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Abstrakt 

Einleitung: Jede Operation führt zu einer Reaktion des Immunsystems mit einem kom-

plexen Zusammenspiel zellulärer und humoraler Faktoren. Die Regulation dieser Fakto-

ren ist von immenser Bedeutung. Eine überschießende oder unzureichende Immunant-

wort kann fatale Folgen haben.  

SOCS-Proteine sind wichtige Regulatoren des Zytokin-Signalings und spielen eine ent-

scheidende Rolle in der Modulation der Immunantwort. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war zu klären, inwieweit SOCS1 und SOCS3 perioperativ in 

Zellen des Blut induziert werden, und ob die etwaige Änderung der Expression mit der 

Monozyten- und T-Helferzellfunktion assoziiert ist. 

Methoden: Es wurden 66 ASA P3 und P4 klassifizierte Patienten in diese prospektive 

Observationsstudie eingeschlossen. Alle Patienten unterzogen sich elektiv einer Laparo-

tomie. Präoperativ, unmittelbar postoperativ sowie am ersten postoperativen Tag wurden 

folgende Parameter bestimmt: relative mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 im 

Blut, Plasmakonzentrationen von IL-6, IL-10 und TNFα, TNFα und IL-10 ex vivo nach 

Stimulation mit LPS (Monozytenfunktion) sowie TNFα, IFNy, IL-4 und IL-10 ex vivo nach 

Stimulation mit ConA (T-Helferzell-Funktion). 

Ergebnisse: Die mediane SOCS1 mRNA-Expression stieg unmittelbar postoperativ sig-

nifikant um das 1.7-fache und fiel am Folgetag signifikant auf das 0.7-fache des Aus-

gangsniveaus ab (p jeweils <0.01). Die mediane SOCS3 mRNA-Expression stieg direkt 

postoperativ signifikant  auf das 19-fache (p<0.01) und fiel am Folgetag auf das 5-fache 

des Ausgangsniveaus ab, war im Vergleich zu diesem jedoch weiterhin signifikant erhöht 

(p<0.01). Direkt postoperativ korrelierte die Gesamtlymphozytenzahl mit der SOCS1 

mRNA-Expression (Spearman Rho: 0.282, p=0.03). Die SOCS3 mRNA Expression  kor-

relierte direkt postoperativ und am ersten postoperativen Tag positiv mit der Neutrophi-

lenzahl (Spearman Rho direkt postoperativ: 0.306, p=0.020, am 1. postoperativen Tag: 

0.252, p=0.048). Unmittelbar postoperativ korrelierte die IL-10-Plasmakonzentration po-

sitiv mit der SOCS1 mRNA-Expression (Spearman Rho: 0.455, p<0.01). Der Einfluss von 

IL-10 unmittelbar postoperativ bestätigte sich in der linearen Regression für SOCS1 

(p<0.01) und SOCS3 (p=0.019). Unmittelbar postoperativ korrelierte die SOCS1 mRNA-

Expression negativ mit der TNFα Sekretion ex vivo nach Stimulation mit LPS (Spearman 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Rho: -0.379, p<0.01) und ConA (Spearman Rho: -0.288, p=0.04). Am ersten postopera-

tiven Tag korrelierte die IL-10-Sekretion ex vivo nach LPS-Stimulation negativ mit der 

SOCS3 mRNA-Expression (Spearman Rho: -0.287, p=0.027). Negative Einflussgröße 

auf die SOCS3 Expression unmittelbar postoperativ war der Body Mass Index (lineare 

Regression: p=0.038; Spearman-Rho: -0.278, p=0.033). 

Fazit: Mit dieser Arbeit konnte erstmalig die Bedeutung von SOCS1 und SOCS3 für die 

perioperative Immunantwort gezeigt werden. Beide werden im Rahmen des operativen 

Traumas scheinbar zellspezifisch induziert und scheinen an der Regulation der Monozy-

ten- und T-Helferzell-Funktion beteiligt zu sein. 
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Abstract 

Introduction: Each surgery causes a response of the immune system characterized by 

a complex interaction of cellular and humoral factors. The regulation of these factors is 

highly significant. An excessive or insufficient immune response can be fatal. 

SOCS proteins are important regulators of the cytokine signalling. 

The aim of the present study was to clarify if SOCS1 and SOCS3 are induced in cells of 

the blood during the perioperative period and whether these changes in expression cor-

respond to the monocyte and T helper cell functions. 

Methods: The prospective observational study included 66 ASA P3 and P4 classified 

patients. All patients underwent laparotomy. Parameters collected and determined pre-

operatively, immediately postoperative and at the 1st postoperative day: relative mRNA 

expression of SOCS1 and SOCS3 in the blood, plasma concentrations of IL-6, IL-10 and 

TNFα, TNFα and IL-10 ex vivo after stimulation with LPS (monocyte function) and TNFα, 

IFNy, IL-4 and IL-10 ex vivo after stimulation with ConA (T helper cell function). 

Results: Immediately postoperative, median SOCS1 mRNA expression significantly in-

creased to 1.7 times and significantly decreased at the 1st postoperative day to 0.7 times 

of the baseline level (p < 0.01 respectively). Median SOCS3 mRNA expression signifi-

cantly increased immediately postoperative to 19 times (p < 0.01) and decreased the 

following day to 5 times of the baseline level, still significantly elevated as compared to 

baseline (p < 0.01). Immediately postoperative SOCS1 mRNA expression was signifi-

cantly correlated with the lymphocyte count (Spearman`s rho: 0.282, p=0.03) whereas 

SOCS3 expression correlated immediately postoperative and at the 1st postoperative day 

with the neutrophil count (Spearman´s rho: 0.306, p=0.020; 0.252, p=0.048). IL-10 

plasma concentration positively correlated immediately postoperative with the SOCS1 

mRNA expression (Spearman’s rho: 0.455; p < 0.01). This influence of IL-10 was con-

firmed by the linear regression of SOCS1 (p < 0.01) and SOCS3 (p = 0.019). Immediately 

postoperative, SOCS1 mRNA expression negatively correlated with TNFα secretion ex 

vivo after stimulation with LPS (Spearman’s rho -0.379; p < 0.01) and ConA (Spearman’s 

rho -0.288; p = 0.04). At the 1st postoperative day, IL-10 secretion ex vivo after LPS stim-

ulation negatively correlated with SOCS3 mRNA expression (Spearman’s rho -0.287; p = 

0.027).  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A


Abstract  X 

 

Conclusion: This study showed for the first time the relevance of SOCS1 and SOCS3 

for the perioperative immune response. Both seem to be induced in a cellspecific manner 

and take part in regulating the monocyte and T helper cell functions.  
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1 Einleitung 

1.1 Perioperative Immunantwort 

Jede Operation führt in Abhängigkeit verschiedenster Faktoren wie Lokalisation und 

Dauer des Eingriffs, Operationstechnik bzw. Ausmaß der Gewebsverletzung, ange-

wandte Anästhetika oder assoziierter Blutverlust zu einer Reaktion des Immunsystems, 

anfänglich lokal am Ort des Gewebeschadens, und in Abhängigkeit genannter Faktoren 

ggf. auch systemisch [1, 2]. Traditionellerweise wird die perioperative Immunantwort in 

Anlehnung an Erklärungsmodelle zur Sepsis in zwei Phasen untergliedert: eine anfängli-

che Phase der Inflammation, gekennzeichnet durch Proliferation und Aktivierung von 

Leukozyten, Makrophagen und T-Helferzellen Typ 1 (Th1-Zellen) sowie Freisetzung pro-

inflammatorischer Zytokine wie Tumornekrosefaktor α (TNFα), Interleukin 1ß (IL-1ß) und 

Interferon y (IFNy), gefolgt von einer kompensatorischen Phase der Immunsuppression 

mit Sekretion immunmodulatorischer Zytokine wie Interleukin 4 (IL-4) und Interleukin 10 

(IL-10) sowie Verschiebung des T-Helferzell-Gleichgewichts zu Gunsten der T-Helferzel-

len Typ 2 (Th2-Zellen) [3]. Dieses Konzept wurde z.T. kritisiert und eine Vergleichbarkeit 

mit dem Sepsismodell angezweifelt [4], da beispielsweise die Sekretion pro-inflammato-

rischer Zytokine im Rahmen der perioperativen Immunantwort deutlich geringer ausge-

prägt ist als im Rahmen einer Sepsis. Festzuhalten bleibt, dass jeder chirurgische Eingriff 

zu einer mehr oder weniger stark ausgeprägten Immundysfunktion führt, welche bis zu 

mehreren Tagen nach der Operation anhalten kann [5]. Charakteristischerweise kommt 

es neben der Sekretion pro- und immunmodulatorischer Zytokine sowie der Proliferation, 

Aktivierung und Migration verschiedener Leukozytensubpopulationen in das Gewebe 

auch zu einer Funktionsstörung dieser Zellen, insbesondere neutrophiler Granulozyten, 

Monozyten und verschiedener T-Lymphozytenpopulationen [6-9]. Im Rahmen dieser Im-

mundysfunktion besteht ein erhöhtes Risiko für überschießende pro-inflammatorische 

Entzündungsreaktionen, beispielsweise im Sinne eines Systemisch Inflammatorischen 

Response-Syndroms (SIRS) oder ausgeprägten Immunsuppression bis hin zur Anergie 

des Immunsystems und dementsprechend erhöhtem Risiko für postoperative Infektionen, 

Sepsis und Multi-Organ-Versagen [10].  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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  Abbildung 1: Perioperative Immunantwort – Veränderungen im Blut 

1.1.1 Systemische perioperative Immunantwort – Zytokine 

Die systemische perioperative Immunantwort nimmt ihren Ursprung lokal, am Ort des 

Gewebeschadens - gekennzeichnet durch Sekretion unterschiedlicher Mediatoren wie 

Histamin, Substanz P, Bradykinin, Stickstoffmonoxid sowie pro-inflammatorischer Zyto-

kine aus Monozyten und Makrophagen wie IL-1ß, TNFα und IFNy. TNFα und IL-1ß sti-

mulieren die Sekretion weiterer Zytokine wie Interleukin 6 (IL-6) und IL-10 [11] [12]. Mit 

Hilfe von Antigen-präsentierenden Zellen (APZ) werden naive CD4+-T-Helferzellen akti-

viert. Je nach präsentiertem Antigen und Mikromilieu wird v.a. die Differenzierung naiver 

T-Helferzellen-Zellen zu T-Helferzellen Typ 1 (Th1-) bzw. Th2-Zellen stimuliert [13]. Th1-

Zellen sezernieren vorrangig pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin 2 (IL-2), TNFα 

und INFy. Th2-Zellen sind durch die Freisetzung immunmodulatorischer Zytokine wie In-

terleukin 4 (IL-4), Interleukin 5 (IL-5) und IL-10 charakterisiert [13]. In Plasma oder Serum 

sind die genannten Zytokine perioperativ nur z.T. messbar. Dies ist u.a. abhängig von der 

Halbwertszeit der Zytokine, ihrer Bindung an Proteine bzw. lösliche Rezeptoren sowie 

vom operativen Setting (OP-Technik, Ausmaß des assoziierten Gewebeschadens, OP-

Dauer u.ä.). Am besten untersucht in diesem Kontext sind IL-6 und IL-10. Bei beiden lässt 

sich bereits z.T. 90 bis 120 Min. nach Inzision ein signifikanter Anstieg der Konzentration 

im Serum bzw. Plasma nachweisen, mit Peak-Konzentrationen am ersten bzw. zweiten 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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postoperativen Tag und Abfall auf das präoperative Niveau am zweiten bis vierten post-

operativen Tag [14]. 

