protein products (AOPP), oxidiertem LDL-Choleste(oxLDL) und der Totalen
Antioxidativen Kapazitat (TAC) das Ausmald an oxidamn Stress der Probanden be-
wertet. Dartiber hinaus wurde Uberprift, welcherfl&ss die Rauchgewohnheiten der
Studienteilnehmer auf das Lipidprofil, das Kérpevgdt und den Taille-Huft-Umfang
hatten.

Die Blutabnahme, die Bestimmung des Gewichtes,Gléfie und des Taillen-Huft-
Umfanges erfolgte jeweils in den einzelnen Filiatkar Erste Bank durch eine Arztin.
Das Ausfillen des Fragebogens, der die Angabe déindividuelle Rauchverhalten
beinhaltete, wurde von dem jeweiligen Probandesgmich vorgenommen. Die Anga-
ben Uber Geschlecht, Alter und Zigarettenkonsumdemirvom Fragebogen tbernom-
men und mit dem unter &arztlicher Aufsicht dokumemnén Angaben Uber Grole, Ge-
wicht, Bauch- und Hiftumfang gesammelt. Das Lipadipwwurde mittels Autoanalyzer
von einem externen Labor bestimmt und an das indiir Ernahrungswissenschaften

Ubermittelt.
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3.2.Blutaufbereitung

Die Venenblutentnahme des niichternen Probandelgterimter Standardbedingungen.
Zur Probengewinnung wurden Réhrchen mit dem Hepaltithiumsalz verwendet.
Nach dem 10-minttigen Zentrifugieren bei 3000 U/nrde das Plasma abgehoben, in
Cups aliguotiert, mit Stickstoff begast und bis eigentlichen Bestimmung bei -80°C
tiefgefroren. Nach 3-maligem Waschen der Erythrecymnit isotonischem Phosphat-
puffer (Tab. 3.2) wurde die Erythrocytensuspensianh vorgegebenem Pipettiersche-
ma fur diverse Bestimmungen hergestellt. Auch diggeden in Cups aliquotiert und
bei -80°C tiefgefroren.

Die Sicherheit und Hygiene wurde durch Tragen vamdé$chuhen, Labormantel und
Schutzbrille sowie Desinfektion aller verwendetepeten, Behalter und Flachen vor

und nach der Blutaufbereitung gewahrleistet.

Tabelle 3-2: Zusammensetzung des isotonischen Phosphatpuffers

Chemische Substanz Menge [g] bezogen bei
Natriumdihydrogenphosphat 1,42 Fluka Nr.71640
Natrium-EDTA 0,19 Riedel de Haén Nr.2328
Natriumchlorid 7,27 Riedel de Haén N434
auf 1 Liter mit destilliertem kD auffullen => pH=7,4

3.3.Bestimmung von Malondialdehyd im Plasma

3.3.1. Methode

Malondialdehyd ist ein Abbauprodukt der Lipidpemeadion. Es stellt dadurch eine
wichtige Methode zur Bestimmung der oxidativen Sitp@ng von Biomolekilen dar.
Die Plasmakonzentration an MDA wurde im Zuge didsdeit mittels HPLC bestimmt
(WONG et al., 1996).



Seite]|24

3.3.2. Verwendete Materialien und Geréate

Tabelle 3-3: Gerate fiir die MDA-Bestimmung

Saule: LichroCART 125-4 Lichrosher 100 RP-18,5 Meyck
Vorsaule: LichroCART 250-4 Lichrosher 100 RP-18 8, Merck

LaChrom Merck Hitachi Chromatographiesystem
Pumpe L-7100

Fluoriscence-Spektrophotometer F-1050
Integrator D-7500

Tabelle 3-4: Reagenzien fiir die MDA-Bestimmung

verwendete Chemikalien bezogen bei

Tetraethoxypropan Sigma Nr. T-9889
Ethanol p.a. Riedel de Haén RRZAL
Phosphorsaure 85 % Riedel de Haén Nr.30417
Thiobarbitursaure Sigma Nr. T-5500
Methanol Merck LiChrosolvo Nr.1.06007.2500
Kaliumdihydrogenphosphat Riedel de Haén Nr.04245

Tabelle 3-5: HPLC-Bedingungen bei der MDA-Bestimmung

Mobile Phase A:B=60:40
A: Phosphatpuffer (6,8 g Kaliumdihydrogenphosy
vorlésen in 800 ml aqua dest.; pH= 6,8 mit 1 M K@iHstel-
len; auf 1 | mit aqua dest. auffillen; filtrieren)

B: Methanol

Injektionsvolumen 20 pl

Flow 1,0 ml/min

Druck 85 bar

Sensitivity 20

Detektion Emissionswellenlange: 563 nm

Excitationswellenlange: 532 nm

Laufzeit 5 Minuten
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3.3.3. Durchfihrung der Bestimmung

Der Testansatz umfasst jeweils 50 pl Probe bzwndata, 700 pul Phosphorsaure,
500 pl Agqua dest. und 250 pl Thiobarbitursdure sBxielTestansatz wird in dicht ver-
schlossenen Pyrexrohrchen eine Stunde lang imredledeWasserbad zur Reaktion ge-
bracht. Nach anschlielRendem 10-minitigem Abkuhertiswasserbad werden 100 pl
der aufgearbeiteten Probe mit 100 pl Methanol/Ng®khl NaOH und 50 ml Metha-
nol) vermischt, um dieses auf den pH 7 einzusteMach 2-minlitigem Zentrifugieren
bei 3000 U/min werden 20 ul des aufgearbeiteterbéinmaterials mittels Hamilton-
Spritze in die HPLC eingebracht, dadurch getremat MDA fluorimetrisch detektiert.

3.3.4. Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels linearer Regressitrer 8 Standardlevels. Als Refe-

renzsubstanz diente Tetraethoxypropan (TEP).

Tabelle 3-6: Standardkonzentrationen zur MDA-Auswertung

Konzentration
Stock 1: 50 pl TEP geldst in 50 ml Ethanol/Wasderg0) 1ml/l | 4,06 MM
Stock 2: 100 pl Stock 1 auf 50 ml Ethanol/Wasserga) 20 pl/l | 8,12 uM
Nr. Substanz agua dest. [uM]
Standard 1 - 0
Standard 2 500 pl Standard |3 500 pl 0,195
Standard 3 40 ul Stock 2 800 pl 0,39
Standard 4 100 pl Stock 2 900 i 0,81
Standard 5 100 pl Stock 2 500 pl 1,35
Standard 6 100 pl Stock 2 300 pl 2,03
Standard 7 100 pl Stock 2 100 pli 4,06
Standard 8 1000 pl Stock 2 8,12
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3.4. Bestimmung der Total Antioxidant Capacity (TAC) im Plasma

3.4.1. Methode

Durch die Analyse von TAC wird die antioxidative thktat einer Probe bestimmt. Die
in der Probe enthaltenen Antioxidantien sollen deidativen Angriff durch Radikale
verhindern. TAC stellt somit die Summe der in desld®@ enthaltenen Abwehrmecha-
nismen dar und wurde von RICE-EVANS und MILLER (29@ls millimolare Kon-
zentration einer Trolox-Losung (wasserlslichesaNiin E) definiert.

Die Grundlage dieses Tests von Rice-Evans und Misteht darin, dass das durch die
Aktivierung von Myglobin mit Wasserstoffperoxid standene Ferrimyglobinradikal
mit ABTS das griinblau gefarbte ABTS-Radikal-Katiproduziert. Durch die in der
Probe enthaltenen Antioxidantien kann diese Umwargllunterdrickt werden. Ein
direkter Zusammenhang zwischen Radikalproduktioth ammtioxidativer Kapazitat ist
somit gegeben.

3.4.2. Verwendete Materialien und Gerate

Tabelle 3-7: Reagenzien fiir die Bestimmung der TAC

verwendete Chemikalien bezogen bei

Trolox (6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- Fluka Nr.56510
chroman-2-carboxylsaure)

ABTS 2,2-azino-bis(3-ethylbenz- Sigma Nr.A-1888
thiazolin-6-sulfonat)

Wasserstoffperoxid, 30 % Riedel de Haén Nr.31642
Myoglobin Sigma Nr.M18885
Natriumchlorid Riedel de Haén Nr.31434
Kaliumchlorid Riedel de Haén Nr.31248
Dinatriumhydrogenphosphat Fluka Nr.71640
Kaliumdihydrogenphosphat Riedel de Haén Nr.04245
Eisencyanid
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Gebrauchslésungen:

PBS-Puffer:(8,2 g Natriumchlorid + 0,2 g Kaliumchlorid + 1gZ2Dinatriumhydrogen

phosphat + 0,2 g Kaliumdihydrogenphosphat in acgest. drorlésen, pH auf 7,40 ein-

stellen und auf 1 | mit aqua dest. auffillen)

ABTS-L6sung82,29 mg ABTS geldst in 30 ml PBS-Puffer) LICHTISQTZ!

H.O,-Lésung  Stock A [500 mM]: 515 pl KD, / 10 ml PBS-Puffer
Arbeitslésung [450 mM]: 45 ul Stock A / 50 ml PB&#fer

Trolox [2,5 mM]: 39,10 mg gelést in 62,5 ml PBS-Puffer

Metmyoglobin:10 ml einer 400 uM L6sung von Metmyoglobin (75,8/t® ml PBS/
Puffer) werden mit 10 ml einer Eisencyanidlésung,42mg/10 ml PBS-Puffer) zu-
sammengemischt und zwecks Reinigung Uber eine 3%>m Sephadex G-15-120
Saule in PBS laufen gelassen.
Vermessung (A = absorbance):
Metmyoglobin = 146 X Ago— 108 X Aso+ 2,1 X Asgo— Azoo

Pekrin Elmer UV/VIS Spektrophotometer (Lamda 2)
Software: UV WinLab 2.0

Der PBS-Puffer, die ABTS- und B,-Lésungen sowie die Standards missen am Tag

der Probendurchfuhrung frisch vorbereitet werden.
3.4.3. Durchfihrung der Bestimmung

Mittels eines beheizbaren Wasserbades wird die ABIrfél PBS-LAosung gleichblei-
bend auf einem Temperaturniveau von 30°C gehaldés ist sehr entscheidend fur
den Verlauf der Bestimmung, da die verwendeten B&agn sehr temperaturempfind-
lich sind.

In einem vorgegebenen Zeit-Pipettier-Schema wefolgende Reagenzien zusammen-

gemischt:
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Tabelle 3-8: Reagenzien

PBS- ABTS- .
Standard Plasma Myoglobin  H,0,
Puffer Losung
Leerwert 410 pl 400 pl - - 20 ul 170 ul
Standard 410ul 400l 10wl - 20 pl 170 ul
Probe 400 pl 400 pl - 20 pl 20 pl 170 pl

Nach Zugabe von #D, zum Testansatz wird der Extinktionsverlauf photamseh bei
734nm Uber 6 min gemessen. Dies entspricht demazieit, in dem der hochste Trolox-

Standard die Reaktion inhibieren kann.
3.4.4. Auswertung

Die Endpunkte der 5 Standards und der Proben wexldeth-Séatze des Leerwerts aus-
gedrickt.

(Leerwertps.- Standarghs)/ Leerwerty,s. = [%]

(Leerwertps.- Probeps)/ Leerwertayps, = [%0]

Die Auswertung erfolgt durch lineare Regression 8tandardlevels, da ein direkter
Zusammenhang zwischen den %-Satzen der Standatdieren Konzentration besteht.
Die antioxidative Kapazitat der Probe wird als mMablox-Aquivalente (Trolox-A)/l

angegeben.

Tabelle 3-9: Standardkonzentrationen zur Auswertung der TAC

NI Trolox [2,5 mM] PBS-Puffer Konzentration
(1] (] [mMol/l]
Standard 1 100 400 0,5
Standard 2 200 300 1
Standard 3 300 200 1,5
Standard 4 400 100 2,0
Standard 5 100 - 2,5
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3.5.  Bestimmung von oxidiertem LDL-Cholesterol (oxLDL)

3.5.1. Methode

Die Plasmakonzentration an oxLDL wurde mittels EAl8er Firma Mercodia AB

(Schweden), welcher auf der direkten Sandwich-Tiécheruht, bestimmt. Dabei wer-
den zwei monoklonale Antikérper gegen ein defi@grAntigen auf dem oxidierten
Apolipoproteinmolekil B ausgerichtet. Nach 2 Inkiiwaen und jeweils einem an-
schlieBenden Waschvorgang wird das Konjugat aushém@&napolipoprotein B-

Antikérper und gebundenem oxLDL durch Reaktion 38 ,5,5 - Tetramethylbenzidin
(TMB) nachgewiesen bzw. die Intensitat des gela@iddgtarbkomplexes spektrophoto-

metrisch erfasst.
3.5.2. Verwendete Materialien und Gerate

Tabelle 3-10: Reagenzien fiir die Bestimmung von oxLDL

Coated Plate 1 Platte 96 Brunn&ebrauchsfertig

Calibrators Gefriergetrocknetplus je 100 pl re-
5 Flaschchen1000 pl . )

1,2,3,45 destilliertes Wasser pro Flaschchen

. Gebrauchsfertigplus je 100 pl re-
Calibrator O 1 Flaschcherl000 pl o
destilliertes Wasser pro Flaschchen

Controls (H),(L) 2 Flaschcheri000 pl Gefriergetrocknet

Flaschchen mischen mit einem

Enzyme )
. 1 Flaschchenl,2 ml Flaschchen Enzymkonjugatbuffer fiir
Conjugate 11X .
12 Streifen

Enzyme Conjugate _

1 Flaschchen12 ml Gebrauchsfertig
Buffer
Assay Buffer 1 Flaschcheld2 ml Gebrauchsfertig

Sample Buffer 4 X 1 Flasche 50 ml

Wash Buffer 21 X 1 Flasche 50 mi

Substrate TMB 1 Flasche 22 ml Lichtschutz!