Tabelle 1: Systemische Immunantwort – Zytokine 

Zytokin Herkunft Ausgewählte Funktionen Perioperative Immunantwort… 

Interferon 
gamma  
(IFNy) 
Intrazelluläre 
Signaltrans-
duktion:  
JAK-STAT-
Pathway 

v.a. CD4+ 
Th1-Zellen, 
geringer 
auch CD8+ 
T-Zellen, 
Natürliche 
Killerzellen 
& APZ [15] 

 Proinflammatorisches Zytokin, 
aktiviert neutrophile Gra-
nulozyten, APZ & Endothelzel-
len [16]  

 stimuliert Leukozytenmigration 
[16], Differenzierung naiver 
CD4+-T-Zellen zu Th1-Zellen 
sowie die Differenzierung zyto-
toxischer CD8+-T-Zellen [17, 
18] 

 induziert MHC-Moleküle auf 
APZ [19] 

 perioperativ im Serum oder Plasma 
meist nicht oder nur in sehr geringen 
Konzentrationen messbar [20] 
 

Tumornek-
rose-faktor  
alpha  
(TNFα) 
Intrazelluläre 
Signaltrans-
duktion: 
MAP-Kinase, 

NF-κB  

Monozyten, 
Makropha-
gen,          
CD4+-T-
Lymphozy-
ten nach 
Antigen-
kontakt [21]          

 proinflammatorisches Zytokin 
 stimuliert Chemotaxis neutro-

philer Granulozyten & Monozy-
ten [22] sowie u.a. die Prolife-
ration und Differenzierung von 
T-Zellen [23] 

 fördert Synthese von Mediato-
ren wie PGE2 [24], IL-6 & IL-
10 sowie von Akut-Phase-Pro-
teinen [11, 12] 

 perioperativ im Serum oder Plasma 
meist nicht oder nur in sehr geringen 
Konzentrationen messbar [25] 

 Bastian et al. fanden bei Patienten, 
die sich einer Hüft-OP unterzogen, 
am Ende der OP einen signifikanten 
Abfall der TNFα-Plasmakonzentration 
[26] 

Interleukin-
4 
(IL-4) 
Intrazelluläre 
Signaltrans-
duktion: 
JAK-STAT-
Pathway 

v.a. Th2- & 
Mastzellen 
[27] 
  

 immunmodulatorisches Zytokin  
 stimuliert Proliferation & Diffe-

renzierung naiver CD4+-Th-
Zellen zu Th2-Zellen, Mediator 
der Th2-Antwort [28] 

 stimuliert Immunglobulinklas-
senwechsel aktivierter B-Zel-
len [29] 

 perioperativ im Serum oder Plasma 
meist nicht oder nur in sehr geringen 
Konzentrationen messbar [30] 

 Servis et al. fanden bei Patienten, die 
sich einer Gastrektomie unterzogen 
3 h nach Ende der OP einen signifi-
kanten Anstieg der IL-4-Serumkon-
zentration [31] 

Interleukin-
6  
(IL-6) 
Intrazelluläre 
Signaltrans-
duktion: 
JAK-STAT-
Pathway 

u.a. Mo-
nozyten, 
Makropha-
gen, T-Zel-
len, En-
dothel- & 
Mastzellen 
[32] 
 

 v.a. proinflammatorisches Zy-
tokin, induziert Fieber & Syn-
these von Akut-Phase-Protei-
nen [32] 

 fördert Granulozytenprolifera-
tion & stimuliert Proliferation & 
Differenzierung von B-Zellen 
zu Plasmazellen sowie mit IL-2 
die Differenzierung von CD8+ 
zytotoxischen T-Zellen  [33] 
[34] 

 reguliert Apoptose von Neutro-
philen & T-Lymphozyten [32] 

 Shenkin et al. beobachteten 90 min 
nach Beginn einer OP einen 
signifikanten Anstieg der IL-6-Plas-
makonzentration [14] 

 bei komplikationslosem perioperati-
ven Verlauf finden sich die höchsten 
Plasmakonzentrationen 4-48 h posto-
perativ, gefolgt von einem steilen Ab-
fall der Plasmakonzentration bis zum 
3. postoperativen Tag [11, 12] 

 unverhältnismäßig hohe IL-6-Plas-
makonzentrationen postoperativ sind 
signifikant mit höherem Risiko für 
POI assoziiert [35]  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Zytokin Herkunft Ausgewählte Funktionen Perioperative Immunantwort… 

Interleukin-
10  
(IL-10) 
Intrazelluläre 
Signaltrans-
duktion: 
JAK-STAT-
Pathway 

v.a. Mo-
nozyten & 
Makropha-
gen, gerin-
ger auch 
von B-& 
Th2-Zellen  
[36] 
 

 immunmodulatorisches Zytokin 
 hemmt die monozytäre HLA-

DR-Expression [37] 
 hemmt die Synthese von 

TNFα, IL-1ß & IL-6 in APZ, 
IFNy & IL-2 in Th1-Zellen [38, 
39]  

 schützt APZ vor Lyse durch In-
duktion von Komplement [40] 

 stimuliert Proliferation & Diffe-
renzierung von B-Zellen [41] 

 Kawasaki et al. fanden 90-120 min 
nach Inzision einen signifikanten An-
stieg der IL-10-Plasmakonzentration 
[42, 43] 

 höchste IL-10-Plasmakonzentratio-
nen finden sich nach Ende einer OP 
bis 6 h postoperativ [25, 44] 

 am 2.-4. postoperativen Tag fällt der 
IL-6-Plasmaspiegel auf Ausgangsni-
veau [42, 44] 

 unverhältnismäßig hohe IL-10-Plas-
makonzentrationen postoperativ sind 
signifikant mit höherem Risiko für 
POI assoziiert [35, 45] 

1.1.2 Systemische perioperative Immunreaktion – Zelluläre Immunantwort 

Granulozyten: Postoperativ kommt es zu einem Anstieg der Granulozytenzahl im Blut 

(i.B.), vorwiegend zurückzuführen auf eine Zunahme neutrophiler Granulozyten [46]. 

Auch Motilität bzw. Chemotaxis Neutrophiler können perioperativ gestört sein [47]. Fah-

lenkamp et al. wiesen nach, dass sich bereits 1 Stunde nach Beginn einer Operation eine 

verminderte Phagozytosefähigkeit neutrophiler Granulozyten beobachten lässt, unab-

hängig von den in der Studie verglichenen Anästhetika [48]. 

Lymphozyten: Postoperativ kommt es zu einem Abfall der Lymphozytenzahl i.B. Dies ist 

v.a. durch einen Abfall der T-Lymphozytenzahl erklärt. Die B-Lymphozytenzahl unterliegt 

perioperativ nur geringen Veränderungen [49]. Albertsmeier et al. zeigten an einem klei-

nen Patientenkollektiv, dass es bereits zwei Stunden nach einer Operation (OP) zu einem 

signifikanten Abfall der T-Lymphozytenzahl i.B. kommt. Dieser Effekt überdauerte den 

ersten postoperativen Tag. Ident verhielt sich die Subgruppe der CD4+-T-Lymphozyten. 

Die Zahl der CD8+-T-Lymphozyten war lediglich zwei Stunden nach Ende der Operation 

signifikant verringert [50]. Die Lymphozytendepression kann bis zum fünften bzw. siebten 

postoperativen Tag überdauern und ist mit einem erhöhten Risiko für postoperative In-

fektionen (POI) assoziiert [10]. Die Ausprägung des Lymphozytenabfalls bzw. dessen 

Dauer scheinen mit dem Ausmaß des Gewebeschadens zu korrelieren. Minimal-invasive 

Verfahren sind mit einer geringer ausgeprägten bzw. kürzer anhaltenden Lymphozyten-

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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depletion assoziiert [51].Mehrere Arbeitsgruppen versuchten in den letzten zwei Jahr-

zehnten die postulierte postoperative Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Th1- 

und Th2-Zellen zu Gunsten der Th2-Antwort mittels klinischer Studien nachzuvollziehen. 

Es zeigte sich, dass nach mitogener Stimulation ex vivo die Sekretion von Th1-typischen 

Zytokinen wie IL-2 oder IFNy intra- und direkt postoperativ stärker inhibiert wird, als die 

Fähigkeit zur Sekretion immunmodulierender Zytokine wie IL-4 oder IL-10 aus Th2-Zellen 

[52] [53]. Decker et al. demonstrierten mit Hilfe von Patienten, die sich einer Cholezys-

tektomie unterzogen, dass es postoperativ gar zu einem Anstieg der mitogen-stimulierten 

IL-4 Sekretion aus T-Helfer-Zellen kommt [52]. Als Ausdruck dieser „Th2-Shift“ ließ sich 

sowohl bei großen abdominellen als auch bei kardiochirurgischen Eingriffen direkt post-

operativ ein signifikanter Abfall der IFNy/IL-4-Ratio [54] bzw. der IFNy/IL-10-Ratio nach-

weisen [55]. Am zweiten bis fünften postoperativen Tag findet sich meist eine Erholung 

der Syntheseleistung auf das präoperative Niveau [6, 7]. Die IFNy- und IL-4-Sekretion ex 

vivo korreliert postoperativ negativ mit dem Ausmaß des Gewebeschadens. So sind mi-

nimal-invasive Verfahren mit einem milderen Abfall der Zytokin-Sekretion ex vivo assozi-

iert [20, 56] 

Monozyten: Die Monozytenzahl i. B. steigt postoperativ an und kann bis zum 7. posto-

perativen Tag signifikant erhöht bleiben [57, 58]. Ferner findet sich perioperativ eine 

Funktionsstörung von Monozyten, gekennzeichnet durch eine Beeinträchtigung der 

Chemotaxis, Phagozytosefähigkeit sowie Antigenpräsentation [59, 60]. So ist die Expres-

sion des humanen Leukozyten-Antigen DR (HLA-DR), einem Schlüsselprotein der Anti-

genpräsentation und letztlich damit auch T-Zellaktivierung, in der frühen postoperativen 

Phase vermindert [61, 62]. Kürzere Operationszeiten und minimal-invasive Techniken 

sind mit einem milderen Abfall bzw. rascherer Erholung der HLA-DR Expression assozi-

iert [56]. Die perioperative Monozytenfunktionsstörung lässt sich ferner an einer vermin-

derten Fähigkeit zur Sekretion von Zytokinen nach mitogener Stimulation ex vivo nach-

vollziehen. Bereits zwei Stunden nach Inzision ist die Fähigkeit von Monozyten zur Sek-

retion von TNFα nach mitogener Stimulation ex vivo signifikant vermidert. Dies kann bis 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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zum ersten postoperativen Tag überdauern [7, 56]. Die monozytäre IL-6 Synthese ex vivo 

kann direkt postoperativ bis zum 3. postoperativen Tag vermindert sein [63, 64].  

1.2 Suppressor of Cytokine Signaling 

1.2.1 JAK/STAT – Signalweg 

Die meisten Zytokinrezeptoren haben keine intrinsische Tyrosinkinaseaktivität. Die intra-

zelluläre Signaltransduktion vieler Zytokine erfolgt u.a. mit Hilfe des Januskinase (JAK) - 

Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT)-Signalwegs (JAK-STAT-Signal-

weg). Funktion dieses Signalweges ist die Weiterleitung des extrazellulären Signals in 

den Nucleus. Durch Bindung eines Zytokins an seinen spezifischen Rezeptor auf der 

Zelloberfläche wird eine Konformationsänderung des Rezeptors induziert. Die intrazellu-

lären Domänen des Rezeptors sind mit sog. Januskinasen (JAK) assoziiert. Durch die 

Konformationsänderung des Rezeptors kommt es zur Autophosphorylierung der assozi-

ierten JAK. Diese können nun spezifische Tyrosinreste der intrazellulären Domänen des 

Zytokinrezeptors phosphorylieren. Konsekutiv entsteht eine Bindungsstelle für STAT-

Proteine. Die Bindung der STAT-Proteine initiiert deren Phosphorylierung durch die as-

soziierten Januskinasen. Die aktivierten STAT-Proteine bilden konsekutiv Dimere und 

werden in den Nucleus transloziert, wo sie an spezifische Promotorregionen binden und 

die Transkription des jeweiligen Zytokin-Zielgens initiieren. Unterschiedliche Zytokinre-

zeptoren sind jeweils spezifisch mit bestimmten JAK und STAT-Proteinen assoziiert. Es 

werden insgesamt 4 JAK- und 7 STAT-Proteine unterschieden [65-68]. 

1.2.2 Supressor of Cytokine Signaling Proteine 

Supressor of Cytokine Signaling (SOCS) Proteine sind eine Familie aus 8 intrazellulär 

vorkommenden Proteinen. Zu ihnen zählt das Cytokine inducible SH2 Protein (CIS) sowie 

die SOCS-Proteine 1 bis 7. Ihre Aufgabe ist die Hemmung der intrazellulären Signaltrans-

duktion von Zytokinen und anderen Gewebshormonen. Sie verhindern damit eine über-

schießende Wirkung dieser Mediatoren. Die Genexpression der meisten SOCS-Proteine 

kann binnen Minuten bis weniger Stunden u.a. durch Zytokine, Wachstumsfaktoren und 

bestimmte Pathogene induziert werden [69]. Z.T. geschieht dies i. S. einer negativen 
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Rückkopplungsschleife: hierbei induzieren bestimmte Zytokine bzw. andere Stimuli die 

Expression von SOCS-Proteinen. Die SOCS-Proteine wiederum hemmen die intrazellu-

läre Signaltransduktion ihrer Induktoren. Ausprägung und Dauer der SOCS-Genexpres-

sion sind gewebsspezifisch und abhängig vom jeweiligen Induktor der Genexpression 

[70-72]. Prinzipiell ist die Stabilität der SOCS-Proteine gering. Ihre Halbwertszeit beträgt 

im Mittel 1 bis 2 Stunden, ihre Expression wird v.a. transkriptionell reguliert [73]. Gemein-

sam ist allen SOCS-Proteinen die Grundstruktur aus 3 funktionellen Domänen:  

 ein Amino-Ende unterschiedlicher Länge und Aminosäure-Sequenz,  

 eine zentrale Src homology 2 (SH2)-Domäne,  

 sowie ein Carboxyl-Ende, in dem sich eine 40 Aminosäuren lange, hochkonservierte 

Region findet, die sogenannte SOCS-Box.  

 

Abbildung 2: Grundstruktur der SOCS-Proteine 
  Abbildung modifiziert nach Dimitriou et al, Immunological Reviews 2008 [74]. 

Aus dieser Grundstruktur lassen sich 3 Wirkprinzipien ableiten mit deren Hilfe die SOCS-

Proteine die intrazelluläre Signaltransduktion von Zytokinen u.a. Molekülen inhibieren: 

1. Die Funktion des Amino-Endes ist für die meisten SOCS-Proteine bislang nicht ge-

klärt. SOCS1 und SOCS3 besitzen in diesem Bereich eine sog. Kinase Inhibitory Re-

gion (KIR), die als Pseudosubstrat für die Januskinase 2 (JAK2) fungieren kann [75]. 

2. Die zentrale SH2-Domäne der SOCS-Proteine besitzt eine Bindungsstelle für Zyto-

kin-Rezeptoren bzw. Januskinasen. Die Bindung ist spezifisch. Es binden jeweils be-

stimmte SOCS-Proteine an bestimmte Rezeptoren bzw. Januskinasen. Die Bindung 

und damit kompetitive Hemmung von Januskinasen m.H. der zentralen SH2-Domäne 

ist allein SOCS1 und in geringerem Maße SOCS3 vorbehalten [76]. 

3. Über Bildung einer E3-Ligase kann mit Hilfe der SOCS-Box die Ubiquitinierung und 

letztlich der Abbau von Signaltransduktionsmolekülen im Proteasom erfolgen. Zur 

Bildung dieser E3-Ligase bindet die SOCS-Box weitere im Cytosol vorkommende 
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Proteine: Elongin-B und -C, Cullin 5, ein RING finger-containing proteine (Rbx 2) und 

ein E2 ubiquitin conjugating enzyme [77]. 

 

 Abbildung 3: Funktion der SOCS-Proteine am Beispiel von SOCS1 
  1: Bindung und kompetitive Hemmung der JAK2 
  2: direkte Bindung des Zytokinrezeptors 
  3: Ubiquitinierung der JAK m.H. der E3-Ligase 

  Abbildung modifiziert nach Davey et al., 2006, Tissue Antigens [78]. 

1.2.3 SOCS1  

SOCS1 ist in Thymus, Milz, Zellen der Lunge und des Hodens konstitutiv exprimiert, kann 

jedoch durch eine Vielzahl an Molekülen in unterschiedlichsten Zelltypen induziert wer-

den [70, 79]. Neben Hemmung des JAK-STAT-Signalwegs, gibt es Hinweise, dass auch 

andere Signalmoleküle durch SOCS1 inhibiert werden. Beispielhaft seien folgende ge-

nannt: MyD88 Adapter-like (Mal)- bzw. Toll-Interleukin-1-Rezeptor Domain Containing 

Adapter Protein (TIRAP) und Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPKinase) [80] sowie 

p65-Nuclear Factor kappa B (NFkB) [81]. 

SOCS1 weist ein komplexes Wirkungsspektrum auf. Seine Gen-Expression wird u.a. in-

duziert durch IFNy, TNFα, IL-4, IL-6, IL-10, Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-

CSF), Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-CSF) und Wachstums-

faktoren wie Insulin und Growth Hormone. Auch Bestandteile von Pathogenen wie Lipo-

polysacharid (LPS) und CpG-DNA können die Genexpression von SOCS1 induzieren. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Vice versa hemmt SOCS1 die intrazelluläre Signaltransduktion einer Vielzahl dieser Mo-

leküle, wie beispielsweise IFNy, TNFα, IL-4, IL-6 und GM-CSF [82, 83]. Durch Inhibierung 

der Signaltransduktion des G-CSF bzw. GM-CSF hemmt SOCS1 die Proliferation von 

Granulozyten, Monozyten bzw. Makrophagen [84]. Im Weiteren fanden sich Hinweise für 

den Einfluss von SOCS1 auf die Makrophagenpolarisation. SOCS1 wird v.a. in alternativ 

aktivierten M2 Makrophagen exprimiert. In klassisch aktivierten M1 Makrophagen findet 

sich eine deutlich geringere SOCS1 Expression [85, 86].  

SOCS1 ist einer der wichtigsten Inhibitoren der intrazellulären Signaltransduktion von 

IFNy in Makrophagen. IFNy selbst ist ein potenter Induktor von SOCS1 und für die Diffe-

renzierung von T-Helfer-Zellen zu T-Helfer-Zellen Typ 1 (Th1-Zellen) essentiell. Konse-

kutiv weisen Th1-Zellen eine deutliche stärkere SOCS1-Expression auf als naive CD4+-

T-Zellen oder T-Helfer-Zellen Typ 2 (Th2-Zellen) [87].  

Andererseits fanden mehrere Arbeitsgruppen Hinweise, dass SOCS1 die Differenzierung 

naiver CD4+-T-Zellen zu Th1-Zellen hemmt [88, 89]. So zeigten Diehl et al., dass die 

SOCS1-Genexpression in aktivierten CD4+-T-Zellen durch IL-6 stimuliert wird. SOCS1 

wiederum hemmt die intrazelluläre IFNy-Signaltransduktion. Eine Hemmung der intrazel-

lulären Weiterleitung des IFNy-Signals hatte eine Inhibition der Th1-Zelldifferenzierung 

zur Folge [90].  

Über die Hemmung der intrazellulären Signalweiterleitung von Interleukin-7 bzw. Inter-

leukin-15 hemmt SOCS1 die Proliferation von CD8+-T-Zellen sowohl im Thymus als auch 

peripher [91]. 

  

1.2.4 SOCS3 

SOCS3 findet sich konstitutiv exprimiert in Zellen der Lunge, des Thymus, der Milz, des 

Fettgewebes und der Epidermis [70]. Neben dem JAK-STAT-Signalweg inhibiert SOCS3 

auch andere intrazelluläre Signalwege bzw. -moleküle, z.B. p38 oder die MAPKinase 

[92]. SOCS3 wird durch eine Vielzahl unterschiedlicher Moleküle induziert. Hierzu gehö-

ren u.a. IL-4, IL-6, Interleukin-10, IFNy, Leptin, Growth Hormone, LPS. SOCS3 inhibiert 

die intrazelluläre Signaltransduktion u.a. von IL-6, Interleukin-12 (IL-12), INFy, TNFα, G-

CSF und GM-CSF [69, 93, 94]. Neben Zytokinen induzieren auch Pathogene bzw. deren 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Bestandteile wie LPS oder CpG DNA binnen Minuten bis wenigen Stunden die Genex-

pression von SOCS3 in Antigen-präsentierenden Zellen (APZ) [95]. SOCS3 hemmt die 

Granulopoiese und Proliferation von APZ über Hemmung der Signaltransduktion des G-

CSF sowie des GM-CSF [96]. Ferner beeinflusst SOCS3 die Polarisierung von Makro-

phagen. Zwei unterschiedliche Arbeitsgruppen konnten am Mausmodell und in Zellkultu-

ren zeigen, dass SOCS3 v.a. in klassisch aktivierten M1 Makrophagen exprimiert wird 

und deren Differenzierung fördert [97, 98]. Berlato et al. zeigten, dass IL-10 in Makropha-

gen die Expression von SOCS3 induziert. Konsekutiv kam es zu einer signifikanten Re-

duktion der Synthese von TNFα, IL-6 sowie der mRNA-Expression der iNOS [99].  

SOCS3 beeinflusst ferner die Proliferation und Differenzierung von T-Zellen. Interleukin-

2 (IL-2) ist ein wichtiger Proliferationsfaktor für T-Zellen. SOCS3 hemmt die intrazelluläre 

Signaltransduktion von IL-2 und damit die Proliferation von T-Zellen [100]. Eine Überex-

pression von SOCS3 in T-Zellen hemmt die Th1-Antwort, stimuliert jedoch die Differen-

zierung von CD4+-T-Zellen zu Th2-Zellen [101, 102]. 

1.3 SOCS1 und SOCS3 im Kontext der perioperativen Immunantwort 

Bislang wurden lediglich zwei Analysen publiziert, die die Expression von SOCS1 bzw. 

SOCS3 im Rahmen der humanen perioperativen Immunantwort untersuchen. So zeigten 

Kolseth et al., dass es bei 16 elektiv laparoskopisch operierten Patienten postoperativ zu 

einem Anstieg der SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression in peripheren Monozyten kam. 

Dieser Anstieg war jedoch nur für SOCS3 signifikant [103]. Von Dossow et al. fanden bei 

insgesamt 40 Patienten, die sich elektiv einer koronaren Bypass-Operation unterzogen, 

ebenfalls postoperativ einen signifikanten Anstieg der SOCS3 mRNA Expression. Hierbei 

ließ sich unter Verwendung von Remifentanyl statt Fentanyl für die Narkose am zweiten 

postoperativen Tag eine im direkten Vergleich signifikant niedrigere SOCS3 mRNA Ex-

pression im Blut messen. Die Autoren werteten dies als Ausdruck der immunsuppressi-

ven Wirkung von Remifentanyl [55].  

 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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1.4 Zielsetzung 

Jede Operation führt zu einer Aktivierung des Immunsystems, initial lokal, je nach Aus-

maß des Gewebeschadens und anderer Begleitfaktoren auch systemisch. Diese Immun-

antwort ist ein komplexes Zusammenspiel unterschiedlicher zellulärer und humoraler 

Faktoren, allen voran Zytokinen u.a. Gewebshormonen. Die Interaktion und Regulation 

dieser Faktoren ist von immenser Bedeutung. Eine überschießende Immunantwort, bei-

spielsweise im Sinne eines „Systemic Inflammatory Response Syndrome“ (SIRS) oder 

die unzureichende Reaktion des Immunsystems im Sinne einer Immunparalyse können 

fatale Folgen für den perioperativen Verlauf haben [4]. 

SOCS-Proteine gehören neben den Familien der SH2- Containing Phosphatase Proteins 

(SHP) und Protein Inhibitors of activated STATs (PIAS) zu den wichtigsten Regulatoren 

des Zytokin-Signalings [104]. 

Systematische Analysen zur Bedeutung von SOCS1 und SOCS3 im Rahmen der peri-

operativen Immunantwort fehlen aktuell. 

Ziel der vorliegenden prospektiven Obervationsstudie war es zu klären: 

1. inwieweit es im Kontext der perioperativen Immunantwort großer elektiver abdomi-

neller Operationen zu einer im Blut messbaren Induktion von SOCS1 bzw. SOCS3 

mRNA kommt. 

2. inwieweit Veränderungen der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression im Blut mit 

Veränderungen Veränderungen der humoralen bzw. zellulären systemischen Im-

munantwort assoziiert sind. 

3. ob sich soziodemografische oder perioperative Faktoren identifizieren lassen, die mit 

der Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 assoziiert sind. 

 

Dieses Wissen könnte dazu beitragen perioperative Immundysbalancen und assoziierte 

Risiken wie postoperative Infektionen frühzeitig zu erkennen und damit frühzeitig behan-

deln zu können. 
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2 Methoden 

2.1 Studiendesign 

Die vorliegende Untersuchung ist eine prospektive Observationsstudie mit retrospektiver 

Analyse des Auftretens nosokomialer Infektionen. Sie ist Teil eines größeren Studienpro-

jekts, das den Einfluss von Lebensstilfaktoren auf die Anästhesie und Immunantwort 

während elektiver Operationen untersuchte. In diesen Studienarm wurden lediglich Pati-

enten der ASA-Klassifikation P3 und P4 eingeschlossen. Untersucht wurden die peri- und 

postoperative Immunreaktion sowie das Auftreten postoperativer Infektionen. Die vorlie-

gende Untersuchung ist eine Substudie des genannten Studienarmes. Ein- und Aus-

schlusskriterien sind in Abschnitt 2.2 benannt. 

Die Studie wurde von Mai 2006 bis August 2008 in der Klinik für Anästhesiologie mit 

Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Charité Campus Mitte und Campus Virchow-Kli-

nikum durchgeführt. Die Untersuchung wurde im Rahmen der Erweiterung des Ethikkom-

missionsvotums „Prävention Nikotin-assoziierter Erkrankungen durch Raucherentwöh-

nung“ durchgeführt: Ethikkommission Charité – Universitätsmedizin Berlin, EK-Nr. 

2258/Si304.EA 1/23/2004 vom 07.02.2006. 

 

2.2 Studienpopulation 

Alle Patienten, die im o.g. Untersuchungszeitraum elektiv operiert wurden und vor der 

Operation in die Prämedikationsambulanz der Charité am Campus Mitte oder Campus 

Virchow Klinikum kamen, wurden auf ihre Einschlussfähigkeit geprüft. 

Der Studienarm umfasste initial 240 Patienten. Die vorliegende Untersuchung ist eine 

Substudie, in die 66 dieser 240 Patienten eingeschlossen wurden. Kriterien für den Ein-

schluss in den Studienarm waren: ein Mindestalter von 18 Jahren, Einwilligungsfähigkeit 

und Einwilligung zur Teilnahme an der Studie, ausreichende Deutschkenntnisse, ausrei-

chende Kenntnisse zur Bedienung eines Computers zur Durchführung eines Computer-

basierten Fragebogens, elektive Operation, ASA-Klassifikation P3 bzw. P4. Die ASA-

Klassifikation beschreibt den präoperativen Gesundheitszustand des Patienten und dient 

zur Abschätzung perioperativer Risiken (s. Tabelle 2) [105]. Die Einschätzung erfolgte 

durch den prämedizierenden Anästhesisten. Patienten der ASA-Klasse P3 und P4 haben 
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infolge ihrer schweren Allgemeinerkrankungen ein erhöhtes Risiko für perioperative Kom-

plikationen, einschließlich eines erhöhten Risikos für postoperative Infektionen [106]. 