Stop Solution

1 Flaschchen7 ml Gebrauchsfertig
(H2SOy)
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3.5.3. Verdunnung der Proben

Es muissen fir jede Patientenprobe 2 Réhrchen \@tbewerden und bis zu einer
1/6561 Verdinnung verdiunnt werden.

1. Schritt: Verdiinnung 1/81

Patientenprobe 25ul

Sample buffer 1 X Losung 2000ul

2. Schritt: Verdlinnung 1/6561
1/81 Verdinnung der Probe 25ul
Sample buffer 1 X Lésung 2000pl

3.5.4. Durchfiihrung der Bestimmung

Jeweils 25 pl des Calibrators, der Kontrollen uedeerdiinnten Proben und 100ul As-
say Buffer in die Brunnen pipettieren. AnschlieBehdtunden auf Plattenschttler
(700-900 rpm) bei Raumtemperatur inkubieren.

Die Waschung erfolgt 6-mal mit 700 pl wash buffeK 1L.osung pro Vertiefung. Da-
nach folgt die Zufiigung von 100 pl Enzyme conjudght® Losung, eine einstindige
Schuttelung der Platten, eine wiederholte Waschuiegzuvor, die Zugabe von 200 pl
TMB und abschlieRend eine Inkubation von 15 mineo®chutteln. Mit 50 pl einer
Stop Solution wird die Reaktion beendet und daskmg bei 450 nm abgelesen und

berechnet.
3.5.5. Auswertung

Die Auswertung erfolgte Uber eine polynome Kalibuiggskurve, in der die Absorpti-
onswerte des Calibrators (mit Ausnahme des Catitgdl) gegen die Konzentrationen
an oxLDL aufgetragen werden. Das Ergebnis wird larféend mit einem entspre-

chenden Verdiunnungsfaktor multipliziert.



Seite]|31

3.6.Bestimmung von Advanced Oxidation Protein Product$AOPP)

3.6.1. Methode

AOPP wird als Biomarker fur das Ausmald der Prow@strung durch reaktive Sauer-
stoffspezies herangezogen. Bei der Analyse mibisometer wird die Absorption des
modifizierten Proteins bei 340 nm gemessen undKlorezentration daraus berechnet.

3.6.2. Verwendete Materialien und Gerate

Tabelle 3-11: Reagenzien fiir die Bestimmung von AOPP

Artikel Nr. Inhalt Kit Komponenten Menge
12x8 Vertiefun-
K 7811w MTP  PLATE Mikrotiterplatte gen
K 7811w PV SAMPLEBUF Probenverdinnungspuffer 50 ml
K 7811w SV STDBUF Standardverdinnungspuffer 15 ml
Standardkonzentrat, lyophili-
K 7811w ST STDKONZ  siert 4 vials
K 7811w KO CTRL Kontrolle, lyophilisiert 2 vials
K 7811w DEL  DELIP Delipidierungsreagenz 2,5 ml

3.6.3. Durchfihrung der Bestimmung

Zunachst wird im Rahmen der Probenvorbereitungzeasrifugierte Plasma mit 25 pl

DELIP (Delipidierungsreagenz) gut vermengt, 10 rb& Raumtemperatur inkubiert

und dann bei 10 000 rpm fir 5 min zentrifugiert0 10 des entfetteten Plasmas und
400 ul SAMPLEBUF (Probenverdinnungspuffer) werderCups pipettiert. Es ergibt

sich eine Verdinnung von 1:6.

Standards, Proben und Kontrolle werden im Doppealansestimmt und jeweils zu 200

ul in die Plattenvertiefungen pipettiert. Die Alystion wird bei 340 nm mittels Photo-

meter bestimmt.
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3.6.4. Auswertung

Die Auswertung der AOPP-Konzentration erfolgte Gbwre direkte, lineare Standard-

kurve, die aus sechs Standards (Konzentration: @/um100 pumol/l) erstellt wurde.

3.7.Qualitatssicherung

Um die Qualitat und Richtigkeit der angewandten ideen zu validieren, wurden fur
jeden Nachweis sowohl ein Intra Assay (10er-Bestimgnderselben Probe) als auch
ein Inter Assay (Bestimmung derselben Probe an ¥éréchiedenen Tagen) durchge-
fuhrt (Tab. 3.12).

Tabelle 3-12: Variationskoeffizienten (VK) von Intra Assay und Inter Assay

Parameter Intra Assay Inter Assay
VK (%) VK (%)
Gesamtlipide 2,9 4,3
Gesamtcholesterin 2,1 2,3
HDL-Cholesterin 1,4 4,3
Triglyceride 1,6 2,4
MDA 0,4 1,5
TAC 0,3 0,8
AOPP 1.0 1.4
oxLDL 1.4 3.6
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3.8. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Analysenergebnestelgte mit der Statistiksoftware
SPSS 16.0 fur Windows.

Zur Uberprifung einzelner Parameter auf Normalilerig und Varianzhomogenitat
wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefuhrt. Dwittelwertvergleich normal-
verteilter Merkmale erfolgte mit dem t-Test flr bhdngige Stichproben, wahrend bei
nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney-U-Tasgewandt wurde. Lineare Re-

gressionsanalysen wurden nach Pearson durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse
4.1.Alters- und Geschlechterverteilung

Innerhalb sowie zwischen den einzelnen Gruppen teonmanche signifikante Unter-

schiede hinsichtlich der Geschlechterverteilungugeén werden. In Hinblick auf das

Alter, das innerhalb des Kollektivs zwischen 18 62dJahren lag, zeigte sich allerdings
eine signifikante (p<0.001) Differenz zwischen dgwuchern, deren Durchschnittsalter
bei 35 + 11 Jahren lag, und den Nichtrauchern, lvgekin mittleres Alter von 39 + 10

Jahren aufwiesen (Tab 4.1).

Tabelle 4-1: Alters- und Gruppenverteilung des untersuchten Kollektivs

Alter in Jahren Gruppen-
(MW =+ sd) Verteilung (%)
Frau (n=218) 37+11 65
Mann (n=116) 38+11 35
Raucher (n=125) 3B+ 11 37
Nichtraucher (n=133) 39+ 10 40
Ex-Raucher (n=76) 40 +9 23
a: Raucher < Nichtraucher, p<0,001; b: NichtrauchBaucher p<0,001;
c: Raucher < Ex-Raucher, p<0,05; d: Ex-Raucher acRar, p<0,05;

Der Vergleich zwischen Frauen und Méannern zeigte @ochsignifikante Abweichung
bei GroRe und Gewicht, Bauchumfang, W/H-Ratio, Gg#sholesterin/HDL-
Cholesterin und dem LDL/HDL-Quotienten (p<0,001).erf@gere Unterschiede
(p<0,05) waren bei BMI, HDL-Cholesterin, Triglyegen, LDL-Cholesterin und TAC-
Werten zu erkennen (Tab. 4.2, Abb. 4.1).
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Tabelle 4-2: Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen Probanden in Hin-
blick auf anthropometrische Gr6Ren, das Lipidprofil und Parameter des oxidativen

Stresses (MW4isd)

Parameter Frauen Manner
GroRe (cm) 167 +6° 180 + 6°
Gewicht (kg) 67 + 13° 81+17F
BMI (kg/m?) 24 + 4° 25 + 3¢
Bauchumfang (cm) 85+ 11° 91 +10°
Huftumfang (cm) 98 + 10 98 7
W/H-Ratio 0,86 + 0,08 0,93 + 0,05
Gesamtcholesterin (mmol/l) 5,17 +1,18 5,18 +1,18
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,68 + 0,45 1,44 +1,13
Gesamt-/HDL-Cholesterin 3,24 +1,03 4,1+1,36
Triglyceride (mmol/l) 1,07 + 0,57 1,33 + 0,99
LDL-Cholesterin (mmol/l) 3,02 +0,95 3,23 +0,9¢
LDL/HDL-Quotient 1,9 +0,9C 2,54 + 1,00
TAC (mmol Trolox-A/l) 0,82 + 0,30 0,92 + 0,31°
MDA (umol/l) 1,40 £ 0,60 1,43 +0,58
AOPP (umol/l) 69,84 + 17,64 70,18 £ 17,90
oxLDL (U/1) 59,38 + 25,15 58,40 £ 22,42

a: Frauen < Mannep< 0,001,
c: Frauen < Manner, p < 0,05;

e: Frauen > Manner, p < 0,05;

b: Manner > Frauen p < 0,001;

d: Manner > Frapen,05;

f: Manner < Frapen,0,05;
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Abbildung 4-1: Unterschied zwischen Frauen und Mannern hinsichtlich des Lipidpro-
files und der totalen antioxidativen Kapazitat (*: p<0.05; **: p<0.001)
Interessanterweise gab es bei den 116 mannlicheérdem 218 weiblichen Probanden
keinen signifikanten Unterschied im Bereich desaa#sholesterins (5,2 £ 1,2 mmol/l).
Auch beim Huftumfang und den oxidativen Stress-fatarn MDA, AOPP und oxi-
diertem LDL gab es keine statistisch signifikantdnterschiede zwischen den Ge-
schlechtern.

Die statistische Auswertung ergab weiters keingmikanten Zusammenhang zwi-

schen dem Geschlecht und dem Rauchverhalten.
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4 .2.Raucherverhalten

In der vorliegenden Studie wurden innerhalb desa@éisollektivs 37 % der Stu-
dienteilnehmer als Raucher, 40 % als Nichtrauclmer weitere 23 % als Ex-Raucher
identifiziert.

Der Verzicht auf Nikotin duf3erte sich bei Probandia angaben, tber einen gewissen
Zeitraum geraucht zu haben, mit einem durchschutit@f,8 % héherem Gewicht im
Vergleich zu Probanden, die nie geraucht hatten.

Die grof3ten Unterschiede gab es zwischen RauchetrEn-Rauchern. Die zu testen-
den Personen, die sich selbst als Ex-Raucher ltewmten, hatten im Durchschnitt einen
um 7,7 % héheren BMI, einen um 4,7 % hoheren Bauod einen um 3 % hoheren
Huftumfang (Tab. 4.3).

Tabelle 4-3: Vergleich von anthropometrischen Daten zwischen Rauchern, Nichtrau-
chern und Ex-Rauchern (MW % sd)

Parameter Raucher Nichtraucher Ex-Raucher
Grofe (cm) 1719 170 =9 173 =9
Gewicht (kg) 71+ 14 71 + 14° 77 £ 15°¢
BMI 24 +4° 24 +4 26 +5
Bauchumfang (cm) 86 + 10 87 +12 90 + 14
Huftumfang (cm) 97 +8 98 +9 100 + 17
W/H-Ratio 0,88 +0,07 0,89 +0,07 0,90 +0,08

a: Raucher < Ex-Raucher, p < 0,05;

c: Nichtraucher < Ex-Raucher, p < 0,05;

b: Ex-RaucHeaucher, p < 0,05;
d: Ex-RauchNichtraucher, p < 0,05
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Das Lipidprofil der teiinehmenden Probanden wurdeck das unterschiedliche Rauch-
verhalten nur marginal beeinflusst (Abb. 4.2).

M Raucher

M Nichtraucher

4 Exraucher

Abbildung 4-2: Vergleich des Lipidprofils bei Rauchern, Nichtrauchern und Ex-
Rauchern
(a: Raucher > Nichtraucher, p<0,05; b: Nichtraueh&aucher, p<0,05)

Zwischen Rauchern und Nichtrauchern gab es hingichtler Quotienten von Ge-

samt/HDL-Cholesterin und LDL/HDL-Cholesterin sighdnte Unterschiede. Beide

Parameter waren bei den Nichtrauchern im Vergleicklen Rauchern um mehr als 10
% niedriger (Tab 4.4).
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Tabelle 4-4: Vergleich der einzelnen Fettparameter zwischen Rauchern, Nichtrau-
chern und Ex-Rauchern (MW % sd)

Parameter Raucher Nichtraucher |Ex-Raucher

Gesamtcholesterin (mmol/l) |5,17 + 1,33 518+1,14 5,20+£1,03
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,57+1,18 1,63+0,42 1,54 + 0,46
Gesamt-/HDL-Cholesterin 3,78+ 1,27 3,36 £1,15 3,67 +1,33
Triglyceride (mmol/l) 1,20+ 0,74 1,08 £ 0,62 1,23 +£1,03
LDL-Cholesterin (mmol/l) 3,19 + 1,07 3,07+1,01 3,07 £0,85
LDL/HDL-Quotient 2,31+ 1,05 2,01+0,96 [2,2+0,92

a: Raucher > Nichtraucher, p < 0,05; b: NichtranghRaucher, p < 0,05

Auch der Vergleich der untersuchten Parameter,zdieFeststellung des oxidativen
Stresses dienten, liel3 nur teilweise einen EinftlessRauchens erkenn®as ox LDL
war im Durchschnitt bei den Rauchern leicht, jedoudnt signifikant erhdht. Divergen-
zen zwischen den Gruppen hinsichtlich der Plasmedamnationen an MDA und AOPP
waren kaum zu beobachten, lediglich die TAC bei BgfRauchern war um fast 12 %
im Vergleich zur Fraktion der Raucher signifikap&,05) erhoht (Tab. 4.5).

Tabelle 4-5: Vergleich der Parameter TAC, MDA, AOPP und OxLDL zwischen Rau-
chern, Nichtrauchern und Ex-Rauchern (MW % sd)

Parameter Raucher Nichtraucher | Ex-Raucher
TAC (mmol Trolox-A/l) 0,78 +0,27 0,81 +0,26 0,87 £ 0,37
MDA (umol/l) 1,34 +£0,59 1,44 £0,58 1,48 £ 0,63
AOPP (umol/l) 67,77 £1555 |70,11 £15,12 |71,73 £22,70
OXLDL (umol/l) 63,03 £27,06 |58,82+25,90 |58,5+ 19,60

a: Raucher < Nichtraucher, p < 0,05;

b: Ex-RauchMichtraucher, p < 0,05;
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4.3.Anthropometrische Parameter

Die durchschnittlichen Daten von KérpergréfRe, Kogesvicht, BMI, Bauch- und

Huftumfang und des W/H-Ratios des untersuchtenoRersreises zeigten zwischen

den einzelnen Gruppen einige signifikante Unteesstdi(Tab. 4.6).

Tabelle 4-6: Ubersicht von anthropometrischen Daten

der verschiedenen Gruppen (MW t sd)

Bauch-

Korper- Korper- BMI umfang Huft- W/H-

grolRe (cm) | gewicht (kg) (kg/mz) (cm) umfang(cm) | Ratio
Frauen 0,86 +
(n=218) | 167+ 6 67 +13° 24 +4° |91+ 10° |98+ 10 0,092
Manner 0,93+
(n=116) | 180+@& |81+ 11° |25+3% |85+ 11" |98+ 7 0,06"
Raucher 0,88 £
(n=125) | 171 +£9 71+ 1% |24+49 |86+10° |97 +8° 0,07
Nicht-
raucher 0,89
(n=133) | 170+9 |71+ 14 24+4 | 87+12 98 +9 0,07
Ex-
Raucher 0,90 £
(n=76) |173+9 [77+15'" |26+5" |90+14" |100+11" |0,08
a: Frauen < Manner, p < 0,001; b: Manner > Frauerd@01;

c: Frauen < Manner, p < 0,05;

e: Frauen > Manner, p < 0,001,

g: Raucher < Ex-Raucher, p < 0,05;
i Ex-Raucher > Nichtraucher, p < 0,05;

—h

: Manner > FrauenQg05,

: Manner < Frapen0,001;
h: Ex-RauchReauacher, p < 0,05;

j: Nichthar < Ex-Raucher, p < 0,05
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Abbildung 4-3: Ubersicht aller anthropometrischen Daten der verschiedenen Gruppen

a: Frauen < Manner, p < 0,001, b: Manner > Frausro01; c: Frauen < Manner, p < 0,05;

d: Manner > Frauen, p < 0,05, e: Frauen > MannerQO01, f: Manner < Frauen, p < 0,001;

g: Raucher < Ex-Raucher, p < 0,05; h: Ex-RauchReecher, p < 0,05; i Ex-Raucher > Nichtrauchet,(05;
j: Nichtraucher < Ex-Raucher, p < 0,05)
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4.3.1. Korpergrolde

Zwischen den untersuchten Frauen und Mannern kagintéochsignifikanter Unter-
schied in der Koérpergrof3e festgestellt werden (@3D), jedoch konnte kein Zusam-
menhang in der GroéRRe der einzelnen TestpersonBezng auf deren Rauchverhalten
beobachtet werden. Bei den 334 teilnehmenden Pdebakonnten bezogen auf die
KorpergrolRe des Gesamtkollektivs (GK) und das Gltwic=0,552), den Bauch-
(r=0,261) und Huftumfang (r=0,168) und das W/H-Ba(r=0,195) signifikante
(p<0.01) Korrelationen festgestellt werden. Auclhden Rauchern (R), Nichtrauchern
(NR) und Ex-Rauchern (ER) war zwischen der Korpigr und dem Gewicht (R:
r=0,595, p<0.01; NR: r=0,509, p<0.01; ER: r=0,4@20.01), dem Bauchumfang (R:
r=0,316, p<0.01; NR: r=0,308, p<0.01), dem HuftumgfdR: r=0,244, p<0.01; NR: r=
0,204, p<0,05) und dem W/H-Ratio (R: r= 0,244, 9880.NR: r=0,270, p<0.01) eine
Korrelation zu beobachten.

4.3.2. Korpergewicht

Das Gesamtkollektiv betrachtend lag das durchsttich# Kérpergewicht bei 72 kg +
14 kg. In Bezug auf das Geschlecht als auch im Ity zwischen Rauchern und
Nichtrauchern, nicht jedoch im Vergleich mit deru@pe der Ex-Raucher konnte ein
signifikanter Unterschied des Korpergewichts etfaserden. Das durchschnittliche
Gewicht von Rauchern und Nichtrauchern lag beidiei@ruppen in einem &hnlichen
Bereich und unterschied sich nicht signifikant.alddzeigt die Studie, dass Ex-Raucher
ein signifikant hoheres Gewicht sowohl im Verglemh Nichtrauchern als auch Rau-
chern hatten (p<0,05) (Tab. 4.6, Abb. 4.4).

Bei der Prufung auf Korrelation bezogen auf daspédgewicht und den einzelnen ge-
testeten Parametern konnte folgendes Ergebnisteltmiterden: Sowohl das Gesamt-
kollektiv als auch die Gruppen (Raucher, Nichtrarchnd Ex-Raucher) betreffend
konnte eine signifikante Korrelation zwischen Kagewicht und Korpergrol3e (GK:
r=0,552, p<0,01; R: r=0,595, p<0,01; NR: r=0,5080401; ER: r=0,429, p<0,01), BMI
(GK: r=0,839, p<0,01; R: r=0,808, p<0,01; NR: r=98p<0,01; ER: r=0,858, p<0,01),
Alter (GK: r=0,232, p<0,01; NR: r=0,291), Bauchumga(GK: r=0,839, p<0,01; R:
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r=0,846, p<0,01; NR: r=0,875, p<0,01; ER: r=0,830,01), Huftumfang (GK:
r=0,720, p<0,01; R: r=0,706, p<0,01; NR: r=0,743001; ER: r=0,776, p<0,01),
W/H-Ratio (GK: r=0,454, p<0,01; R: r=0,535, p<0,0dR: r=0,585, p<0,01; ER:
r=0,506, p<0,01), HDL-Cholesterin (GK: r=0,385, p&0 R: r=0,406, p<0,01; NR:
r=0,400, p<0,01; ER: r=0,448, p<0,01) Gesamt/HDlolekterin (GK: r=0,385,
p<0,01; R: r=0,363, p<0,01; NR: r=0,332, p<0,01; EFD,454, p<0,01), Triglyceriden
(GK: r=0,311, p<0,01; R: r=0,338, p<0,01; NR: r=843p<0,01; ER: r=0,243, p<0,05),
LDL-Cholesterin (GK: r=0,138, p<0,01), LDL/HDL-Quett (GK: r=0,340, p<0,01; R:
r=0,296, p<0,01; NR: r=0,260, p<0,01; ER: r=0,4p20,01), TAC (GK: r=0,119,
p<0,05; NR: r=0,261, p<0,01) und ox LDL (GK: r=0114p<0,01; NR: r=0,179,
p<0,05) beobachtet werden.
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=
£ 60 -~
=2 L
2 50
2o
g 40
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0 T T T T 1
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Abbildung 4-4: Ubersicht hinsichtlich des Kérpergewichtes innerhalb

der einzelnen Gruppen

a: Frauen < Manner, p < 0,001, b: Manner > Fraugro®01;

c: Raucher < Ex-Raucher, p < 0,05; d: Ex-RauchReaucher, p < 0,05;

e: Ex-Raucher > Nichtraucher, p < 0,05;  f: Nichttaer < Ex-Raucher, p < 0,05)
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4.3.3. BMI

Die statistische Auswertung des BMI ergab, dassrraishdie Halfte der untersuchten
Probanden einen BMI zwischen 18,50-24,99 Kgimd somit Normalgewicht hatten,
knapp 30 % waren ibergewichtig, 8 % wiesen einen &ér 30,00 kg/rhauf und 2 %
litten nach internationaler Klassifikation der WHi@reits an Adipositas Stufe 2. Bei 2
% der Studienteilnehmer, davon waren 85 % weiblicd 15 % mannlich, konnte ein
BMI < 18,50 kg/nf und somit Untergewicht diagnostiziert werden. Basamtkollek-
tiv und die einzelnen Gruppen (Raucher, Nichtrauahel Ex-Raucher) betrachtend
gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischenR&MI und den folgenden Pa-
rametern: Gewicht (GK: r=0,839, p<0,01; R: r=0,8p80.01; NR: r=0,849, p<0.01;
ER: r=0,858, p<0.01), Alter (GK: r=0,289, p<0,01RNr=0,276, p<0.01; ER: r=0,402,
p<0.01), Bauchumfang (GK: r=0,837, p<0,01; R: r24,8p<0.01; NR: r=0,829,
p<0.01; ER: r=0,915, p<0.01), Huftumfang (GK: r=807 p<0,01; R:r=0,704, p<0.01,
NR: r=0,744, p<0.01; ER: r=0,829, p<0.01), W/H-Raf{GK: r=0,415, p<0,01, R:
r=0,499, p<0.01; NR: r=0,515, p<0.01; ER: r=0,5€0.01). Innerhalb des untersuch-
ten Kollektivs konnte ein bezeichnender Untersclded BMI zwischen Frauen und
Mannern und auch zwischen den einzelnen GruppeRaeacher, Nichtraucher und Ex-
Raucher festgestellt werden (Tab. 4.6). Die statise Auswertung ergab einen signifi-
kanten Unterschied (p<0,05) zwischen Rauchern ua@&&ichern. Markant war hier,
dass innerhalb der Gruppe der Ex-Raucher kein gewacht vorlag, dafir im Ver-
gleich zu den Rauchern ca. 8 % mehr an starkemgetéchtig litten. Nur Raucher und
Nichtraucher hatten im Durchschnitt einen ahnlicB&nl von 24 kg/nf, jedoch lagen
etwa 10 % mehr Raucher im Normalbereich zwische@®5 29,99 kg/rhals nichtrau-

chende Studienteilnehmer.

4.3.4. Bauchumfang

Die Analyse des Bauchumfangs innerhalb des gesaku#ektivs ergab einen hoch-
signifikanten Unterschied auf dem Niveau von p<@,@Wischen den weiblichen und
mannlichen Probanden. Er lag bei Frauen im Mitteiwei 85 + 11 cm und bei Man-
nern 91 + 10 cm (Tab. 4.6). Mehr als die Halfte weiblichen Studienteilnehmer hat-

ten einen Baumumfang von Gbe80 cm und somit ein erhodhtes Risiko an Herz-
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Kreislauf-Erkrankungen zu erkranken. Bei den mamman Probanden waren hingegen
nur 34 % Uber der Risikomarke vef84 cm. Signifikante Zusammenhé&nge wurden in-
nerhalb des Gesamtkollektivs und den Gruppen: Raudhichtraucher und Ex-Raucher
zwischen dem Bauchumfang und dem Gewicht (r=0,839,01, R: r=0,846, p<0.01;
NR: r=0,875, p<0.01; ER: r=0,870, p<0.01), der @& §f*-0,261, p<0,01, R: r= 0,316,
p<0.01; NR: r=0,308, p<0.01), des BMI (r=0,837, X0 R: r=0,824, p<0.01; NR:
r=0,829, p<0.01; EX: r= 0,915, p<0.01), dem Alter(;335, p<0,01, R: 0,301, p<0.01,
NR: r= 0,357, p<0.01; ER: r=0,383, p<0.01), dem tHiinfang (r=0,790, p<0,01; R:
r=0,787, p<0.01; NR: r=0,805, p<0.01; ER: r=0,7820.01), dem W/H-Ratio (r=0,694,
p<0,01, R: r=0,685, p<0.01; NR: r=0,718, p<0.01; E®,698, p<0.01) ermittelt.