Tabelle 2: ASA-Klassifikation 

Klasse Beschreibung 

ASA P1 gesunder Patient 

ASA P2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung 

ASA P3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung 

ASA P4 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine ständige Lebensbedrohung ist 

ASA P5 moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht überleben wird 

ASA P6 hirntoter Patient, Operation mit dem Ziel der Organspende 

 

Ausschlusskriterien waren: gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie, Mitarbeiter 

der Charité bzw. Verwandter eines Mitarbeiters, bestehende Immunsuppression, z.B. 

durch immunsuppressive Medikation, bekannte Autoimmunerkrankungen oder HIV-Er-

krankung, präoperative Infektion, Operation mit dem Ziel der Organtransplantation. 

Alle Patienten die o.g. Kriterien erfüllten, sich einer elektiven Laparotomie unterzogen 

und einer Blutentnahme präoperativ sowie nach Beendigung der Operation und am ers-

ten postoperativen Tag mit Bestimmung der SOCS1 und SOCS3 mRNA-Expression zu-

stimmten, wurden in diese Substudie aufgenommen. Letztlich konnten 66 Patienten in 

die Substudie eingeschlossen werden (siehe 3).  

Im Vorfeld erfolgte bereits eine Analyse und Veröffentlichung eines Teils der Daten im 

Rahmen einer Dissertation. Konkret handelt es sich hierbei um die perioperativen Inter-

leukin-6- und Interleukin-10-Plasmakonzentrationen der 240 Patienten des oben erwähn-

ten Studienarmes durch Kristin Schilling, „Der prädiktive Wert inflammatorischer Marker 

für postoperative Infektionen bei Risikopatienten mit nichtkardiochirurgischem Eingriff“, 

im Jahr 2013, Charité Universitätsmedizin Berlin [107]. Die 66 Patienten der vorliegenden 

Substudie entstammen dem Kollektiv dieser 240 Patienten. Aufgrund der zu vermuten-

den Bedeutung der Interleukin-6- und Interleukin-10-Plasmakonzentrationen für die 

SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression im Blut, wurden diese Werte für die 66 Patienten 

der vorliegenden Substudie erneut in die Datenauswertung miteinbezogen.  
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Abbildung 4: Übersicht Patienteneinschluss 

Prüfung auf prinzipiellen Studieneinschluss: N= 63.604 

Prämedikation auf Station, Prämedikations-Ambulanz geschlossen, Notfalleingriff: N= 14.504 

Aus organisatorischen Gründen keine Befragung angeboten: N=12.412 

Einschluss nicht erfüllt, < 18 Jahre: N= 5.181 

Mangelnde Sprachkenntnisse, N= 803 

PC-Bedienung nicht möglich, N= 546 

Bereits Studienpatient, N= 456 

Nicht einwilligungsfähig, N= 34 

Gesamt = 33.984 

Studienteilnahme angeboten: N=9.620 

Eingeschlossene Patienten: N= 5.708 

Abgelehnt gesamt: N= 3.912  

Keine Lust: N= 2.699 

Vorbehalte: N= 84 

Keine Zeit: N= 535 

Beschwerden: N= 594 

Auswertung Hauptstudie: N= 5.429 

Unvollständige Angaben: N= 270 

Nachträglicher Ausschluss: N= 9 

Gesamt: N=279 

ASA P3 und P4 gesamt: N= 928 

Keine Angaben: N= 549 

ASA P1 & ASA P2: N= 3.952  

Gesamt: N= 4.501 

Auswertung: N=66 

Einschlusskriterien für Studienarm nicht erfüllt 

(z.B. bestehende Immunsuppression, Blutent-
nahme abgelehnt, präoperative Infektion) 

Gesamt: N= 688 

Substudie:  

1. elektive Laparotomie 
2. SOCS1 und SOCS3 mRNA-Bestimmung 
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2.3 Computer-basierte Patientenbefragung 

Nach Einschluss in die Studie erfolgte eine Computer-gestützte Befragung der Patienten 

zu unterschiedlichen sozio-demographischen Punkten sowie Lebensstilfaktoren. Der 

Fragebogen umfasste insgesamt 111 Fragen, z.T. bestehend aus Multiple-Choice-Fra-

gen. Mehrfachantworten waren hier möglich. Gefragt wurde unter anderem nach: Alter, 

Geschlecht, Familienstand, Gewicht, Größe, Vorerkrankungen, Schlafverhalten, Ernäh-

rungsgewohnheiten, Sportliche Betätigung, Rauchen, Alkoholkonsum, subjektivem 

Wohlbefinden. 

Zur Evaluation des Nikotinkonsums wurde u.a. der Fagerström-Test zur Nikotinabhän-

gigkeit (FTNA) verwand [108]. Zur Abschätzung eines etwaig schädlichen Alkoholkon-

sums fand u.a. der Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) Anwendung [109]. 

Als schädlicher Alkoholkonsum wurde für männliche Patienten ein Testergebnis von 8 

oder mehr Punkten definiert. Für weibliche Patienten galt gleiches für 5 oder mehr Punkte 

im AUDIT. 

2.4 Blutentnahmeprotokoll 

Insgesamt erfolgten drei Blutentnahmen: präoperativ direkt vor Einleitung der Narkose, 

direkt nach Ende der Operation im Aufwachraum bzw. auf der Intensivstation sowie am 

Morgen des ersten postoperativen Tages. Das Blutbild wurde unmittelbar nach der Blut-

entnahme im Zentrallabor der Charité bestimmt. Die Untersuchungen mittels Durch-

flusszytometrie sowie mitogener Stimulation der Zytokinsekretion wurden unmittelbar 

nach der Blutentnahme im Institut für Medizinische Immunologie Charité Campus Mitte 

bzw. Campus Virchow-Klinikum durchgeführt. Der andere Teil der Blutuntersuchungen 

erfolgte zeitversetzt, nach dem die Proben zwischenzeitlich bei -84°C konserviert wurden.  
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2.5 Geräte und Materialien 

Tabelle 3: Verwendete Geräte und Materialien 

Blutentnahmezubehör Hersteller 

Butterfly-21 Venisystem, Irland 

BD-Vacutainer (EDTA, Heparin, Serum) Becton Dickinson, New Jersey, USA 

PAXgene Blood RNA Tube Qiagen, Hilden 

Vacutainer Luer Adapter Becton Dickinson, New Jersey, USA  

Vacutainer Brand Direct Draw Adapter Becton Dickinson, New Jersey, USA  

 

Geräte Hersteller 

Absaugpumpe Laboport KNF Neuberger, Freiburg 

Brutschrank Jouan IG150 Cotech GmbH Berlin 

Eppendorfgefäße (1.5 ml)  Eppendorf, Hamburg 

FACS-CaliburTM-Durchflusszytometer Becton Dickinson, New Jersey, USA  

IMMULITE™ DPC Biermann, Bad Nauheim 

Kühlzentrifuge CR 422 Jouan, Saint Nazaire, Frankreich 

Micronicröhrchen ICN Biomedicals, Irvine, USA 

Microzentrifuge Eppendorf, Hamburg 

Pipetten, 10-100μl, 50-200ml, 100-1000μl Eppendorf, Hamburg 

Pipettenspitzen Sarstedt, Nümbrecht 

Thermocycler Eppendorf, Hamburg 

Vortex-Genie 2 Scientific Industries, Philadelphia, USA 

 

Chemikalien, Puffer & Medien Hersteller 

BD Lysing Solution, Arbeitslösung 1:10 mit aqua 

dest. Verdünnt 

Becton Dickinson, New Jersey, USA 

Concanavalin A (ConA), Konzentration: 1 mg/ml, 

vorportioniert à 70 µl, gelagert bei 4°C  

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,  

Destilliertes Wasser Aqua dest.  Delta Pharma Inc., Canada 

Dulbecco´s PBS, 1 Liter Gebinde  PAA Laboratories GmbH, Cölbe,  
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Ethanol, 100% Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,  

FACS-Puffer: Dulbecco´s PBS + 2% FCS + 0,1 

NaN3 

 

Fetales Kälberserum (FCS) Biochrom GmbH, Berlin 

IMMULITE™: Chemilumineszenz-Substrat Siemens Healthcare GmbH, Erlangen 

IMMULITE™: gepufferte Proteinmatrix (Reagenz 1) Siemens Healthcare GmbH, Erlangen 

Lyophilisiertes LPS (10.000 pg) Milenia Biotec GmbH, Gießen 

N-Acetyl-L-Alanyl-L-Glutamin (200 mMol)  Biochrom GmbH, Berlin 

RNAse freies Wasser Qiagen, Hilden 

RPMI 1640 (low endotoxin) Zellzuchtmedium, steril 

vorportioniert (750 µl in Eppendorfgefäß), gelagert 

bei -80° C  

PAA Laboratories GmbH, Cölbe 

 

Antikörper/Antikörpergemische Hersteller 

IMMULITE™: Küvetten mit TNFα bzw. IL-6/IL-10 

Kugelcontainer, Polystyrolkugel beschichtet mit 

TNFα bzw. IL-6-/IL-10-Antikörper (monoklonal, 

Maus) 

Siemens Healthcare GmbH, Erlangen 

IMMULITE™: Anti- TNFα /-IL-6 /-IL-10 Antikörper 

(polyklonal, Schaf), konjugiert mit alkalischer Phos-

phatase in Pufferlösung (Reagenz 2)  

Siemens Healthcare GmbH, Erlangen 

QuantibriteTM PE Quantibrite HLA-DR-PE/Anti-Mon-

ocyte PerCP-Cy5.5 

Becton Dickinson, New Jersey, USA 

 

Primer, Enzyme & Kits  

Cytometric Bead Array (CBA) “Th1/Th2 Cytokine 

Kit”  

Becton Dickinson, New Jersey, USA 

„PAXgene Blood RNA Kit“ Qiagen, Hilden 

„PAXgene Shredder spin column“ Qiagen, Hilden 

Oligo(dT)-Primer Promega, Mannheim 

Reaktionspuffer (RB) Promega, Mannheim 

dNTP Promega, Mannheim 

Taq-DNA-Polymerase Fermentas, St. Leon-Rot 

RNasin Plus RNase Inhibitor (RI) Promega, Mannheim 

Primer: „SOCS1“, „SOCS3“, „HPRT“ Metabion, München 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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2.6 Zytokinbestimmung mittels IMMULITETM-Assay 

Die Bestimmung der Zytokine TNFα, IL-6 und IL-10 im Plasma erfolgte mittels IMMULI-

TETM-Assay (DPC Biermann GmbH, Siemens). Hierbei handelt es sich um einen Fest-

phasen-Chemolumineszenz-Assay. Die Bestimmung erfolgt halbautomatisch. Das Prin-

zip beruht auf der Bildung eines Antigen-Antikörper-Komplexes. Geliefert werden Küvet-

ten, welche mit monoklonalen Antikörpern beschichtete Polystyrol-Kugeln beinhalten. Für 

die Messung von IL-6 erfolgte die Zugabe von 100 µl EDTA-Plasma, für die Messung von 

TNFα und IL-10 die Zugabe von 100µl Heparin-Plasma. Außerdem werden die Proben 

mit einer Pufferlösung (Reagenz 1) versetzt. Binnen einer Inkubationszeit von 30 min bei 

37 °C kommt es zur Bindung von IL-6 bzw. IL-10 aus dem Plasma mit den Antikörpern 

auf den Polystyrol-Kugeln. Es folgt ein Waschvorgang. Anschließend wird die Probe mit 

dem Reagenz 2 versetzt, welches mit alkalischer Phosphatase markierte polyklonale An-

tikörper gegen IL-6 bzw. IL-10 beinhaltet. Der letzte Punkt ist die Zugabe des Chemilu-

mineszenssubstrats Adamantyldioxetanphenylphosphat (ADPP 2-). Binnen einer Inkuba-

tion von 10 min kommt es zu einer durch die Alkalische Phosphatase katalysierten 

Dephosphorylierung des ADPP 2-. Dabei wird Licht ausgesandt. Die Lichtemissionen 

sind direkt proportional zur Konzentration von IL-6 bzw. IL-10 in der gemessenen Probe. 

Im Institut für Medizinische Immunologie der Charité Berlin gelten folgende Referenzbe-

reiche: 

 IL-6:  <5 pg/ml    |  IL-10:   <5 pg/ml  |  TNFα:   <8.1 pg/ml 

2.7 Monozytäre Zytokinsekretion nach Stimulation mit LPS 

Die Messung der Zytokinsekretion nach Stimulation mit LPS beruht auf der ImmuliteTM-

Messmethode. Dazu werden 500 µl eines Low Endotoxin Zellzucht Mediums mit 50 µl 

heparinisiertem Vollblut vermischt. Es folgt eine Inkubation von 4 h (TNFα) bzw. 24 h (IL-

10) bei 37 °C. Anschließend wird der Ansatz erneut gemischt und für 5 min bei 1000 g 

zentrifugiert. Im Überstand kann dann m.H. der ImmuliteTM Methode die Konzentration 

von TNFα und IL-10 gemessen werden. 