Bei den Rauchern und Ex-Rauchern manifestiertem isicVergleich zur Gruppe der
Nichtraucher keine nennenswerten Abweichungen (50 wohingegen Ex-Raucher
im Vergleich zu Rauchern einen im Durchschnitt ufd % erhdohten Bauchumfang
aufwiesen (p<0,05) (Abb.4.5).

4.3.5. Hiftumfang

Begutachtet man nun alle Studienteilnehmer hinlsathtles Huftumfanges, welcher im
Durchschnitt bei 98,2 + 9,5 cm lag, konnten zwiscden Geschlechtern keine Unter-
schiede beobachtet werden. Indessen war das Auslem3Huftumfanges zwischen
Rauchern und Ex-Rauchern signifikant unterschiéd(jw<0,05) (Tab. 4.6). Der Ver-

gleich innerhalb der anderen Gruppen ergab keintermga signifikanten Unterschiede.
Eine Korrelation in der Gruppe der Nichtrauchersohien dem Huftumfang und den
Blutparametern HDL-Cholestern (r=0,187, p<0,05)gficeride (r=0,342, p<0,01) und

MDA (r=0,199, p<0,05) war zu beobachten, jedoclytzedie Auswertung in den ande-
ren Gruppen nur eine signifikante Korrelation m@&ndTriglycerid-Werten (r=0,203,

p<0.05) bei den Rauchern bzw. dem HDL-Cholestar#®,288, p<0.05) bei den Ex-

Rauchern.

In der vorliegenden Studie war ein klar signifikem{p<0.05) Unterschied des Bauch-
und Hiftumfanges im Vergleich Raucher zu Ex-Raucheerkennen und nur ein mi-

nimaler im Vergleich zu Nichtrauchern. (Tab. 4.®bA4.5)
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Abbildung 4-5: Vergleich des Bauch- und Hiiftumfanges zwischen Rauchern, Nicht-
rauchern und Ex-Rauchern
a: Raucher < Ex-Raucher, p<0,05; b: Ex-RaucherucRer, p<0,05

4.3.6. W/H-Ratio

Das W/H-Ratio ist ein wichtiger Indikator zur Absithung des kardiovaskuléaren Risi-
kos (ELMADFA, 2004a) und lag bei unserer StudieNtttel bei 0,9 + 0,1. Bei Frauen
besteht ein erhthtes Risiko ab einem WHR > 0,85heidMannern ab einem WHR >
1,00. Der Vergleich innerhalb des Kollektivs zwisnhweiblichen und mannlichen Pro-
banden ergab einen hochsignifikanten Unterschieti¢sAbb. 4.6). Das W/H-Ratio lag
bei den untersuchten Frauen bei 0,86 + 0,08 unddreMannern bei 0,93 + 0,06 (siehe
auch Tab. 4.6). Ein erhohtes Risiko fiur Herz-Kiaai$lErkrankungen lag bei tiber 50 %
der Frauen und lediglich bei 11 % der Manner vazden auf das Raucherverhalten
konnte ein erhohtes W/H-Ratio speziell bei den Exéherinnen beobachtet werden,
70 % wiesen ein W/H-Rati®0,85 auf, lediglich 30 % lagen darunter. Bei demnhia
chen Ex-Rauchern hatten zwar nur knapp tber 20rf#neWert> 1, jedoch war im
Vergleich zu den Rauchern (7 %) und NichtrauchérPo) das Herz-Kreislauf-Risiko

basierend auf einem erhdhten W/H-Ratio deutlicldletrh
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Abbildung 4-6: Vergleich des W/H-Ratios zwischen den einzelnen Gruppen
a: Frauen < Manner, : p < 0,001, b: Manner > FrquerD,001

4.4.Lipidprofil

4.4.1. Gesamtcholesterin

Ein erhdhtes Risiko fur koronare Herzerkrankungagrgegeben ab einem Gesamtcho-
lesterin >200mg/dl bzw. >5,2 mmol/l. Das Gesamtddilv betrachtend lag der Wert
durchschnittlich bei 5,2 + 1,2 mmol/l und somiti B4 % der Probanden tber dem
empfohlenen Referenzbereich. Unterschiede zwisdeenGeschlechtern waren kaum
gegeben, jedoch war bei 56 % der Raucher sowid®é&b der Nichtraucher und bei
46 % der Ex-Raucher ein erhdhter Wert feststellbar.

Weiters konnten signifikant positive Korrelationgrx0,01) zwischen dem Gesamtcho-
lesterin und dem Alter (r=0,282), dem Bauchumfamg0,146), dem W/H-Ratio
(r=0,209), dem HDL-Cholesterin (r=0,216), dem GesA#DL-Cholesterin (r=0,540),
den Triglyceriden (r=0,360), dem LDL-Cholesterir@912), dem LDL/HDL-Quotient
(r=0,597), dem MDA (0,157) und dem oxLDL (r=0,360herhalb des Gesamtkollek-
tivs erfasst werden. Betrachtet man hingegen inzdtiven Raucher, Nichtraucher und
Ex-Raucher, so konnte ein signifikanter Zusammeglzavischen dem Gesamtcholeste-
rin und dem HDL-Cholesterin (R: r=0,217, p<0,01;:NR0,175, p<0,05; ER: r=0,358,
p<0,01), dem Gesamt-/HDL-Cholesterin (R: r=0,53%0,01; NR: r=0,649, p<0,01;
ER: r=0,414, p<0,01); dem Triglycerid-Wert (R: r305, p<0,01; NR: r=0,408, p<0,01;
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ER:r=0,346, p<0,01), dem LDL-Cholesterin (R: r=Q,94<0,01; NR: r=0,924, p<0,01;
ER: r=0,850, p<0,01), dem HDL/LDL-Quotient (R: r6@6, p<0,01; NR: r=0,670,
p<0,01; ER: r=0,433, p<0,01) und dem oxLDL (R: &, p<0,01; NR: r=0,269,

p<0,01) erfasst werden.

4.4.2. HDL-Cholesterin

Der durchschnittliche HDL-Cholesterinspiegel detetsuchten Kollektivs betrug 1,62
+ 0,7 mmol/l und war lediglich bei 2 % der Probamded,9 mmol/l. Erst ab dieser
Grenze besteht ein erhdhtes Herz-Kreislauf-Risias in Summe bei den Mannern
(6 %) haufiger zu beobachten war als bei den Frd0e¢h %). Die weiblichen Stu-

dienteilnehmer wiesen im Durchschnitt einen Wert ¥4 + 1,1 mmol/l auf, die mann-
lichen hingegen einen Spiegel von 1,7 £ 0,5 mmBEim HDL-Cholesterin zeigte sich
bezugnehmend auf das Gewicht (Gesamtkollektiv Gi,385, p<0,01; R: r=0,406,
p<0,01; NR: r=0,400, p<0,01; ER: r=0,0,448, p<0,@lg Grole (GK: r=0,227, p<0,01;
R: r=0335, p<0,01), den BMI (GK: r=0,308, p<0,01, R257, p<0,01; NR: r=0,357,
p<0,01; ER: r=0,398, p<0,01), den Bauchumfang (&#Q,297, p<0,01, R: r=0,255,
p<0,01; NR: r=0,354, p<0,01; ER: r=0,336, p<0,0dgn Hiftumfang (GK: r=0158,

p<0,01; NR: r=0,187, p<0,05; ER: r=0,288, p<0,08¢r W/H-Ratio (GK: r=0,308,

p<0,01, R: r=0,243, p<0,05; NR: r=0385, p<0,01) Gasamtcholesterin (GK: r=0,216,
p<0,01, R: r=0,217, p<0,01; NR: r=0,175, p<0,05; ER,358; p<0,01, die Triglyceri-

de (GK: r=0,111, p<0,05, NR: r=0,260, p<0,01; ERD0,834, p<0,01) und den
LDL/HDL-Quotienten (GK: r=0,314, p<0,01, NR:r=0,62(<0,01; ER: r=0,755,

p<0,01) ein signifikanter Zusammenhang.

Bei den nikotinabhé&ngigen Probanden lag der HDLiWeMittel bei 1,6 £1,2 mmol/l,

bei den ehemaligen Rauchern lag er bei 1,5 £ 0,%lhend bei den Probanden, die
angaben, Nichtraucher zu sein, bei 1,6 £ 0,4 mnisikhe auch Tab. 4.4). Ein zu nied-
riger HDL Spiegel, der mit einem erhéhten Risiko kardiovaskulare Erkrankungen
einhergeht, war mit 4 % bei den Ex-Rauchern am s$téch gefolgt von den Rauchern

mit 3 % und den Nichtrauchern mit nur 1 %.
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4.4.3. Gesamt-/HDL-Cholesterin

Im Durschnitt lag das Gesamt/HDL-Cholesterin bé&raluntersuchten Studienteilneh-
mern bei 3,5 + 1,2 mmol/l und somit im Normbereidh,ein erhdhtes Risiko fur koro-
nare Herzerkrankungen erst ab einem Wert >5 gegetheNur bei knapp 12 % der
Probanden, davon 36 % weibliche und 64 % méannlishede dieser Wert auch Uber-
schritten. Der Quotient unterschied sich zwischem dseschlechtern signifikant
(p<0,001), was auf die speziell bei den Mé&nnerassten, geringeren HDL-Werte zu-
rickgefuhrt werden konnte. Im Vergleich zu den Era(7 %) war das mdgliche Risi-
ko, an koronaren Herzerkrankungen zu erkrankendd&eiMannern (23 %) fast dreimal
so hoch.

Betrachtet man nun im Vergleich die Gruppen mikewsthiedlichem Rauchverhalten,
so war bei 90 % der Nichtraucher, 88 % der Ex-Raudnd 82 % der Raucher das Ge-
samt/HDL-Cholesterin <5. Ein erhdhtes Risiko (zwuise 10 und 18 %) fur Arterioskle-
rose war innerhalb aller Gruppen gegeben. Da Rauch&ergleich zu Nichtrauchern
signifikant (p<0.05) um durchschnittlich 12 % hdheWNerte aufwiesen (Tab. 4.4),
konnte der Rauchkonsum als entscheidender Einflkisf bestéatigt werden. Weiters
konnte eine signifikante positive Korrelation (p&0D) zwischen dem Gesamt-/HDL-
Cholesterin und den Triglyceriden (r=0,608), demLEtCholesterin (r=0,669), dem
LDL/HDL-Quotient (r=0,976), dem MDA (r=0,186) uncetioh oxidierten LDL (r=0,368)
ermittelt werden. Ein fast identes Bild zeigte siair bei der Gruppe der Nichtraucher
(Triglyceriden: r=0,595, p<0,01; LDL-Cholesterin=0,791, p<0,01; LDL/HDL-
Quotient: r=0,986, p<0,01; MDA: r=0,265, p<0,01L&%: r= 0,370, p<0,01).

4.4.4. Triglyceride

Das Gesamtkollektiv betrachtend lag der Triglygesichmeter durchschnittlich bei 1,2
+ 0,7 mmol/l. 13 % der Studienteilnehmer hatteneriWert >160mg/dl bzw. 1,8

mmol/l, der somit ein erhdhtes Herz-Kreislauf-Resittarstellt. Im Vergleich zwischen

den Geschlechtern hatten die untersuchten Mannen @lurchschnittlich hoheren Wert
als die teilnehmenden Frauen (p<0,01) (Tab. 4.2s Brhohte Risiko basierend auf
Werten >1,8 mmol/l lag bei den weiblichen Probandden10 %, bei den Mannern (20
%) war es doppelt so hoch. Ein signifikanter Urdkrsd hinsichtlich des durchschnitt-
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lichen Triglycerid-Wertes, ob sich der ProbandRdsicher, Ex-Raucher oder als stren-
ger Nicht-Raucher bezeichnet, konnte nicht fesediesterden (Tab 4.4.). Jedoch war
prozentuell das Risiko bei den Ex-Rauchern (22 #6) Bauchern (16 %) im Vergleich
zu den Nichtrauchern (8 %) erhoéht. Das Ergebreseati Studie zeigt eine signifikante
Korrelation zwischen Gewicht (GK: r=0,311, p<0,&t,r=0,338, p<0,01; NR: r=0,384,
p<0,01; ER: r=0,243, p<0,05), BMI (GK: r=0,325, p&D, R: r=0,309, p<0,01; NR:
r=0,440, p<0,01; ER: r=0,246, p<0,05), Bauchumfg@K: r=0,343, p<0,01, R:
r=0,370, p<0,01; NR: r=0,420, p<0,01; ER: r=0,2840,05), W/H-Ratio (GK: r=0,278,
p<0,01, R: r=0,354, p<0,01; NR: r=0,305, p<0,01gsa@mtcholesterin (GK: r=0,360,
p<0,01, R: r=0,305, p<0,01; NR: r=0,408, p<0,01; EM,346, p<0,01), Gesamt/HDL-
Cholesterin (GK: r=0,608, p<0,01, R: r=0,567, p49,0R: r=0,595, p<0,01; ER:
r=0,712, p<0,01) LDL-Cholesterin (GK: r=0,164, p&D, NR: r=0,263, p<0,01),
LDL/HDL-Quotient (GK: r=0,407, p<0,01, R: r=0,34B<0,01; NR: r=0,335, p<0,01,;
ER: r=0,570, p<0,01), MDA (GK: r=0,151, p<0,01; NRD,249, p<0,01), oxidiertem
LDL (GK: r=0,226, p<0,01, R: r=0,274, p<0,01; NR0;215, p<0,05) und den erfass-
ten Triglyceridspiegeln.

4.45. LDL-Cholesterin

Im gesamten Durchschnitt lag der LDL-Cholesteriagpl im Normbereich bei 3,1 +
1,0 mmol/l. Ein erhdhtes Risiko ist ab einem Wett30 mg/dl bzw. 3,4 mmol/l gege-
ben, was bei Uber 30 % der teilnehmenden Probadeefall war. Ein signifikanter
Unterschied (p<0,05) wurde zwischen den weibliched den mannlichen Probanden
(Tab. 4.2), jedoch nicht in Bezug auf das Rauchalezh beobachtet (Tab. 4.4). Erhdhte
LDL-Werte (>3,4 mmol/l) und das damit einhergeheretedhte Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen war bei den mannlichen Sintdilnehmern ausgepragter. Nur
knapp 60 % der Manner und 71 % der Frauen hattemaiVert <3,4 mmol/l. Bei den
restlichen Gruppen wiesen 71 % der Nichtrauchernesaiver 60 % der Raucher und
Ex-Raucher Werte im Normbereich auf. Weiters koreitesehr wesentlicher statisti-
scher Zusammenhang zwischen LDL-Cholesterin und MBK: r=0,199, p<0,01, R:
r=0,293, p<0,01; NR: r=0,187, p<0,05), AOPP (GKO,t47, p<0,01) und oxidiertem
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LDL (GK: r=0,447, p<0,01, R: r=0,5539, p<0,01; NR0,417, p<0,01 festgestellt wer-

den.

4.4.6. LDL/HDL-Quotient

Liegt der LDL/HDL-Quotient bei Frauen unter < 2 Bdubei Mannern unter < 3,5, so
kann davon ausgegangen werden, dass ein erholsi&s Rir koronare Herzerkrankun-
gen vorliegt. Das Gesamtkollektiv betrachtend das Ergebnis in Bezug auf diesen
Quotienten nicht zufriedenstellen, da bei tUber 8@é6 sowohl weiblichen als auch
mannlichen Probanden ein erhthtes Risiko festdeatetde. Der LDL/HDL-Quotient
lag bei den Studienteilnehmerinnen bei durchsdraiti,9 + 0,9 und lag somit signifi-
kant (p<0,001) unter den durchschnittlichen Weden Studienteilnehmer (2,5 £+ 1,0)
(Tab. 4.2). In Hinblick auf den unterschiedlicheauehkonsum unserer Teilnehmer
wiesen sowohl % der Raucher als auch NichtraucheérEx-Raucher Werte im Risiko-
bereich auf. Die Untersuchung auf mdgliche Korrefegn innerhalb der einzelnen
Gruppen ergab im Vergleich zum Gesamtkollektiv éoides Ergebnis: Es besteht ein
linearer Zusammenhang zwischen Gewicht (GK: r=0%4®,01; R: r=0,296, p<0,01;
NR: r=0,260, p<0,01; ER: r=0,472, p<0,01), GroR&«:(®=0,153, p<0,01)BMI (GK:
r=0,296, p<0,01; R: r=0,288, p<0,01; NR: r=0,222091; ER: r=0,364, p<0,01), Alter
(GK: r=0,230, p<0,01; NR: r=0,309, p<0,01; ER: 210, p<0,05), W/H-Ratio (GK:
r=0,390, p<0,01; R: r=0,357, p<0,01; NR: r=0,358001; ER: r=0,431, p<0,01), Ge-
samtcholesterin (GK: r=0,597, p<0,01; R: r=0,6280,01; NR: r=0,670, p<0,01; ER:
r=0,433, p<0,01), HDL-Cholesterin (GK: r=0,314, p&0 NR: r=0,620, p<0,01; ER:
r=0,755, p<0,01), Gesamt/HDL-Cholesterin (GK: r=®9p<0,01; R: r=0,968, p<0,01,
NR: r=0,986, p<0,01; ER: r=0,973, p<0,01), Triglyde (GK: r=0,407, p<0,01; R:
r=0,343, p<0,01; NR: r=0,335, p<0,01; ER: r=0,5p80,01), LDL-Cholesterin (GK:
r=0,801, p<0,01; R: r=0,788, p<0,01; NR: r=0,8560/01; ER: r=0,686, p<0,01),
MDA (GK: r=0,178, p<0,01; R: r=0,260, p<0,01; NR0;233, p<0,01), oxidiertes LDL
(GK: r=0,388 p<0,01; R: r=0,495, p<0,01; NR: r=343p<0,01) und dem ermittelten
LDL/HDL-Quotienten.



Seite]52

4.5.Parameter zur Bestimmung des oxidativen Stresses

4.5.1. Totale Antioxidative Kapazitat (TAC)

Die TAC lag innerhalb des untersuchten Personesgseim Durchschnitt bei 0,85 +
0,30 mmol Trolox-A/l. Einen signifikanten Untersedi(p<0,01) ergab die Uberpriifung
zwischen den Geschlechtern; bei Frauen lag dieset i 0,8 + 0,3 mmol Trolox-A/l,

bei Mannern bei 0,9 + 0,3 mmol Trolox-A/l (siehechuTlab. 4.2). Beim Vergleich der
Resultate der Raucher zu Nichtrauchern und Ex-Raachanifestierte sich durch-
schnittlich eine Abnahme des totalen antioxidatié&ehaltes im Blut auf Seiten der
Raucher (Tab. 4.5, Abb. 4.6), wobei ein signifilan{p<0.05) Unterschied zwischen

Rauchern und Ex-Rauchern festgestellt werden konnte
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Abbildung 4-7: Auswirkung von Tabakkonsum auf die totale antioxidative Kapazitat
(TAC)
(a: Raucher < Ex-Raucher, p<0,05; b: Ex-RauchereRen) p<0,05)
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Ein signifikante Korrelation wurde innerhalb desllgktivs und in der Gruppe der
Nichtraucher nur zwischen TAC und den anthroporseitien Parametern GrofRe (GK:
r=0,133, p<0,01, NR: r=0,184, p<0,05) und Gewic®K( r=0,119, p<0,05; NR:
r=0,261, p<0,01) festgestellt. Zwischen TAC und AOP=0,111) war eine signifikante
Korrelation auf dem Niveau von p<0,05 in Bezug dig gesamte zu untersuchende

Gruppe ermittelt worden.

4.5.2. MDA

Die Messung von Malondialdehyd, die zur Bestimmdagoxidativen Schadigung von
Lipiden herangezogen werden kann, ergab im Gesdleikko ein durchschnittliches
Ergebnis von 1,4 £ 0,6 umol/l, Gber 70 % der Stoignehmer wiesen dabei einen
Wert von tber 1umol/l auf. Es konnten keine nenwenien Differenzen zwischen den
Geschlechtern festgestellt werden (Tab. 4.2) umdbsat hinaus waren keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Rauchern und NichtranchBlichtrauchern und Ex-
Rauchern, Rauchern und Ex-Rauchern festzustellbh.(A7, Tab.4.5). MDA zeigte in
unserer Studie keine signifikante Assoziation z.CTénd AOPP. Das Gesamtkollektiv
und die einzelnen Gruppen betrachtend ergab siehsegnifikante Korrelation auf dem
Niveau von 0.05 bei BMI (GK: r=0,116, R: r=0,219)ter (GK: r=0,107), W/H-Ratio
(GK: r=0,106, NR: r=0,213), hingegen bei Gesamtesi@rin (GK: r=0,157), Gesamt-
/HDL-Cholesterin (GK: r=0,186, p<0,01, R: NR: r=6% p<0,05), Triglyceriden (GK:
r=0,0,151, NR: r=0,249), LDL-Cholesterin (GK: r=09, R: r=0,293), LDL/HDL-
Cholesterin (GK: r=0,178, R: r=0,260; NR: r=0,238)d ox LDL (GK: r=0,368, R:
r=0,384; NR: r=0,515) war die Korrelation bezogeh MDA auf dem Niveau von 0.01

signifikant.
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4.5.3. AOPP

AOPP ist ein weiterer Testparameter zur Bestimndegoxidativen Stresses. Er lag im
Durchschnitt bei all unseren Testprobanden/innen/be + 18 pumol/l. Der Vergleich
zwischen den Geschlechtern (Tab. 4.2) und zwisdgnGruppen mit unterschiedli-
chem Rauchverhalten (Tab. 4.5) zeigte keine skamtien Unterschiede.

Der AOPP-Wert der Raucher lag im Durchschnitt udemn der Nichtraucher und Ex-
Raucher (Abb. 5.8.), was jedoch in keinem kausZlesammenhang mit den Ergebnis-
sen des oxLDL steht.

128

64

32

16

0> MDA (umol/1) AOPP (umol/1) oxLDL (umol/1)
M Raucher 1,34 67,77 63,03
M Nichtraucher 1,44 70,11 58,82
4 Exraucher 1,48 71,73 58,5

Abbildung 4-8: Vergleich der Parameter oxLDL, AOPP und MDA zwischen Rauchern,
Nichtrauchern und Ex-Rauchern

Die Analyse einer Korrelation zwischen AOPP und B®lker, W/H-Ratio, MDA und
oxidiertem LDL war negativ. Lediglich der Zusammanfg zwischen AOPP und LDL-
Cholesterin (r= 0,147) war auf dem Niveau von Qy8dl zwischen AOPP und TAC (r=
0,111) auf dem Niveau von 0,05 signifikant. Bettatiman neben dem Gesamtkollek-

tiv auch die einzelnen Gruppen (Raucher, Nichtrauaind Ex-Raucher) so war hier
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nur in der Gruppe der Ex-Raucher ein signifikardesammenhang zwischen AOPP
und HDL-Cholesterin (r=0,250, p<0,05) und dem LDDHQuotient (r=0,270,
p<0,05) zu beobachten.

4.5.4. oxLDL

Eine Erh6hung dieses Parameters ist ein Indik@tooxidativen Stress. Innerhalb des
untersuchten Gesamtkollektivs lag die Plasmakomaiom an oxLDL bei 59 £ 24 U/I.
In Hinblick auf das Geschlecht war kein Unterschidschen den weiblichen und
mannlichen Studienteilnehmern zu beobachten (T.&). Wnterschiede hinsichtlich des
divergierenden Rauchverhaltens der TestpersonéBebug auf diesen Blutparameter
waren marginal und nicht signifikant gegeben (¥ab, Abb. 4.7).
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Abbildung 4-9: Auswirkung von Tabakkonsum auf das oxLDL

Wie in der Abbildung 4.7 ersichtlich, war das oxLDEei den rauchenden Studienteil-
nehmern im Vergleich zu den Nicht- und Ex-RauchemnDurchschnitt zwar erhéht,

jedoch nicht signifikant. Bei den Nichtrauchern uBg-Rauchern lag der Wert auf
einem ahnlichen Niveau (siehe auch 4.7).
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen oxLDL urMIBGK: r=0,199, p<0,01; R:

r= 0,257, p<0,01; NR: r=0,218, p<0,05 ) war inndshdes Gesamtkollektivs und der
einzelnen Gruppen festzustellen. Weiters waren auacin signifikante Korrelationen
zwischen oxLDL und Gewicht (GK: r=0,141, p<0,01; NRO0,179, p<0,05 Alter (GK:

r=0,258, p<0,01; R: r= 0,276, p<0,01; NR: r=0,2930,01; ER: r=0,241, p<0,05),
Bauchumfang (GK: r=0,238, p<0,01; R: r= 0,219, 80 NR: r=0,311, p<0,01), Huft-
umfang (GK: r=0,179, p<0,01; R: r= 0,219, p<0,0:R:N=0,233, p<0,01), W/H-Ratio
(GK: r=0,142, p<0,01; NR: r=0,244, p<0,01 ), Gesamtesterin (GK: r=0,360,

p<0,01; R: r= 0,475, p<0,01; NR: r=0,269, p<0,0XGgsamt/HDL-Cholesterin (GK:
r=0,368, p<0,01; R: r= 0,474, p<0,01; NR: r=0,3{%0,01), Triglyceriden (GK:

r=0,226, p<0,01; R: r= 0,274, p<0,01; NR: r=0,2p50,05), LDL-Cholesterin (GK:

r=0,447, p<0,01; R: r= 0,539, p<0,01; NR: r=0,4p%0,01), LDL/HDL-Quotienten

(GK: r=0,388, p<0,01; R: r= 0,495, p<0,01; NR: 314, p<0,01) und MDA (GK:

r=0,368, p<0,01; R: r= 0,384, p<0,01; NR: r=0,51%0,01) gegeben.
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5. Diskussion

5.1.Betrachtung des Gesamtkollektivs hinsichtlich der dterschiede
zwischen den Geschlechtern

Grundlegende Abweichungen zwischen den GeschlechteBezug auf bestimmte
anthropometrische Parameter und die Lipidspieged glausibel und konnten in der
vorliegenden Studie deutlich erfasst werden. Didetsthiede zwischen Frauen und
Mannern hinsichtlich der Korpergro3e und des Kdaypasichtes waren entsprechend

signifikant und entsprachen somit den biologisabl@onar bedingten Tatsachen.