Im Institut für Medizinische Immunologie der Charité, wo die Messungen durchgeführt 

wurden, gelten folgende Normwerte: 

 TNFα:  100 - 500 pg/ml                       | IL-10:   50 - 370 pg/ml  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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2.8 Zytokinsekretion nach Vollblutstimulation mit Concanavalin A  

Untersuchungsprinzip und Durchführung: Concanavalin A(ConA) ist ein pflanzliches 

Lektin, welches über Interaktion mit dem Oberflächenmolekül CD3, in Abhängigkeit von 

Antigen-präsentierenden Zellen, T-Zellen stimuliert. Stimulierte T-Zellen sezernieren, je 

nach Subtyp und Aktivierungsniveau, unterschiedliche Zytokine in unterschiedlichem 

Ausmaß. Nach Inkubation mit ConA können die von T-Zellen sezernierten Zytokine nach 

Zentrifugation im Überstand gemessen werden. Zur Vorbereitung der Messung wurden 

750 µl RPMI-Lösung mit 50 µl ConA versetzt. Anschließend wurden 200 µl heparinisier-

tes Vollblut hinzupipettiert und suspendiert. Nach 24 h Inkubation im Brutschrank (37 °C, 

5 % CO2) erfolgte eine neuerliche vorsichtige Re-Suspension. Danach wurde die Probe 

für 5 min bei 1000 g zentrifugiert, der Überstand konnte direkt zur Messung verwendet 

werden. Hierfür wurde das Cytometric Bead Array (CBA) Th1/Th2 Cytokine Kit (Becton 

Dickinson, USA) verwendet. Die Durchführung erfolgte entsprechend den Herstelleran-

gaben (“Cytometric Bead Array (CBA) Th1/Th2 Cytokine Kit“). 

Im Institut für Medizinische Immunologie der Charité, wo die Messungen durchgeführt 

wurden, gelten folgende Normwerte: 

 IFNy: 450 - 2000 pg/ml    |   TNFα: 25-900 pg/ml  

 IL-4: 50 - 250 pg/ml                   |   IL-10: 800 - 2000 pg/ml 

2.9 Bestimmung der mRNA-Expression von SOCS1 und SOCS3 

2.9.1 RNA-Extraktion 

Für die Blutentnahme wurde ein „PAXgene Blood RNA Tube“ (Qiagen) verwand. Die 

RNA-Extraktion erfolgte mittels „PAXgene Blood RNA Kit“ und der „PAXgene Shredder 

spin column“ (beides Qiagen). Nach Zentrifugation der Blutentnahmemonovetten für 

10 min bei 4000 g und anschließendem Verwerfen des Überstands erfolgte die Zugabe 

von 5 ml RNAse freiem Wasser. Anschließend wurde die Probe durchmischt und erneut 

für 10 min bei 4000 g zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen. Es folgte die Zugabe 

von 350 µl BR1-Puffer. Nach erneutem Durchmischen wurde die Probe in ein 1,5 ml 

Microzentrifugengefäß überführt und mit 300 µl BR2-Puffer sowie 40 µl Proteinkinase K 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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versetzt. Nach neuerlichem Mischen, folgte eine Schüttelinkubation für 10 min bei 55 °C. 

Anschließend wurde die Probe in die „PAXgene Shredder spin column“ überführt und für 

3 min bei 10000 g zentrifugiert. Das Zentrifugat wurde anschließend in ein neues 1,5 ml 

Microzentrifugengefäß pipettiert und mit 350 µl 100 % Ethanol vermischt. 700 µl der 

Probe wurden auf eine „PAXgene RNA spin column“ gegeben, die Probe anschließend 

für 1 min bei 10000 g zentrifugiert. Die abzentrifugierte Lösung wurde verworfen, 350 µl 

BR3-Puffer auf die „PAXgene RNA spin column“ pipettiert. Die 1-minütige Zentrifugation 

wurde wiederholt, die abzentrifugierte Flüssigkeit erneut verworfen. Anschließend wur-

den 10 µl DNAse I in 70 µl RDD-Puffer vorsichtig suspendiert. 75 µl dieser Lösung wurden 

direkt auf die Membran der „PAXgene RNA spin column“ pipettiert, die Probe bei Raum-

temperatur für 30 min inkubiert. Anschließend wurden 350 µl BR3-Puffer hinzugefügt und 

die Probe neuerlich zentrifugiert (1 min, 10000 g). Die abzentrifugierte Flüssigkeit wurde 

verworfen. Dieser Schritt wurde zweimal mit jeweils 500 µl BR4-Puffer wiederholt. Die 

Zentrifugation beim zweiten Zentrifugieren nach Zugabe von BR4-Puffer erfolgte für 

3 min. Nach neuerlichem Verwerfen der abzentrifugierten Flüssigkeit wurde die Probe 

erneut für 1 min bei 10000 g zentrifugiert. Die Flüssigkeit erneut verworfen. Anschließend 

wurden 30 µl BR5-Puffer auf die Säule pipettiert, die Probe zentrifugiert (1 min, 10000 g). 

Dieser Schritt wurde anschließend mit 20 µl BR5-Puffer wiederholt. Das Eluat wurde für 

5 min bei 65 °C inkubiert und anschließend bei -80 °C gelagert oder direkt weiterverwand. 

2.9.2 cDNA-Synthese 

Zur cDNA-Synthese wurden 21,5 µl der extrahierten RNA mit 2 µl Oligo(dT)-Primer ver-

setzt. Anschließend wurde die Probe für 10 min auf 75 °C im Thermocyler erhitzt. Danach 

wurde die Probe mit 14,5 µl des folgenden Reaktionsansatzes versetzt: 

 8 µl Reaktionspuffer (RB) 

 4 µl dNTP 

 2 µl DNAse 

 0,5 µl RNasin Plus RNase Inhibitor (RI) 

und im Thermocycler für 30 min auf 37 °C temperiert, anschließend für 5 min auf 75 °C 

erhitzt. Nach Zugabe von 1 µl reverser Transkriptase + RI wurde die Probe für 60 min auf 

42 °C temperiert, im Anschluss für 5 min bei 94 °C erwärmt. Anschließend wurde die 

Probe mit der gewonnenen cDNA bei -20 °C eingefroren 
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2.9.3 Real-time PCR 

Die Normalisierung der gemessenen Werte für SOCS1 und SOCS3 erfolgte gegen das 

Haushalts-Gen Hypoxanthin-Phosphoribosyltransferase (HPRT) und mittels der 2-∆∆CT-

Methode nach Livak und Schmittgen [110]. Für jede Blutprobe (Blutentnahme 1, 2 und 3) 

wurde der Ct-Wert für SOCS1, SOCS3 und HPRT jeweils zweifach bestimmt. Es wurden 

jeweils nur die Messergebnisse in die Auswertung eingeschlossen, deren Ct-Werte nicht 

größer als 40 Zyklen waren und in der doppelten Messung um weniger als 0,5 Zyklen 

differierten. Die Werte für SOCS1 bzw. SOCS3 direkt nach Ende der Operation sowie am 

ersten postoperativen Tag sind als Vielfache des präoperativen Wertes angegeben. 

Verwendete Primer: 

SOCS1:  

 Vorwärts:  CCG CGA CTA CCT GAG CTC CTT  

 Rückwärts:  AGT TAA TGC GTG CAC GG  

 Sonde:  TTC CAG ATT TGA CCG GCA GCG C  

SOCS3:  

 Vorwärts:   CTT TCT GAT CCG CGA CAG CT 

 Rückwärts: TCA CAC TGG ATG CGC AGG T 

 Sonde:  CCA GCG CCA CTT CAC GCT CAG 

HPRT: 

 Vorwärts:   ATG CTG GCT TAT ATC CAA CAC TTC G 

 Rückwärts: GAC TTT GCT TTC CTT GGT CAG G 

 Sonde:  TTT CAC CAG CAA GCT TGC GAC CTT GA 

Amplifikationsprotokoll: 

1. Anfangsdenaturierung: 95° C, 2 min  

2. Primerannealing und -verlängerung: 60° C, 1 Minute (insges. 40 Zyklen) 

3. Abschlussdenaturierung: 95 °C, 15 Sekunden 
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2.10 Dokumentation klinischer Parameter 

Der peri- und postoperative Verlauf wurde für jeden dokumentierten postoperativen Tag 

retrospektive mittels Patientenakte und der in der Charité Campus Mitte und Virchow Kli-

nikum verwandten medizinischen Dokumentationssoftware – MedvisionTM und COPRATM 

– erhoben. Parameter die erhoben wurden waren: Anästhesieverfahren, Operations-

dauer, Dauer der mechanischen Ventilation, Gabe von Erythroyztenkonzentraten u.a. 

Blutprodukten, peri- bzw. postoperative Komplikationen, mit besonderem Augenmerk auf 

postoperativen Infektionen, Erregernachweis, Verlaufslaborkontrollen, Vitalparameter, 

Revisionen, Verabreichung von Antibiotika bis einschließlich zum zweiten postoperativen 

Tag, Verweildauer auf Intensiv- und Überwachungsstationen, Verweildauer im Kranken-

haus, u.U. auch der Tod des Patienten. 

2.11 Definition des Ereignisses postoperative Infektion 

Postoperative Infektionen wurden nach den Kriterien des Center for Disease Control 

(CDC) erfasst [111]. Bezüglich dem Auftreten postoperativer Pneumonien wurden die Di-

agnosekriterien einer nosokomialen Pneumonie (Hospital Acquired Pneumonia – HAP) 

verwand. SIRS und Sepsis wurden entsprechend den Empfehlungen der International 

Sepsis Definitions Conference 2001 (ISDC) klassifiziert [112]. 

2.12 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Software IBM® SPSS® Statistics, Version 

22.0.0.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) erstellt. Die Daten wurden mittels Histo-

gramm und Shapiro-Wilks-Test auf Normalverteilung überprüft. Häufigkeiten wurden in 

Prozent angegeben. Normalverteilte Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabwei-

chung angegeben. Nicht-normalverteilte Variablen wurden als Median sowie 25%-75% 

Quartile angeben. Metrische Daten, die normalverteilt waren, wurden mittels t-Test (2 

unabhängige Stichproben) bzw. einfaktorieller Varianzanalyse (> 2 unabhängige Stich-

proben) analysiert. Metrische Daten, die nicht normalverteilt waren, wurden mittels Mann-

Whitney-U-Test (2 unabhängige Stichproben) verglichen. Bei Vergleich von > 2 unabhän-

gigen Stichproben wurde als Globaltest der Kruskal-Wallis-Test verwand. Die Post-Hoc-
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Analyse erfolgte dann mittels paarweiser Vergleiche nach Dunn. Normalverteilte, abhän-

gige bzw. gepaarte Stichproben wurden mit Hilfe des gepaarten t-Tests (2 Stichproben) 

bzw. Varianzanalyse mit Messwiederholungen (>2 Stichproben) analysiert. Nichtpara-

metrische, abhängige bzw. gepaarte Stichproben wurden mittels Wilcoxon-Test (2 Stich-

proben) bzw. Friedmann-Test (>2 Stichproben) verglichen. Die multiple lineare Regres-

sionsanalyse wurde zur Abschätzung des Einflusses von Parametern eingesetzt, für die 

in den zuvor durchgeführten Tests signifikante Zusammenhänge mit der SOCS1 und 

SOCS3 mRNA Expression i.B. gefunden wurden. Untersucht wurde jeweils das Be-

stimmtheitsmaß R², der standardisierte Regressionskoeffizient Beta (ßs) sowie nicht stan-

dardisierte Regressionskoeffizient Beta (ßu) und das Signifikanzniveau. Mittels Korrelati-

onsanalyse nach Spearman für Rangdaten wurde die Wechselwirkung zwischen der 

SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression i.B. sowie klinischen Parametern bzw. Interleu-

kin-Plasmakonzentrationen, Leukozytenzellzahlen sowie deren Funktionstests überprüft. 

Das Signifikanzniveau wurde wie üblich bei α=0,05 festgelegt. Da es sich bei den Unter-

suchungen zu SOCS1 und SOCS3 primär um explorative Untersuchungen handelt, er-

folgte diesbzgl. die Adjustierung des Signifikanzniveaus. Im Weiteren wurde bei Untersu-

chungen mit konfirmativem Charakter (Zytokinantwort) und multiplen Vergleichen das 

Signifikanzniveau mit der Bonferroni-Korrektur adjustiert, um eine α- Fehlerinflation zu 

vermeiden Hierzu wurde das globale α-Niveau zu gleichen Teilen auf die Einzeltests um-

gelegt. Statistisch signifikante Ergebnisse wurden mit einem (*) gekennzeichnet. 
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3 Ergebnisse 

Anmerkung: Sofern im Text Ergebnisse in eckigen Klammern erwähnt sind, handelt es 

sich hierbei um Angabe des Medians, des Interquartilsbereichs 25-75% sowie der Stan-

dardabweichung [Median; Interquartilsbereich 25-75%; Standardabweichung]. 

3.1 Studienpopulation – Basischarakteristika 

Insgesamt wurden 66 Patienten in diese Substudie eingeschlossen. Die Patienten waren 

im Durchschnitt 66 Jahre alt. 63.6% der Patienten waren männlich. 81.8% der Patienten 

litten an einer malignen Erkrankung. Knapp 2/3 der Patienten wurde primär an Leber oder 

Pancreas operiert. Bei 40.9% der Patienten erfolgte eine Leberteilresektion, bei 22.7% 

war das Pancreas das primäre Zielorgan. 11 Patienten (16.7%) entwickelten eine posto-

perative Infektion. Die Operationsdauer unterschied sich z.T. beträchtlich (mediane Ope-

rationsdauer: 249 min, Interquartilsbereich: 179-322 min). Knapp die Hälfte der Patienten 

wurde länger als 240 min operiert. Weitere demografische Daten, die Häufigkeit von 

Komorbiditäten sowie peri- und postoperative Charakteristika der Studienpopulation sind 

in Tabelle 4 und 5 aufgeführt. 

Tabelle 4: Demografische Daten und Komorbiditäten 

Parameter  Patienten (n=66) 

Alter  in Jahren 66 [60 – 72] 

Geschlecht  weiblich/männlich 24/42 (36,4% / 63,6%) 

BMI  in kg/m² 25,2 [22,4-27,9] 

Raucher/Nichtraucher ja/nein 9/57 (13,6% / 86,4%) 

AUDIT  positiv/negativ 2/64 (3% / 97%) 

Kardiale Erkrankung ja/nein 18/48 (27,3% / 72,7%) 

Arterieller Hypertonus ja/nein 39/27 (59,1% / 40,9%) 

Lungenerkrankung ja/nein 7/59 (10,6% / 89,4%) 

Lebererkrankung ja/nein 27/39 (40,9% / 59,1%) 

Diabetes mellitus ja/nein 9/57 (13,6% / 86,4%) 

Maligne Erkrankung ja/nein 52/14 (78,8 / 21,2%) 

„Alter“ Angabe des Mittelwertes, Interquartilsbereich in Klammern. „BMI“ Angabe des Median, Interquar-

tilsbereich in Klammern. Bei den weiteren Faktoren Angabe der absoluten Zahlen, in Klammern Prozen-

tangabe 
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Tabelle 5: Peri- und postoperative Charakteristika 

Parameter  Patienten (n=66) 

Operationsdauer (min) gesamt  249 [179-322] 

 60-119 min  5 (7,6 %) 

 120-179 min  11 (16,7 %) 

 180-239 min  15 (22,7 %) 

 240-300 min  13 (19,7 %) 

 >300 min  22 (33,3 %) 

Primäres Ziel-Organ                                                                                                               

 Leber  27 (40,9 %) 

 Magen  5 (7,6 %) 

 Darm  12 (18,2 %) 

 Pankreas  15 (22,7 %) 

 Andere  7 (10,6 %) 

Postoperative Infektion ja/nein 11/55 (16,7 % /83,3 %) 

 Wundinfekt  8 (72,7 %) 

 Pneumonie  2 (18,2 %) 

 Harnwegsinfekt  1 (9,1 %) 

Verstorben während Krankenhausaufenthaltes ja/nein 5/61 (7,6 % / 92,4 %) 

„Operationsdauer“ Angabe des Median, Interquartilsbereich in eckigen Klammern. Weitere Parameter: 

Angabe absoluter Zahlen, Prozentangabe in runden Klammern. 

3.2 SOCS1 und SOCS3 mRNA-Expression präoperativ 

Präoperativ liess sich bei allen Patienten SOCS1 und SOCS3 mRNA im Blut (i.B.) nach-

weisen. Sowohl SOCS1 [0,5; 0,2 - 1,4; 2,8] als auch SOCS3 [0,6; 0,3 - 1,1; 1,9] zeigten 

gemessen an der Untersuchungsmethode nur relativ gering ausgeprägte interindividuelle 

Schwankungen (siehe Abbildung 5). 
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 SOCS1 SOCS3 

präoperativ 0,5 [0,2 - 1,4; 2,9] 0,6 [0,3 - 1,1; 1,9] 

Abbildung 5: Relative präoperative SOCS1 & SOCS3 mRNA Expression  

Angegeben ist jeweils der Median. Interquartilsbereich und Standardabweichung  
in eckigen Klammern. 
°Ausreißer, *Extreme. 

3.3 SOCS1 mRNA-Expression postoperativ 

Direkt postoperativ lag keine Normalverteilung der SOCS1 mRNA Expression i.B. vor. 

Am ersten postoperativen Tag war die Expression grenzwertig normalverteilt. Die Verän-

derungen des SOCS1 mRNA Gehalts i.B. waren im Beobachtungszeitraum (präoperativ, 

direkt postoperativ sowie am 1. POD) insgesamt gering ausgeprägt. Direkt postoperativ 

kam es zu einem milden, aber signifikanten Anstieg der SOCS1 mRNA Expression i.B. 

[1.7; 1.1 - 2.5; 1.6]. Am ersten postoperativen Tag (1. POD) fiel die Expression unter das 

Ausgangsniveau [0.7; 0.4 - 0.8; 0.3]. Bezogen auf den Median unterschieden sich die 

Werte der SOCS1 mRNA Expression i.B. zu allen drei Zeitpunkten signifikant voneinan-

der (Friedman-Test, Post Hoc-Analyse: Wilcoxon-Test: p jeweils < 0.001). 
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3.4 SOCS3 mRNA-Expression postoperativ 

Für die SOCS3 mRNA Expression lag weder direkt postoperativ, noch am 1. POD eine 

Normalverteilung vor. Direkt postoperativ zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Expres-

sion (p< 0,001). Der Median stieg auf das ~19-fache des Ausgangsniveaus [direkt post-

operativ: 7.1 - 39.4; 34.0]. Am 1. POD fiel die SOCS3-Expression deutlich ab, war jedoch 

im Vergleich zum präoperativen Median immer noch um das ~5-fache erhöht [1. POD: 

1.9 - 9.1; 5.9]. Bezogen auf den Median unterschieden sich die Werte der SOCS3 mRNA 

Expression i.B. zu allen drei Messzeitpunkten signifikant voneinander (Friedman-Test, 

Post Hoc-Analyse: Wilcoxon-Test: p jeweils < 0.001). 

  

  

 Präoperativ Postoperativ 1. POD 

SOCS1 1,00 
1,7 

[1,1 – 2,5; 1,6]** 
0,7 

[0,4 – 0,8; 0,3]** 

 Präoperativ Postoperativ 1. POD 

SOCS3 1,00 
18,8 

[7.1 – 39,4; 34,0]** 
5,2 

[1,9 – 9,1; 5,9]** 
 

Abbildung 6: Relative postoperative SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression 
Individueller präoperativer 2-ΔΔ-CT gleich 1. Angegeben ist jeweils der Median.  

Interquartilsbereich und Standardabweichung in Klammern.  
Ausreißer und Extreme nicht dargestellt. 

**signifikanter Unterschied der Mediane zwischen allen 3 Messzeitpunkten. Testmethode: 
Friedmann-Test. 

 p**  jeweils < 0,001; 1. POD: 1. postoperativer Tag. 
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3.5 SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression im Kontext der periopera-

tiven systemischen Immunantwort 

3.5.1 Zytokin-Antwort 

Im Vorfeld wurde bereits eine Analyse der perioperativen Interleukin-6- und Interleukin-

10-Plasmakonzentrationen für 240 Patienten des Studienarmes, dem das Studienkollek-

tiv der vorliegenden Substudie entnommen ist, veröffentlicht. Die Publikation erfolgte im 

Rahmen einer Dissertation durch Kristin Schilling, „Der prädiktive Wert inflammatorischer 

Marker für postoperative Infektionen bei Risikopatienten mit nichtkardiochirurgischem 

Eingriff“, im Jahr 2013, Charité Universitätsmedizin Berlin [107]. Aufgrund der zu vermu-

tenden Bedeutung der Interleukin-6- und Interleukin-10-Plasmakonzentrationen für die 

SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression im Blut, wurden diese Werte für die 66 Patienten 

der vorliegenden Substudie erneut in die die Datenauswertung miteinbezogen.  

Tumornekrosefaktor α  

Die Werte der TNFα-Plasmakonzentration waren zu keinem Messzeitpunkt normal ver-

teilt. Die TNFα-Plasmakonzentration zeigte zu den 3 Messzeitpunkten lediglich geringe, 

nicht signifikante Änderungen (Friedman-Test, p> 0,05). Signifikante Korrelationen zwi-

schen TNFα-Plasmakonzentration und SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression i.B. fan-

den sich zu keinem Messzeitpunkt (s. Tabelle 6).  

Interleukin-6  

Die Werte der IL-6-Plasmakonzentration waren zu keinem Messzeitpunkt normal verteilt. 

Der Vergleich der Mediane erfolgte mittels Friedman-Test, die paarweise Post Hoc-Ana-

lyse mit Wilcoxon-Test. Direkt postoperativ stieg die IL-6-Plasmakonzentration deutlich 

und signifikant an [präoperativ: 4.75 pg/ml; 2.2-10.95 pg/ml; 15.2// direkt postoperativ: 

141.00 pg/ml; 79.33-319.75 pg/ml; 286.8] (p<0.001). Am 1. POD kam es zu einem leich-

ten bis mäßigen, nicht signifikanten Abfall der IL-6-Konzentration im Plasma [107.00 

pg/ml; 35.85-223.00 pg/ml; 242.3] (p=0.063). Eine signifikante Korrelation der IL-6-Plas-

makonzentration mit der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression i.B. fand sich zu keinem 

Messzeitpunkt (s. Tabelle 6).  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Interleukin-10 

Die Werte der IL-10-Plasmakonzentration waren zu keinem Messzeitpunkt normalverteilt. 

Der Vergleich der Mediane erfolgte mittels Friedman-Test, die Post Hoc-Analyse mittels 

Wilcoxon-Test. Aus methodischen Gründen lag die Nachweisgrenze von Interleukin-10 

im Plasma bei 5 pg/ml. Präoperativ ließ sich lediglich bei 10 Patienten (15,2%) ein IL-10-

Plasmaspiegel >  5pg/ml nachweisen. Die maximale IL-10-Konzentration im Plasma be-

trug präoperativ 9.8 pg/ml. Direkt postoperativ kam es zu einem signifikanten Anstieg der 

IL-10-Plasmakonzentration [26.1 pg/ml; 10-101 pg/ml; 121.8] (p<0.001). Am ersten post-

operativen Tag sank der IL-10-Spiegel im Plasma nahezu auf das Ausgangniveau [7.9 

pg/ml; 5.25-13.25 pg/ml; 19.7], war jedoch im Vergleich zu diesem weiterhin leicht, aber 

signifikant erhöht (p<0.001). Die IL-10-Plasmakonzentration direkt nach Ende der Ope-

ration korrelierte mit der SOCS1 mRNA Expression i.B. (Spearman Rho rs für SOCS1: 

0.455, p<0.001) was bedeutet, dass eine höhere IL-10-Plasmakonzentrationen mit einer 

höheren SOCS1 mRNA Expression i.B. einherging. Am 1. POD fand sich keine signifi-

kante Korrelation der SOCS1 mRNA Expression i.B. mit der IL-10-Plasmakonzentration. 

Ebenso korrelierte die SOCS3 mRNA Expression i.B. zu keinem Messzeitpunkt mit der 

IL-10-Plasmakonzentration (s. Tabelle 6).  
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Plasmazytokine 

   
Abbildung 7:  Konzentrationen von Interleukin-6, Interleukin-10 und Tumornekrosefaktor-α im Plasma präoperativ, direkt postopera-

tiv und am 1. postoperativen Tag in pg/ml.  
  Bestimmungsmethode: Immulite TM. Boxplot mit Darstellung des Median sowie des Interquartilsbereichs. Extreme und Ausreißer nicht 

dargestellt. Friedmann-Test, Post Hoc Analyse mittels Wilcoxon-Test. Signifikante Unterschiede im Median, wenn p < 0.05.   
 **Median unterscheidet sich signifikant vom Median zu beiden anderen Messzeitpunkten.  
 1. POD: 1. postoperativer Tag. 

Tabelle 6: Spearman-Korrelation (Rangkorrelationskoeffizient Rho) der Plasmakonzentration von Interleukin-6, Interleukin-10 bzw. Tumor-
nekrosefaktor-α mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 im Blut direkt postoperativ und am 1. postoperativen Tag. 