5.1.1. Lipidprofil, Anthropometrie und kardiovaskulares Ri siko

Zur besseren Einschatzung, ob ein erhthtes Risikkdronare Herzerkrankungen vor-
lag, wurde neben den Ublichen Lipidparametern aech.DL/HDL-Quotient sowie das
Verhéltnis zwischen Gesamtcholesterin und HDL-Cételén herangezogen. (EL-
MADFA, 2004). Auf Basis der ausgewerteten Laborbdfi und der anschlie3enden
statistischen Auswertung konnte festgestellt werdkss die Durchschnittswerte der
untersuchten Lipidparameter HDL-Cholesterin, Ge#dbit -Cholesterin, Triglyceride,
LDL-Cholesterin, LDL/HDL-Quotient mit Ausnahme dé&esamtcholesterins im Ge-
samtkollektiv im Normbereich lagen. Die Gesamtchi@enspiegel lagen bei der Halfte
der untersuchten Probanden im Risikobereich. Sowodlweiblichen als auch die
mannlichen Studienteilnehmer waren gleichermal3égihgdet. Um jedoch eine aussa-
gekraftige Bewertung uber ein eventuelles atheregétisiko abgeben zu kdnnen, soll-
ten auch noch das Vorliegen weiterer Erkrankungen Dvabetes mellitus oder Blut-
hochdruck, aber auch Aspekte wie die regelmalRigadiime von Kontrazeptiva abge-
klart werden (SCHWAND und PARHOFER, 2006). In deufpe der Manner war
Ubergewicht und Adipositas fast genauso stark e&mr wie Normalgewicht, bei den
Frauen hingegen waren tber 60 % normalgewichtig.daraus resultierender Zusam-
menhang zwischen einem erhdhten BMI und einem @nigiem LDL/HDL-Quotienten
konnte anhand dieser Studie deutlich gezeigt werden bei knapp 30 % der Uberge-
wichtigen Manner war das Verhaltnis von LDL/HDL-Oé&sterin im Normbereich, so-
mit waren die restlichen knapp 70 % erhoht risikdagedet. Erhdhte Triglyceridwerte

konnten jedoch nur mehr bei ¥ dieser Probandegdsttlit werden. Das durch Uber-
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gewicht veranderte LDL- und HDL-Muster kann nebadexen Faktoren ein Grund fur
die Entstehung von Atherosklerose sein. ZuséatXasin das Risiko durch Faktoren wie
Hypertonie und Rauchkonsum entscheidend potenzesden. Dessen ungeachtet kann
Ubergewicht alleine einen stark autonomen Risikinfiaktiir kardiovaskulare Erkran-
kungen darstellen (ELMADFA, 2004).

Abdominales Fett und ein erhdhtes W/H-Ratio beggestdie Entstehung einer Insu-
linresistenz und somit einer Hyperinsulinamie;texs gehen sie vielfach mit einer Hy-
pertriglyzeridamie, erniedrigten HDL- und erhdhte@Gholesterinwerten einher
(SCHWANDT und PARHOFER, 2006). In der vorliegendstudie wiesen 15 % der
weiblichen Risikopatienten (W/H-Ratio tUber 0,85klaerhéhte Triglyceridwerte auf
und davon hatten wiederum mehr als die Héalfte egh@esamtcholesterinwerte. Ein
ahnliches Bild war auch bei den Mannern zu beoleacttier waren jedoch tber 40 %
der Ubergewichtigen mit einem erhéhten Triglycegdkonfrontiert. Bei beiden Ge-
schlechtern konnte jedoch in diesem Zusammenhanwidsenschaftliche These, dass
Ubergewicht das HDL-Cholesterin senkt, nicht belegirden (SCHWANDT und
PARHOFER, 2006). In der Untersuchung von MOCZARIe{2007) zeigte sich keine
Anderung des HDL-Cholesterins durch eine Gewichitahime, jedoch konnten durch
eine individuell angepasste und vor allem strikebénsstilanderung das Gewicht und
die Fettparameter, Cholesterin und Triglyceride tddgenommen Probanden reduziert
und so das Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungemingert werden (MOCZAR et
al., 2007). Starkes und uber langeren Zeitraunaléertides Ubergewicht steht in direk-
tem Zusammenhang mit einer erhdhten Mortalitat AMS et al., 2006). Dieses Risi-
ko kann durch weitere Faktoren wie Nikotinkonsund Biuthochdruck nochmals sig-
nifikant verstarkt werden. (SWISS RE GERMANY AG,(0H). Die HEALTHECON
AG in Basel (2007) zeigte anhand ihrer wissenstblaéin Abhandlung und des Ver-
gleiches mehrerer Studien, dass die mittel- bigffastige Pravention, die bei der Le-
bensstilanderung ansetzt, wirksam ist und die Bélnag von Ubergewicht das kardi-
ovaskulare Risiko signifikant reduziert. Basierend den Richtwerten der Fettparame-
ter, die fur die Bewertung eines erhdhten Risikirskbronare Herzerkrankungen vor-
liegen, konnte bei den Méannern ein deutlich gestéég Risiko im Vergleich zu den
Frauen festgestellt werden. Prozentuell lagen d@éamichen Probanden bei HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceriden und démDL/HDL-Quotienten starker im
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Risikobereich als die Studienteilnehmerinnen. Gelddfur kdnnten bei Mannern das
geringe Interesse an der richtigen Lebensmittelabkvdas fehlende Wissen spezieller
Ernahrungskriterien, das abweichende Ernahrungs-Diatverhalten im Vergleich zu
den Frauen, aber auch soziokulturelle Aspekte sein.

Der Gesamtcholesterinspiegel ist als alleinigerafater zur Abschétzung des Herz-
Kreislauf-Risikos unzulanglich. Unter den Lipoptiotn ist das LDL-Cholesterin ein
wichtiger und aussagekraftiger Parameter, da sidene Ernédhrung wesentlich in die-
sem widerspiegelt. Eine Nahrungsmittelzufuhr, diehr an gesattigten Fettsduren und
Cholesterin ist, fuhrt zu einem Anstieg des LDLdPh@spiegels und steht somit wieder
in Verbindung zu Ubergewicht, Diabetes mellitus uhyperlipoproteinamie (ELMAD-
FA, 2004). Die Assoziation, dass Ubergewicht in @mmenhang mit einem erhéhten
LDL- und Gesamtcholesterinspiegel steht, konnte umgerer Studie deutlich unter-
mauert werden. Uber 90 % der Studienteilnehmeeimém BMI >25 kg/rfiund einem
LDL-Cholesterin > 3,4 mmol/l hatten erhthte Gesdmolesterinspiegel von >5,2
mmol/l. Bei den bereits adipdsen Studienteilnehnzgigten sogar 100 % im erhéhten
Risikobereich liegende LDL- und Gesamtcholesteriteve

Betrachtet man das Gesamtkollektiv hinsichtlich &4 -Cholesterins, so konnte fest-
gestellt werden, dass weitgehend alle Probandeenéiert im Normbereich hatten.
Ein erhdhter HDL-Plasmaspiegel sollte eigentlichngig bzw. senkend auf das Ge-
samtcholesterin wirken (ELMADFA, 2004). Von den %lder Studienteilnehmer, die
einen Gesamtcholesterinspiegel im Normbereich ihattatten Gber 50 % einen HDL-
Spiegel>1,5 mmol/l. Ein ahnliches Verhéltnis zeigten jed@alch Probanden mit ei-
nem erhdhten Gesamtcholesterin; hier wiesen aueh5ib% einen zufriedenstellenden
HDL-Wert auf, womit der cholesterinsenkende Effekh HDL-Cholsterin nur unge-
nigend bestatigt werden konnte. Mdgliche Ursackeéfini konnte ein erhdhter Alko-
holkonsum sein, der in direkter Korrelation zu emngesteigerten HDL-Spiegel steht.
Sportlich aktive Menschen haben generell auch e¢eh®tDL-Cholesterinwerte, die
durch eine ausgewogene Erndhrung und durch deradaddt von gesattigten durch
mehrfach ungesattigte Fettsduren noch gesteigadewekonnte. Eine nicht optimale
Lebensmittelauswahl und bestimmte Ernahrungsgegflogiten kénnen zu Uberge-
wicht fuhren und wirden somit einen vermeidbaresikRfaktor darstellen. Ob jedoch

bestimmte Erndhrungsgewohnheiten die EntwicklungreAtherosklerose untersttitzen,
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ist mitunter kontrovers diskutiert worden (ELMADFA2004). Untersuchungen haben
ergeben, dass Personen mit einer erhdhten Aufnabm®bst und Gemuse ein gerin-
geres Erkrankungsrisiko aufweisen, obwohl der genataysiologische Mechanismus
dieses positiven und protektiven Effekts kaum fasdzheint. Mégliche Erklarungen
kénnten der gesteigerte Konsum von Ballaststoffen,niedrigere Aufnahme von Cho-
lesterin und anderen Lipiden, aber auch die veédtgtdAufnahme von antioxidativen
Vitaminen sein. Ergebnisse von randomisiert koh&mén Studien hinsichtlich der
Supplementation von antioxidativen Vitaminen simgldng unklar und teilweise wider-
spruchlich und somit ist der Einsatz von Supplemem@s Therapieansatz bei Patienten
mit erhéhtem kardiovaskularen Risiko noch nicimdeutig geklart. (RICCIONI et al.,
2007) und sollte weder zur Behandlung noch zur éhtion von koronarer Atheroskle-
rose empfohlen werden (ANTONIADES et al., 2003).

5.1.2. Rauchen, oxidativer Stress und das kardiovaskular®isiko

Uber bekannte und teilweise noch nicht vollstargiglarte Pathomechanismen fiihren
das aktive Rauchen, aber auch der passive KonsanNikmtin zu atherosklerotischen
Veradnderungen. Die im Tabakrauch enthaltenen frRadikale fuhren im Korper zu
oxidativem Stress, der teilweise reversible Endstiéidigungen zur Folge hat. Wei-
ters werden durch oxidativen Stress EntzindungsBosan, der Anstieg des Fibrino-
genspiegels, die gesteigerte Veranderung der Bkasitat, die ischamischen Gewebs-
schadigungen, die Beeintrachtigung des Prolifenastoffwechsels der Gefaldintima
sowie die Oxidation des LDL-Cholesterins angekur@®@CHWANDT und PARHOF-
ER, 2006).

Die Reduktion der TAC und der Anstieg des oxLDLBht wurden im Rahmen dieser
Studie als Folge des oxidativen Stresses in Zusarnamg mit dem verstarkten Rauch-
konsum Uberpruft und teilweise belegt. Klar erhdMerte der antioxidativen Kapazitat
im Blut von Nichtrauchern und Ex-Rauchern im Veigfiezu Rauchern bestétigten die
wissenschaftliche Erkenntnis, dass exogene Ra@kalien wie Zigarettenrauch das
antioxidative Schutzsystem herabsetzen (siehe @abh 4.5. und Abb. 4.6.). In einer
Untersuchung am Institut fur Biochemie in Nepal eam bei Krebspatienten ebenfalls

ein Anstieg der Lipidperoxidation und eine gleictige Senkung der TAC festgestellt.
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Im Rahmen dieser Studie wurde auch der RisikofaMtkotin untersucht und beobach-
tet, dass Raucher verstarkt niedrigere TAC-Werte@isen (NAGAMMA et al., 2011).
Zu einem ahnlichen, aber teilweise divergierendegeBnis kam auch eine Studie an 28
Herzkranken und 30 gesunden Kontrollteilnehmerel dieser Studie war es, den Zu-
sammenhang zwischen ischamischer Herzerkrankungemhdglicherweise verander-
ten Parameter des oxidativen Stresses, der TACdandlipidparameter zu ermitteln.
Das Ergebnis zeigte einen deutlichen Anstieg désgatixen Stresses und eine, obwohl
nicht signifikante, Reduktion der TAC bei den eriien Patienten. Es wurden keine
erkennbaren Zusammenhange zwischen BMI, W/H-RR@&nch- und Alkoholkonsum
und dem Lipidprofil, dem oxidativen Stress und @&C beobachtet und somit ange-
nommen, dass andere Risikofaktoren zur Entwickkogischamische Herzerkrankun-
gen beitragen. (MAHARJAN et al., 2008).