 Tumornekrosefaktor α 
Immulite TM 

Interleukin-6  
Immulite TM 

Interleukin-10 
Immulite TM 

 Postoperativ 1. POD Postoperativ 1. POD Postoperativ 1. POD 

SOCS1 -0.227; p=0.086 0.147; p=0.263 0.167; p=0.215 0.096; p=0.465 0.455*; p< 0.001 0.041; p=0.758 

SOCS3 -0.254; p=0.055 0.183; p=0.161 0.134; p=0.320 -0.107; p=0.416 0.163; p=0.221 0.243; p=0.061 

1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz;  (*) p < 0,05 
 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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3.5.2 Zelluläre Immunantwort 

Neutrophile Granulozyten 

Die Neutrophilenzahl i.B. war lediglich direkt postoperativ normalverteilt. Zur Prüfung sig-

nifikanter Unterschiede bzgl. des Medians zu den drei Messzeitpunkten erfolgte die Ver-

wendung des Friedman-Tests sowie zur Post Hoc-Analyse des Wilcoxon-Tests. Direkt 

postoperativ kam es zu einem signifikanten Anstieg der Neutrophilenzahl i.B. [präopera-

tiv: 3.4 Neutrophile/nl; 2.5 - 4.5 Neutrophile/nl; 1,6 // direkt postoperativ: 9.3 Neutro-

phile/nl; 6.2 -12.4 Neutrophile/nl; 4,0] (p<0.001). Am ersten postoperativen Tag fiel die 

Neutrophilenzahl i.B. gering, jedoch nicht signifikant ab [8.2 Neutrophile/nl; 6.4 - 12.4 

Neutrophile/nl; 4,4] (p=0.645). Es fanden sich zu keinem Messzeitpunkt signifikante Kor-

relationen der Neutrophilenzahl i. B. mit der SOCS1 mRNA Expression i.B. Die SOCS3 

mRNA Expression i.B. korrelierte direkt postoperativ und am ersten postoperativen Tag 

positiv mit der Neutrophilenzahl i.B. (Spearman Rho rs direkt postoperativ: 0.306, 

p=0.020; Spearman Rho rs am 1. POD: 0.252, p=0.048). Die Ergebnisse sind in Tabelle 

7 dargestellt. 

Neutrophile 

 

Spearmankorrelation 
Neutrophile 

 Postoperativ 1. POD 

SOCS1 0.255; p=0.054 -0.085; p=0.513 

SOCS3 0.306*; p=0.020 0.252*; p=0.048 

Tabelle 7: Spearman-Korrelation (Rangkorrelati-
ons-koeffizient Rho) der Neutrophilenzahl im Blut 
mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. 
SOCS3 im Blut direkt postoperativ und am ersten 
postoperativen Tag.  
1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz;  
(*)p<0,05 

Abbildung 8: Neutrophilenzahl im Blut (Zellen/ 
nl) präoperativ, direkt postoperativ und am 1. 
postoperativen Tag 
Darstellung als Boxplot mit Angabe des Median 
sowie des Interquartilsbereichs. Ausreißer und 
Extreme nicht dargestellt. Friedmann-Test. Post Hoc 
Analyse mittels Wilcoxon-Test. Signifikante Unter-
schiede im Median, wenn p < 0.05.   
**Median unterscheidet sich signifikant vom Median 
zu den beiden anderen Blutabnahmezeitpunkten.  
# Median unterscheidet sich signifikant von einem 
weiteren Blutabnahmezeitpunkt.   
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Monozyten 

Die Monozytenzahl i.B. war zu keinem Messzeitpunkt normalverteilt. Zur Prüfung signifi-

kanter Unterschiede bzgl. des Medians zu den drei Messzeitpunkten erfolgte die Verwen-

dung des Friedman-Tests, die Post Hoc-Analyse m.H. des Wilcoxon-Test. Postoperativ 

fand sich innerhalb des Bestimmungszeitraumes ein kontinuierlicher Anstieg der Monozy-

tenzahl i.B. Die Korrelationsanalyse erbrachte zu keinem Messzeitpunkt signifikante Kor-

relationen der Monozytenzahl i.B. mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 

i.B. (s. Tabelle 8). 

Monozytenfunktion 

Zur Prüfung der Monozytenfunktion erfolgte die Stimulation von Monozyten aus Vollblut 

mit Lipopolysacharid (LPS). Konsekutiv wurde die monozytäre Sekretion von IL-10 und 

TNFα gemessen. Die Ergebnisse wurden mit der mRNA Expression von SOCS1 und 

SOCS3 i.B. korreliert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. 

Tumornekrosefaktor-α Sekretion nach Stimulation mit Lipopolysacharid 

Die Werte waren zu keinem Messzeitpunkt normverteilt, es erfolgte ein Vergleich der Me-

diane zu den Messzeitpunkten mittels Friedman-Test bzw. die Post Hoc-Analyse mit Hilfe 

des Wilcoxon-Test. Ähnlich wie die Sekretion von IL-10 zeigte sich auch das Vermögen 

der Monozyten zur Sekretion von TNFα nach Stimulation mit LPS direkt postoperativ sig-

nifikant vermindert [präoperativ: 960 pg/ml; 620-1257 pg/ml; 610.2// direkt postoperativ: 

334 pg/ml; 129-716 pg/ml; 2743.3] (p<0.001). Es folgte eine noch inkomplette, aber sig-

nifikante Erholung dieser Funktion am ersten postoperativen Tag [673 pg/ml; 435-1230 

pg/ml; 485.5] (p<0.001). Hierbei korrelierte die verminderte Syntheseleistung direkt post-

operativ negativ mit der SOCS1 mRNA Expression i.B. (Spearman Rho rs: -0.379, 

p=0.009), was bedeutet, dass eine höhere mRNA Expression von SOCS1 i.B. war mit 

einer verminderten Fähigkeit der Monozyten zur Sekretion von TNFα assoziiert ist. An-

dere signifikante Korrelationen der monozytären TNFα Sekretion nach Stimulation mit 

LPS und der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 i.B. fanden sich nicht. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Interleukin-10 Sekretion nach Stimulation mit Lipopolysacharid 

Die Fähigkeit von Monozyten zur Sekretion von IL-10 nach Stimulation mit LPS war zu 

keinem Messzeitpunkt normalverteilt und zeigte sich direkt postoperativ deutlich und sig-

nifikant vermindert [präoperativ: 68.8 pg/ml; 33.6 - 112.5 pg/ml; 0,2 // direkt postoperativ: 

17.8 pg/ml; 9.1 - 35.3 pg/ml; 0,4] (Wilcoxon-Test: p<0.001). 
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Monozyten   

   

Abbildung 9: Monozytenzahl im Blut, Konzentration von Tumornekrosefaktor α bzw. Interleukin-10 nach Vollblutstimulation mit 

Lipopolysacharid (in pg/ml) präoperativ, direkt postoperativ und am 1. postoperativen Tag 
  Darstellung als Boxplot mit Angabe des Median sowie des Interquartilsbereichs. Ausreißer und Extreme nicht dargestellt. Friedmann-Test, 

Post Hoc Analyse mittels Wilcoxon-Test Signifikante Unterschiede im Median, wenn p < 0.05.   
  **Median unterscheidet sich signifikant vom Median zu den beiden anderen Messzeitpunkten.   
  # Median unterscheidet sich signifikant von einem weiteren Messzeitpunkt.   
  LPS: Lipopolysacharid; 1. POD: 1. postoperativer Tag. 

Tabelle 8:  Spearman-Korrelation (Rangkorrelationskoeffizient Rho) der Monozytenzahl im Blut, Tumornekrosefaktor α bzw. Interleukin-10-
Konzentration nach Vollblutstimulation mit Lipopolysacharid mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 im Blut direkt 
postoperativ und am 1. postoperativen Tag 

 Monozyten Tumornekrosefaktor α  (LPS) Interleukin-10 (LPS) 

 Postoperativ 1. POD Postoperativ 1. POD Postoperativ 1. POD 

SOCS1 0.119; p=0.374 -0.096; p=0.457 -0.379*; p=0.009 -0.009; p=0.944 0.029; p=0.836 0.042; p=0.750 

SOCS3 0.117; p=0.380 0.028; p=0.831 -0.238; p=0.111 -0.173; p=0.189 -0.051; p=0.709 -0.287*; p=0.027 

LPS: Lipopolysacharid;; 1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz; (*) p < 0,05 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Am ersten postoperativen Tag fand sich eine noch inkomplette, aber signifikante Erho-

lung dieser Fähigkeit [38.8 pg/ml; 18.0-59.1 pg/ml; 0,6] (Wilcoxon-Test: p=0.012). Das 

Vermögen zur Sekretion von IL-10 nach Stimulation mit LPS korrelierte negativ mit der 

mRNA Expression von SOCS3 i.B. am ersten postoperativen Tag (Spearman Rho rs: -

0.287, p=0.027). Eine erhöhte mRNA Expression von SOCS3 i.B. am ersten postopera-

tiven Tag war mit einer verminderten Fähigkeit von Monozyten zur Sekretion von IL-10 

assoziiert. Andere signifikante Korrelationen der monozytären IL-10 Sekretion nach Sti-

mulation mit LPS und der mRNA Expression von SOCS1 oder SOCS 3 i.B. fanden sich 

nicht. 

T-Lymphozytenfunktion 

Zur Prüfung der perioperativen T-Lymphozytenfunktion sowie Evaluierung des Th1/Th2-

Gleichgewichts erfolgte die Stimulation von T-Zellen aus dem Blut mit Concanavalin A. 

Nach Stimulation wurde die Konzentration Th1-typischer Zytokine wie TNFα und IFNy 

sowie Th2-typischer Zytokine wie IL-4 und IL-10 bestimmt. Die Ergebnisse wurden mit 

der mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 i.B. korreliert. Die Ergebnisse sind in 

Tabelle 9 und Abbildung 10 dargestellt. 

Th1-Antwort - Sekretion von TNFα nach Stimulation mit Concanavalin A 

Die Fähigkeit von Lymphozyten zur Sekretion von TNFα nach Stimulation mit ConA war 

zu keinem Messzeitpunkt normalverteilt und direkt nach Beendigung der Operation deut-

lich und signifikant vermindert [präoperativ: 181 pg/ml; 112 - 285 pg/ml; 166.8// direkt 

postoperativ: 22 pg/ml; 6 - 73.5 pg/ml; 69.6] (Wilcoxon-Test, p<0.001). Am ersten posto-

perativen Tag ließ sich eine geringe, nicht signifikante Erholung der Fähigkeit zur Sekre-

tion von TNFα verzeichnen [61 pg/ml; 26.5 - 120 pg/ml; 68.8] (p=0.072). Direkt postope-

rativ korrelierte die mRNA Expression von SOCS1 i.B. negativ mit der TNFα-Synthese-

leistung der T-Lymphozyten (Spearman Rho rs: -0.288, p=0.039), was bedeutet, dass 

eine stärkere SOCS1 mRNA Expression i.B. direkt postoperativ mit einer verminderten 

TNFα-Syntheseleistung einherging. Andere signifikante Korrelationen zwischen TNFα 

Sekretion nach Stimulation mit ConA und der mRNA Expression von SOCS1 bzw. 

SOCS3 i.B. fanden sich zu keinem Messzeitpunkt. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Th1-Antwort - Sekretion von INFy nach Stimulation mit Concanavalin A 

Die Werte waren zu keinem Messzeitpunkt normverteilt. Vergleichbar der Sekretion von 

TNFα kam es postoperativ zu einem deutlichen, signifikanten Abfall der IFNy-Synthese-

fähigkeit von T-Lymphozyten nach Stimulation mit ConA [präoperativ: 1143 pg/ml; 477 - 

1970 pg/ml; 1400.9 // direkt postoperativ: 228 pg/ml; 75 - 681 pg/ml; 765.4] (Wilcoxon-

Test, p<0.001). Am ersten postoperativen Tag zeigte sich eine leichte, aber signifikante 

Erholung der IFNy-Syntheseleistung [408 pg/ml; 224,5 - 837 pg/ml; 744.6] (Wilcoxon-

Test, p=0.024). Signifikante Korrelationen der IFNy-Sekretion nach Stimulation mit ConA 

und der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression i.B. fanden sich zu keinem Messzeit-

punkt. 

Th2-Antwort - Sekretion von IL-4 nach Stimulation mit Concanavalin A 

Die Werte waren zu keinem Messzeitpunkt normverteilt. Grundsätzlich fand sich posto-

perativ auch eine signifikant verminderte Fähigkeit der T-Lymphozyten i.B. zur Sekretion 

von IL-4 nach Stimulation mit ConA (Wilcoxon-Test, p< 0.001). Allerdings war der Abfall 

der Syntheseleitung geringer ausgeprägt als bei den Th1-Zytokinen TNFα und IFNy 

[präoperativ: 14 pg/ml; 9.5 - 19 pg/ml; 9.4// direkt postoperativ: 7 pg/ml; 4 - 12 pg/ml; 

12.6]. Am ersten postoperativen Tag kam es zu einer leichten, nicht signifikanten Erho-

lung der IL-4-Syntheseleistung nach Stimulation mit ConA [9 pg/ml; 6 - 14 pg/ml; 8.9] 

(p=0.924). Signifikante Korrelationen zwischen IL-4 Sekretion nach Stimulation mit ConA 

und der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 i.B. ergaben sich zu keinem Mess-

zeitpunkt. 

Th2-Antwort - Sekretion von IL-10 nach Stimulation mit Concanavalin A 

Die Werte waren zu keinem Messzeitpunkt normverteilt. Es ergaben sich keine signifi-

kanten Änderungen des Medians der IL-10-Sekretion von T-Lymphozyten i.B. nach Sti-

mulation mit ConA zu den 3 Bestimmungszeitpunkten (Friedmann-Test, p=0.623). Signi-

fikante Korrelationen zwischen IL-10 Sekretion nach Stimulation mit ConA und der mRNA 

Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 fanden sich zu keinem Messzeitpunkt. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Th1/Th2-Gleichgewicht 

U.a. zur Erfassung der perioperativen Veränderungen des Gleichgewichts zwischen Th1- 

und Th2-Zellen diente die Bestimmung des Th1-Zytokins IFNy nach Stimulation mit ConA 

sowie des Th2-Zytokin IL-10 ebenfalls nach Stimulation mit ConA. Konsekutiv erfolgte 

die Berechnung der IFNy/IL-10-Ratio.  