Im Vergleich zwischen den Geschlechtern wiesen Méadeutlich hohere TAC-Werte
auf als Frauen. Mogliche Ursachen hierfir konntemekschiede in der Aufnahme
nutritiver Antioxidantien, aber auch in der Synthemndogener Antioxidantien sein,
wobei auch hormonelle Einflisse vermutet werdennkdn Manche Hormone wirken
selbst antioxitativ oder konnen die Synthese endegéntioxidantien beeinflussen.
Ostrogen als ein bedeutendes Beispiel in dieserar@ugenhang und wichtigstes weib-
liches Sexualhormon kann unter anderem die Lipwmpdation hemmen. Ein erh6hter
Ostrogenspiegel kann sich einerseits positiv anfldgoproteinstoffwechsel auswirken,
jedoch angesichts neuer Erkenntnisse konnen oxéMetabolite des Ostrogens auch
genotoxische, transformierende und mutagene Wirlkaign. Durch die Umwandlung
von Katecholostrogenen zu reaktiven Chinonen umdi@enonen, die in weiterer Fol-
ge reaktive Sauerstoffspezies zur DNA-Oxidieruriddn, kann das karzinogene Poten-
tial verstarkt werden (LEIDENBERGER et al., 200B)anche Hormone kénnen so-
wohl pro- als auch antioxidative Mechanismen fondend mdglicherweise in weiterer
Folge Schwankungen mancher antioxidativer Enzymierevidl des Zyklus einer Frau
beeinflussen.

Im Vergleich zu den Frauen spielt Testosteron kailéannern eine entscheidende Rol-
le bei der Entwicklung von Insulinresistenz unddkavaskularen Erkrankungen. Das
bei Frauen im Vergleich zu den M&nnern erhdhte dgetin mit erhdhtem molekula-

rem Gewicht kann durch Testosteron selektiv inlnibieerden. Der Unterschied zwi-
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schen den Geschlechtern hinsichtlich der Verteildeg oligomeren Komplexes bei
Adiponectin konnte somit teilweise die Erklarung éias erhdohte kardiovaskulére Risi-
ko bei Mannern sein (XU et al., 2005).

Oxidativer Stress kann als entscheidender FakialdreEntstehung von kardiovaskula-
ren Erkrankungen angesehen werden (LEOPOLD und IADZO, 2009). Durch die
zahlreich durchgefuihrten Untersuchungen konnte teginiwerden, dass oxidativer
Stress durch pathophysiologische WechselwirkungenBnzymen entsteht, die totale
antioxidative Kapazitat erniedrigt wird und injedessen oxidative Veranderungen an
Lipiden und Proteinen auftreten kdnnen. Insbesandgt.DL-Partikel gelangen in die
GefaBwand und formatieren sich zu atheroskleratiscPlaque. Im Zuge dieses Vor-
ganges konnen Fehlregulierungen von antiatherogedBrin und Immunmediatoren
durch oxidativen Stress ausgel6st werden. (LEOPOMMDLOSCALZO, 2009)

Das als Endprodukt der Lipidperoxidation gemesddid und das als Ausmal’ der
Proteinzerstdrung durch reaktive Sauerstoffspegadtende AOPP zeigten im Rahmen
dieser Studie keine signifikanten Veranderungersibinilich des unterschiedlichen
Rauchverhaltens oder des Geschlechtes. Eine médlickache flr das vergleichsweise
positive Abscheiden der Raucher hinsichtlich detaBeng mit oxidativem Stress
konnte die empfohlene Einnahme von Nahrungserg@smitteln, welche reich an
Antioxidantien wie Vitamin E, C etc. sind, sein.eDbupplementation von antioxidativ
wirkendem Vitamin E, das die LDL-Oxidation hemmiduals Radikalfanger im fettlos-
lichen Milieu die Entstehung von oxidativem Strgeshindern kann, und/oder die Ein-
nahme von Vitamin C, welches durch seine WirkurggRédikalfanger die Membran-
struktur schitzt, kdnnen als Schutz vor atherosklrhen Veranderungen von Bedeu-
tung sein. Es scheint, als kdnne es auch durclclii@skung der Schaumzellenbildung
die Oxidation von LDL verhindern und somit der Hektsaing von oxidativem Stress
entgegenwirken (ELMADFA, 2004). In der Studie voh\AAREZ-PARRILLA (2010)
schaffte es aber eine Supplementation von Antioxida nicht, die totale antioxidative
Kapazitat im Blut von Rauchern zu erhdhen. Infdiegsen kann die Zufuhr von antio-
xidativ wirkenden Vitaminen zwar einen unterstitrem Faktor darstellen, aber den
Kdrper nicht vor den pathologischen VeranderungewctdNikotin bewahren.
Unterschiede zwischen den Geschlechtern hinsibhtless oxidativen Stressparameters

oxLDL konnten im Rahmen dieser Studie nicht beoteicverden. Allerdings konnte
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ein statistischer Zusammenhang zwischen BMI und>ixerfasst werden. Ein erhéhter
ox-LDL-Spiegel kann bei gleichzeitiger vorliegendetipositas ein Hinweis auf Uber-
gewicht-assoziierte entzindliche Vorgange im Korpain. Auch die Studie von RA-
MOS et al. (2008) kam zum Ergebnis, dass ein ayetdies Ubergewicht den oxidati-
ven Stress und Entzindungen, hier bei einer vatidgn mittel- bis schwergradigen
chronischen Nieren-Erkrankung, verstarken kann. d&eiim Rahmen der Studie an-
schlielBenden initiierten Gewichtsabnahme kam esizer Reduktion der Entziindung
und der oxidativer Belastung und somit letzten Brale Senkung des kardiovaskularen
Risikos. Entziindungsvorgange spielen bei der Hmistg von kardiovaskularen Er-
krankungen eine zentrale Rolle, infolgedessen halbdnWissenschaftler im Rahmen
des dreijahrigen europaischen Projektes Targetigesity Driven Inflammation
(STULNIG, 2008) zum Ziel gesetzt, die Behandlungn Viadipositas-assozierten Ent-
zindungen zu erforschen und das Zielmolekil deagéeebsentziindung zu entschlis-
seln.

Der Konsum von Nikotin, der die Entstehung von kardskularen Erkrankungen for-
dert, fuhrte im Rahmen der vorliegenden Studiedeen Stressparameter oxLDL aller-
dings zu keiner Steigerung. Die schadliche Wirkung Zigarettenrauch konnte somit
auch hier nicht signifikant untermauert werdenh(gi@ab. 4.5). Grinde fur dieses Er-
gebnis kdnnte wie bereits erwéhnt die gezielte Abfne von Nahrungserganzungsmit-
teln sein, aber auch der verstarkte Konsum vontimmal food. Die durch Vitamine und
Mineralstoffe angereicherten Lebensmittel konnemisaingewollt einen positiven Ef-
fekt fur die Gesundheit leisten. Auch das Umfeld, $peziellen wenn Familie und
Freunde strikte Nichtraucher sind und der Wohnorgewahlt wurde, dass regelmafige
Bewegung an der frischen Landluft mdglich ist, kémmaogliche Umweltfaktoren dar-
stellen, die sich positiv auf die oxidativen Veranghgen im Korper auswirken. Um das
Ergebnis der Studie zu verifizieren bzw. zu widgele, ware es sinnvoll, die Untersu-
chung an einem grofReren Kollektiv durchzufihren andchlieliend mit den bereits

vorliegenden Werten statistisch zu diskutieren.
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5.2.Rauchen und dessen Auswirkung auf Lipidprofil, Anthropometrie und
kardiovaskulares Risiko

Es kann davon ausgegangen werden, dass bei dericheribals auch bei dem méannli-
chen Geschlecht das Risiko eines Mycardinfarkts olds Auftreten einer koronaren
Herzerkrankungen durch das regelmafige Raucheopeett wird (SCHWANDT und
PARHOFER, 2006). In der vorliegenden Studie konkeen Unterschied zwischen
Frauen und Mannern hinsichtlich ihres Rauchverhalteeobachtet werden, dessen un-
geachtet konnten aber Veranderungen im Lipidpfefitgestellt werden, die in Verbin-
dung mit dem Tabakkonsum die Entwicklung von Atls&lterose begunstigen.

Ein vermuteter Anstieg des W/H-Ratios aufgrund \deranderungen des Verhaltnisses
sezernierter Androgene zu sezernierten Ostrogeth@liendamit einhergehende Ablage-
rung von viszeralem Fett durch Nikotinkonsum (DUNTGAL995) konnte in unserer
Studie zwar nicht beobachtet werden, jedoch kobeie60 % der Raucherinnen ein
erhohtes W/H-Ratio festgestellt werden. Demgegenétamden 91 % der rauchenden
Manner, die ein W/H-Ratio im Normbereich hatten.

Des Weiteren wurde anhand der vorliegenden Unteuwygermittelt, dass ein Nikotin-
verzicht nach einer Raucherkarriere zwar eine Zomeaties BMI bewirkt, die Plasmali-
pidwerte allerdings nur marginal ansteigen. Sowdéd Cholesterin- also auch der
Triglyceridspiegel lagen bei den untersuchten ExdRarn im oberen Normalbereich
und unterschieden sich nicht signifikant von jeden Raucher und Nichtraucher. Die
HDL-Werte bewegten sich bei den Ex-Rauchern zwaesem niedrigeren Niveau als
in den anderen beiden Gruppen, der Unterschiedaliadings nicht signifikant. Posi-
tiv zu bewerten ist v. a. die Abnahme des fir Atsklerose als pathogen geltenden
LDL-Cholesterins, das nach einer RaucherentwohnumgBereich der Nichtraucher
lag. Die gangige These, dass Ex-Raucher nach Jalerei&nthaltsamkeit wieder ein
niedriges Atherosklerose-Risiko haben, wurde safoitth unsere Studienergebnisse
unterstitzt (ELMADFA, 2004).

Obwonhl nur kleine Tendenzen hinsichtlich eines uns§jig veranderten Lipidprofiles
erkennbar waren, konnten erhohte Spiegel des Tegly-, LDL-, des Gesamt/HDL-
Cholesterinwertes und eine Abnahme des HDL-Choiestertes bei Rauchern im
Vergleich zu Nichtrauchern festgestellt werden. éilaem &hnlichen Ergebnis kamen

auch CRAIG et al. (1989), die in einer auf 54 Stadbegriindeten Metaanalyse einen
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Anstieg des Serumcholesterins, der Triglyceride daed LDL-Cholesterins und eine
gleichzeitige Reduktion des HDL-Cholesterins beu&eern im Vergleich zu Nichtrau-
chern beobachtet hatten.

Dieses Ergebnis bestatigt die Hypothese einer ivegaAuswirkung von Zigaretten-
rauch auf das Lipidprofil, jedoch auch die positiMgwicklung in Richtung Gesundheit
und der gleichzeitigen Senkung des Herz-Kreislagik@s, wenn es geschafft wurde,
auf den schadlichen Tabakkonsum zu verzichten.eDtgdie konnte zwar die gangige
Meinung, Raucher waren schlanker als Nicht-Raucheht vollstdndig widerlegen,
jedoch fuhrt der Tabakkonsum neben Atherosklerasé au einer Vielzahl gesundheit-
licher Storungen mit unterschiedlicher Letalitdewehronische Bronchitis, Lungenem-
physem, aber auch Wundheilungsstérungen, beschgteukiautalterung, Paradontose
und Osteoporose (SCHWANDT und PARHOFER, 2006)sddise daher im Sinne der
Gesundheit versucht werden, die Sucht zu therapiere

In Bezug auf das Gewicht zeigte sich im Zuge diésgersuchung, dass untergewich-
tige Probanden zum tberwiegenden Teil Raucher watkemndings waren auf der ande-
ren Seite nikotinabhangige Studienteilnehmer imgiéech ofters adipds als nie rau-
chende, womit die Annahme, Raucher waren geneiglher, widerlegt wurde. Es
konnte jedoch ein positiver Anstieg des Korpergéwdgs bei Ex-Rauchern im Vergleich
zu den Rauchern ermittelt werddtine mogliche Ursache dafir kdnnte ein verstarktes
Hungergefuhl nach dem Nikotinentzug sein und dimitd@inhergehende psychologi-
sche Suche nach einem befriedigenden Ersatz.

AbschlieBend sei zu erwahnen, dass Ubergewichtusaimenhang mit einem aktuel-
len Tabakkonsum die Gesamtmortalitat um das 3$H5dtache und die Herzkreislauf-
mortalitat sogar um das 6- bis 11-Fache im Vergleis normalgewichtigen Nichtrau-
chern erhéht. Rauchen ist weiters ein Hauptrisiktofaflir Krebsmortalitat, ein Ver-
zicht kann jedoch das Erkrankungsrisiko bemerkertsgenken. (FREEDMAN et al.,
2006). Im Sinne der Gesundheit sollte daher jeéstehende Risiko minimiert werden.
Risikofaktoren sollten beseitigt und die taglichahkung mit Schutzfaktoren, wie n-3
Fettsauren, pflanzlichen und fettreduzierten Napsbestandteilen angereichert bzw.

ausgetauscht werden, um Atherosklerose praventaubeugen.
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6. Schlussfolgerung

Ubergewicht und Rauchen sind neben vielen andezdauisame Risikofaktoren in der
Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen. Etimodifizierte und energieange-
passte Ernahrung und der Verzicht auf Nikotin stelliaher sowohl in der Primar- als
auch Sekundarpravention eine wichtige Saule dar.

Ein regelmaliig gesteigerter Konsum woet8-Fettsduren und die Senkung des Anteils
an gesattigten Fettsduren in der taglichen Nahmurigr fuhren zu einer Reduktion
des Gesamtcholesterins und zu einer Erhdhung ddsCHolesterins. Dieser Effekt
wurde in Interventionsstudien bereits eingehencersntht und es konnte auch eine
signifikante Reduktion von tédlichen koronaren Bressen beobachtet werden (SIE-
GENTHALER et al., 2006). Fast alle im Rahmen deailiggenden Studie untersuchten
Lipidparameter lagen bis auf das durchschnittlmleHt erhbhte Gesamtcholesterin in-
nerhalb  des Normbereiches. Das HDL-Cholesterin ladei Uber
90 % der 334 sowohl weiblichen als auch mannlicRancher, Nichtraucher und Ex-
Raucher im akzeptablen Bereich, womit zum Untergnghzeitpunkt ein bedeutender
Risikofaktor, an Atherosklerose zu erkranken, whesswert reduziert war.

Weitere Risikofaktoren wie Ubergewicht und Nikotimsum, aber auch Hypertonie
und Diabetes mellitus sollten jedoch nicht aul3entAgelassen werden und in die Be-
wertung mit einflieBen. So beglinstigt Ubergewicte Entstehung und Entwicklung
weiterer Risikofaktoren (erhéhte Cholesterin- umdjyceridwerte, Bluthochdruck etc.)
und stellte somit einen wichtigen Ausgangspunktewars Studie dar. (ELMADFA,
2004) Fur die Bewertung, ob ein erhdhtes RisikoAfilmerosklerose vorlag, untersuchte
man alle adipdsen Studienteilnehmer mit einem BNI#sichtlich ihrer androiden
Fettverteilung. Es konnte sehr deutlich ein erndhRisiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen festgestellt werden, da sowohl bé¥/7@er adipdsen Frauen als auch bei
knapp 50 % der adipésen Manner ein erhthter Fetams Bereich des Bauches vor-
lag und weiters auch das Gesamtcholesterin inferheser Gruppe durchwegs im obe-
ren Drittel des Normalbereichs (< 5,1 mmol/l) bzaegar teilweise sehr stark erhéht
war.

Generell waren innerhalb unseres untersuchten koltedie Fraktion der Manner und
die Gruppe der Ex-Raucher am starksten von Ubeoigwbwie Adipositas betroffen,

jedoch sind die Unterschiede eher als marginalexvebten und mdgliche Griinde daftr
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kénnen nur angedeutet werden. So betrifft der smBauck zum Schlanksein verstarkt
Frauen, die sich dadurch bewusst mehr mit ihrenp&bdund der richtigen Nahrungs-
mittelauswahl beschatftigen. Bei ihnen ist vor alldim Bewéltigung von Belastungssi-
tuationen Ursache fir Ubergewicht (ELMADFA, 200Wenn Ex-Raucher an Kdrper-
gewicht zunehmen, kann dies zunéchst an der vielstaNahrungsaufnahme liegen,
jedoch auch an der Reduktion der ThermogenesejlddifN das als steigender Faktor
der Thermogenese ohne ATP-Synthese gilt, zu eirgihéeen Abgabe von Energie in
Form von Warme fuhren kann. Dieser Vorgang hat Adsmg auf den Grundumsatz,
denn je mehr Energie in Form von Warme abgestvahdt, desto weniger kann in Form
von Fett gespeichert werden. Somit fuhrt der Vérzaeuf Nikotin zun&chst zu einer
Positivierung der Energiebilanz, die sich in Zunahses Kérpergewichtes auf3ert. Auch
stark Ubergewichtige Menschen haben im Vergleicmaumalgewichtigen eine gerin-
gere basale Thermogenese und kbénnen somit wenngegieé aus den Nahrungsmitteln
in Form von Warme abgeben (HABER, 2005).

Ein weiterer beeinflussbarer Risikofaktor flir koaom Herzkrankheiten ist der Zigaret-
tenkonsum. Basierend auf den Lipidparametern kodietelurch Nikotin beeinflussbare
Regulation des Lipidspiegels untermauert werdenst8lite sich heraus, dass Raucher
aufgrund erhoéhter Lipidparameter starker risikoged@t waren als Nichtraucher. Auch
die Parameter TAC und oxLDL, welche Auskunft Uber aixidative/antioxidative Ba-
lance geben, wiesen verglichen mit nicht- und excin@nden Probanden auf eine erhdh-
te oxidative Belastung bei Rauchern hin. Der Nikkbnsum kann basierend auf dem
derzeitigen Wissensstand und der vorliegenden &wmlivohl als senkender Faktor der
Totalen Antioxidativen Kapazitat agieren als aucinct die verstarkte Oxidation des
LDL-Cholesterins das stark atherogen wirkende oxldbh6hen.

Uberdies ist ein Gleichgewicht zwischen antioxidati und prooxidativen Faktoren
wichtig fur die physiologische Zellfunktion und dimgleichgewicht kann Ausgang fir
zahlreiche pathologische Mechanismen sein. Auainserer vorliegenden Studie konn-
te der positive Effekt der Raucherentwéhnung imgléch zu aktuell rauchenden Stu-
dienteilnehmern beobachtet werden. So hatte digahg des Rauchens unter anderem
eine Reduktion des atherogen wirkenden LDL-Cholastend des oxLDL sowie einen
Anstieg des TAC-Parameters zur Folge. MDA und AQEigten keine Verdnderungen
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hinsichtlich des unterschiedlichen Rauchverhaliansrhalb des untersuchten Kollek-
tivs und konnten somit unsere Annahme nicht untaerma

Diabetes mellitus und Bluthochdruck, die weiteréseneidende Risikofaktoren zur
Ermittlung einer mdglichen Koronarerkrankung ddkste wurden im Rahmen dieser
Studie nicht untersucht. So konnte auch eine itige Auswertung des Framingham
Punkte Scores zur Ermittlung des 10-Jahres-Risflioskoronare Herzerkrankungen
nicht durchgefihrt werden. Grundlage hierfir war ghiramingham Heart Study” von
1948, die schon damals erkannte, dass Atheroskldtemen unvermeidlichen Alte-
rungsprozess darstellt, sondern durch bestimmté&kd®aktoren beeinflussbar ist. Es
kann innerhalb unseres untersuchten Personenkigiases ausgegangen werden, dass
die rauchenden Studienteilnehmer, die im Vergleishden Nichtrauchenden auch er-
hohte Gesamtcholesterin- und niedrigere HDL-Chelasiverte aufwiesen, generell
risikogefahrdeter sind als die restlichen Studiémeémer.

Insbesondere bei diesen Personen wéare eine eriispoee Behandlung in Richtung
Pravention, Gewichtsreduktion und Senkung des iBlddpiegels von immenser Be-
deutung, um das kardiovaskulare Risiko gezieltenken.

Des Weiteren sollte im Sinne eines gesunden Korpedseines ausgeglichenen Zu-
standes zwischen Antioxidantien und Oxidantien @inggewogene und vitaminreiche
Ernédhrung, korperliche Bewegung und vor allem derzicht auf exogene ROS-
Quellen, wie die Inhalation von Zigaretten, dasl Zimer langfristig aufrechtzuerhal-

tenden Lebensstilanderung sein.
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7. Zusammenfassung

Der tagliche Konsum von Nikotin schadigt die Gehwitlund kann bereits in jungen
Jahren schwerwiegende Folgen haben. Die schaditheing von im Zigarettenrauch
enthaltenen Schadstoffradikalen ist wissenschiaftieglegt und stellt bei einer Vielzahl
an Erkrankungen einen zentralen Risikofaktor dar.

Ziel dieser Studie war es die Auswirkung von Rauchef die Lipidstoffwechselpara-
meter zu untersuchen und Zusammenhange zu dentiggid&tressparameter AOPP,
MDA und oxLDL und der totalen antioxidativen Kap@itizu eruieren. Die Analytik
von MDA basierte auf einer chromatographischen-PRQund TAC auf einer photo-
metrischen Methode und ox LDL wurde mittels ELISAsbmmt. Die Daten der Blut-
parameter Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Gedd®L-Cholesterin, Triglyceri-
de, LDL-Cholesterin, und LDL-/HDL-Cholesterin wurdenit den ermittelten Ergeb-
nissen von MDA, AOPP, oxLDL und TAC, den anthroptmsehen Parametern Kor-
pergrof3e, Korpergewicht, BMI und W/H-Ratio der Sémdeilnehmer und den mittels
Fragebogen ermittelten Einflussgro3en Alter unddRaerhalten verglichen und statis-
tisch ausgewertet. Das Ergebnis zeigt, dass vemaManner (47%) aber auch Ex-
Raucher (47%) haufiger von Ubergewicht betroffenisDie, die ein deutlich erhhtes
Korpergewicht aufwiesen, hatten auch ein signifikhéheres W/H-Ratio und meist
auch hohere Cholesterinwerte als Normalgewichtigm Vergleich zwischen den
rauchenden und nichtrauchenden Studienteilnehmennt& festgestellt werden, dass
die Raucher einen signifikant erhbhten Gesamt/HDhe LDL/HDL-Spiegel sowie
leicht erhbhte Werte an Triglyceriden und LDL-Clstézin und ein erniedrigtes HDL-
Cholesterin aufwiesen. Zusammenhange zwischen dmrmhRonsum und einer erh6h-
ten oxidativen Belastung im Kdrper konnte nichtdeutig bestétigt werden, lediglich
die TAC war signifikant bei den Rauchern im Vergkezu den Ex-Rauchern erniedrigt.
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass weder Rauchehndbergewichtige im Vergleich zu
Nichtrauchern bzw. Normalgewichtigen erhdhten othaa Stress aufweisen, jedoch
konnte bei den nikotinabhangigen Studienteilnehnannerhéhtes Gesamtcholesterin
in Richtung eines erhdhten Risikos fur koronarezdekrankungen festgestellt werden.
Abschlie3end ist zu betonen, dass eine ausgewogetiexidantien-reiche, energiean-
gepasste Ernahrung und regelmaflige Bewegung demntira Erhalt der Gesundheit des
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Menschen beitragt und somit Ubergewicht und schbieliUmwelteinfliisse (z.B. von
Rauchen) und dessen Auswirkung auf den Kérper reduzerden kénnen.
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8. Summary

The daily intake of nicotine increases the riskr@ny health problems and has serious
consequences at a young age. The cigarette smaikaire a lot of damaging com-
pounds following that smoking is a main risk facémd causes different types of dis-
eases.

The aim of the study was to determine the effeatighrette smoking on the lipid pro-
file and to examine the relationships to oxidaswtess markers, such as AOPP, MDA
and oxLDL and the Total Antioxidant Capacity. Thealyses of MDA, AOPP and TAC
were performed with chromatographic and photometéthods, respectively; ox-LDL
was determined by ELISA. The blood levels of tatablesterol, HDL-cholesterol, to-
tal/HDL-cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterand LDL-/HDL-cholesterol were
compared and evaluated statistically with the tespfl MDA, AOPP, oxLDL and TAC,
the anthropometric parameters, as body size, badghty BMI and W/H-ratio and the
determining factors obtained by the questionnaige, and smoking behavior. The study
indicates that mainly male (47%) as well as ex-anlparticipants (47%) are more
frequently affected by obesity. Those who showedignificantly increased body
weight, had a significant higher W/H ratio and ululigher cholesterol levels than
normal weight participants. Moreover the comparigatween the smoking and non-
smoking study participants reached the conclugwam the smokers had significant in-
creased levels of total/HDL-cholesterol and LDL/Hitio, slightly increased triglyc-
eride, LDL-cholesterol, and a decrease in HDL-cht@ol| levels. In this study correla-
tions of smoking to an increase of oxidative stiesthe body could not be confirmed
clearly, only the TAC was significantly reducedsmokers compared to ex-smokers.
Our findings show that compared to non-smokerssajects with normal weight nei-
ther smoking nor overweight people have increasgttlative stress, however, in both
groups levels of total cholesterol were elevat8doking, obesity and a high total cho-
lesterol are a recognized risk factor for cardioudar diseases and consequently could
lead to higher rate of cardiovascular events.

Finally, it should be emphasized, that a balangetl energy-adjusted diet rich in anti-
oxidants and regular exercise maintain to health thos the impact of harmful envi-
ronmental influences (e.g. smoking) and obesitylmreduced.
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