Th1/Th2-Gleichgewicht - Interferon-y/Interleukin-10-Ratio 

Die Werte waren zu keinem Messzeitpunkt normverteilt. Direkt postoperativ kam es zu 

einem signifikanten Abfall der Ratio [präoperativ: 25.3; 12.5 - 55.5; 40.5// direkt postope-

rativ: 7.3; 2.3 - 22.0; 17.3] (Wilcoxon-Test, p<0.001). Am ersten postoperativen Tag ließ 

sich ein geringer, aber signifikanter Anstieg der Ratio beobachten [10.8; 3.9 - 21.4; 15.9] 

(Wilcoxon-Test, p=0.046). Fazit ist, dass es direkt postoperativ sowie am ersten posto-

perativen Tag zu einer Verschiebung des Th1/Th2-Gleichgewichts zu Gunsten der Th2-

Antwort kam. Signifikante Korrelationen mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. 

SOCS3 i.B. fanden sich zu keinem Messzeitpunkt. 
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T-Helferzell-Antwort 

    

Abbildung 10: Konzentration von Interferon-y, Tumornekrosefaktor α, Interleukin-4 bzw. Interleukin-10 nach Vollblutstimulation mit 
Concanavalin A (in pg/ml) präoperativ, direkt postoperativ und am 1. postoperativen Tag 

  Darstellung als Boxplot mit Angabe des Median sowie des Interquartilsbereichs. Ausreißer und Extreme nicht dargestellt. Friedmann-Test, Post 
Hoc Analyse mittels Wilcoxon-Test. Signifikante Unterschiede im Median, wenn p < 0.05.  

 *Median unterscheidet sich signifikant vom Median zu den beiden anderen Messzeitpunkten. 
 # Median unterscheidet sich signifikant von einem weiteren Messzeitpunkt. 
 ConA: Concanavalin A; 1. POD: 1. postoperative Tag. 

Tabelle 9: Spearman-Korrelation (Rangkorrelationskoeffizient Rho) der Interferon y-, Interleukin-4, Interleukin-10 bzw. Tumornekrosefaktor α-
Konzentration nach Vollblutstimulation mit Concanavalin A mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 im Blut direkt postope-
rativ und am 1. postoperativen Tag 

 Interferon-y (ConA) Tumornekrosefaktor α (ConA) Interleukin-4 (ConA) Interleukin-10 (ConA) 

 Postoperativ 1. POD Postoperativ 1. POD Postoperativ 1. POD Postoperativ 1. POD 

SOCS1 -0.122; p=0.387 0.077; 
p=0.561 

-0.288*; p=0.039 0.185; 
p=0.157 

-0.245; p=0.080 0.129; 
p=0.325 

-0.034; p=0.809 -0.050; 
p=0.702 

SOCS3 -0.006; p=0.967 -0.088; 
p=0.502 

-0.149; p=0.292 -0.156; 
p=0.234 

-0.153; p=0.278 -0.020; 
p=0.878 

-0.099; p=0.817 0.017; 
p=0.897 

ConA: Concanavalin A; 1. POD: 1. postoperativer Tag; P: Signifikanz;  (*)p<0,05 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Th1/Th2-Gleichgewicht 
 

 

Spearmankorrelation 

Interferon-y (ConA)/ 
Interleukin-10 (ConA) Ratio 

 Postoperativ 1. POD 

SOCS1 -0.051; P=0.722 0.082; P=0.533 

SOCS3 0.082; P=0.562 -0.084; P=0.523 

Tabelle 10: Spearman-Korrelation (Rangkorre-
lationskoeffizient Rho) der Interleukin-10 Ratio 
mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. 
SOCS3 im Blut direkt postoperativ und am 1. 
postoperativen Tag. 
1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz; 
(*)p<0,05 

Abbildung 11: Interferon-y/Interleukin-10 Ratio 
präoperativ, direkt postoperativ und am 1. 
postoperativen Tag 
Darstellung als Boxplot mit Angabe des Median 
sowie des Interquartilbereichs. Ausreißer und 
Extreme nicht dargestellt. Friedmann-Test, Post 
Hoc Analyse mittels Wilcoxon-Test. Signifikante 
Unterschiede im Median, wenn p < 0.05.  
**Median unterscheidet sich signifikant vom Me-
dian zu den beiden anderen Messzeitpunkten. 
IFNy: Interferony; ConA: Concanavalin A; 1. POD: 
1. postoperativer Tag. 

3.6 Beeinflussung der SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression durch 

soziodemografische Faktoren & Komorbiditäten 

3.6.1 Geschlecht 

Es erfolgte die Aufteilung der Gesamtstudienpopulation (n=66 Patienten) nach Ge-

schlecht in zwei Gruppen: Frauen (n=24) und Männer (n=42).  

SOCS1 

Am ersten postoperativen Tag fand sich ein signifikanter Unterschied der SOCS1 mRNA 

Expression i.B. zwischen Männern und Frauen bezogen auf den Median beider Gruppen 

(Mann-Whitney U Test, p=0.036). So zeigten Frauen eine niedrigere SOCS1 mRNA Ex-

pression i.B. [0.5; 0.3 - 0.7; 0.3] als Männer [0.7; 0.5 - 0.9; 0.3]. Zwar waren die Unter-

schiede statistisch signifikant, gemessen an der verwendeten Untersuchungsmethode 

der quantitativen Real-time-PCR jedoch gering ausgeprägt. 
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Signifikante Unterschiede der Konzentrationen von IL-6-, IL-10- bzw. TNFα im Plasma 

bezogen auf das Geschlecht und als potentielle Induktoren von SOCS1 bzw. SOCS3 i.B. 

fanden sich am ersten postoperativen Tag nicht. Gleiches gilt für die Zahl der neutrophi-

len Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten im Blut (Mann-Whitney U Test, p jeweils 

> 0.05; Daten nicht gezeigt).  

Präoperativ und direkt postoperativ fand sich kein signifikanter Unterschied der SOCS1 

mRNA Expression in Abhängigkeit vom Geschlecht (Mann-Whitney U Test, p jeweils > 

0.05) 

SOCS3 

Zwischen Frauen und Männern ergab sich bezogen auf den Median beider Gruppen zu 

keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied der SOCS3 mRNA Expression i. B. 

(Mann-Whitney U Test, präoperativ p=0.379, direkt postoperativ p=0.246, am ersten post-

operativen Tag p=0.689).  

 

Abbildung 12: SOCS1 mRNA Expression in Abhängigkeit vom Geschlecht  
am 1. postoperativen Tag. Mann-Whitney U Test 

1. POD: 1. postoperativer Tag; p= Signifikanz; (*) p < 0,05. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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3.6.2 Body Mass Index 

Es erfolgte die Aufteilung der Gesamtstudienpopulation anhand des Body Mass Index 

(BMI) in 3 Gruppen nach den Kriterien der WHO: Normalgewicht BMI = 18.50-24.99 kg/m² 

(n=34; 51.5%), Übergewicht BMI = 25.00-29.99 kg/m² (n=23; 34.8%), Adipositas BMI > 

29.99 kg/m² (n=9; 13,6%). Patienten, deren BMI <18.50 kg/m² war (Untergewicht), wur-

den nicht in diese Substudie eingeschlossen, wobei dies kein Ausschlusskriterium war. 

SOCS1 

Bezogen auf den Median der 3 Gruppen ergaben sich zu keinem Messzeitpunkt signifi-

kante Unterschiede der SOCS1 mRNA Expression i. B. in Abhängigkeit vom BMI 

(Kruskal-Wallis Test, p > 0.05). 

SOCS3 

Tendenziell zeigte sich direkt postoperativ eine Assoziation zwischen BMI und SOCS3 

mRNA Expression i.B. So korrelierte der BMI mäßig, jedoch signifikant negativ mit der 

SOCS3 mRNA Expression i.B. direkt postoperativ (p=0.033) (s. Tabelle 11). Passend 

hierzu wiesen Patienten mit höherem BMI, also Übergewicht [16.4; 6.4 - 28.2; 2.2] bzw. 

Adipositas [9.7; 3.0 - 26.3; 0.9], eine geringere SOCS3 mRNA Expression i.B. auf als 

normalgewichtige Patienten [28.7; 11.0 - 48.7; 1.4]. Die niedrigste SOCS3 mRNA Ex-

pression i.B. fand sich in der Gruppe der adipösen Patienten. Dieser Trend war im Glo-

baltest (Kruskal-Wallis-Test) signifikant (p=0.047), in der Post-Hoc-Analyse (paarweiser 

Vergleich nach Dunn) ließ sich jedoch kein signifikanter Unterschied mehr nachweisen 

(p jeweils > 0.05).  

Tabelle 11: Spearman-Korrelation (Rangkorrelationskoeffizient Rho) des BMI in kg/m² 

mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 im Blut direkt postopera-
tiv und am 1. postoperativen Tag.  

BMI 
 Postoperativ 1. POD 

SOCS1 0.104; p=0.433 0.008; p=0.951 

SOCS3 -0.278; p=0.033* -0.083; p=0.516 

1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz;  (*) p < 0,05 

 



Ergebnisse  42 

 

 

Abbildung 13: SOCS3 mRNA Expression i.B. in Abhängigkeit vom BMI  
 Kruskal-Wallis-Global-Test: p=0.047*, Post-Hoc-Analyse p jeweils > 0.05. 

Signifikante Unterschiede der Plasmakonzentrationen von IL-6, IL-10 und TNFα sowie 

der verschiedenen Leukozytenzellzahlen (Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten) in 

den drei verschiedenen BMI-Gruppen fanden sich zu keinem Messzeitpunkt. Signifikante 

Korrelationen des BMI mit den Plasmazytokinkonzentrationen (IL-6, IL-10, TNFα) oder 

Leukozytenzellzahlen (Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten) fanden sich ebenfalls 

nicht (Daten nicht gezeigt). Signifikante Unterschiede des BMI fanden sich zwischen in 

den 5 Operationszeitgruppen nicht. 

3.6.3 Malignom 

Die Studienpopulation wurde anhand des Kriteriums einer zum Studienzeitpunkt bekann-

ten malignen Erkrankungen in zwei Gruppen aufgeteilt: maligne Erkrankung zum Stu-

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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dienzeitpunkt bekannt (n=52; 78,8%) versus keine maligne Erkrankung zum Studienzeit-

punkt bekannt (n=14; 21,2%). Die histopathologischen Ergebnisse der durchgeführten 

Operationen wurden in die Gruppeneinteilung miteinbezogen. 

SOCS1 

Direkt postoperativ fand sich bezogen auf den Median kein signifikanter Unterschied der 

SOCS1 mRNA Expression i. B. zwischen den beiden Gruppen (p=0.351). Am ersten 

postoperativen Tag zeigte sich bei Patienten mit maligner Erkrankung bezogen auf den 

Median eine signifikant geringere SOCS1 mRNA Expression i.B. [0.6; 0.4 - 0.8; 0.3] als 

bei Patienten, die nicht an einem Malignom litten [0.8; 0.7 - 0.9; 0.2] (Mann-Whitney U-

Test, p< 0.001). Dabei ist erwähnenswert, dass Patienten mit Malignom eine signifikant 

längere Operationszeit aufwiesen als Patienten, die nicht an einer malignen Erkrankung 

litten (Mann-Whitney U-Test, p=0.002). Im Mittel betrug die Operationszeit von Patienten 

mit maligner Erkrankung 279 min (Standardabweichung: 106 min) und bei Patienten ohne 

Malignom 185 min (Standardabweichung: 78 min). Ferner ging mit der verlängerten Ope-

rationszeit eine signifikant höhere mediane IL-6- sowie IL-10-Plasmakonzentration direkt 

postoperativ einher. Präoperativ und am ersten postoperativen Tag fand sich kein signi-

fikanter Unterschied der Zytokinkonzentrationen im Plasma (s. Tabelle 12). Bezogen auf 

das Blutbild fand sich am ersten postoperativen Tag eine signifikant höhere Neutrophi-

lenzahl i. B. bei Patienten, die an einem Malignom litten [Neutrophilenzahl am ersten 

postoperativen Tag: Patienten mit maligner Erkrankung: 8.7/nl; 6.6/nl-12.6/nl; 4.6// Pati-

enten ohne maligne Erkrankung: 6.7/nl; 5.2/nl-9.5/nl; 2.7] (Mann-Whitney U Test; 

p=0.030). Im Weiteren fanden sich zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede 

der Neutrophilen-, Lymphozyten- oder Monozytenzellzahl i.B. (Daten nicht gezeigt). 

SOCS3 

Es ergaben sich zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede der SOCS3 mRNA 

Expression i. B. in Abhängigkeit vom Vorhandensein einer malignen Erkrankung (s. Ta-

belle 13). 
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Tabelle 12: Interleukin-6, Interleukin-10 und Tumornekrosefaktor α Konzentration im 
Plasma in Abhängigkeit vom Bestehen einer malignen Erkrankung. 

 Maligne  
Erkrankung  

bekannt 

Keine  
maligne Erkrankung 

bekannt 

Signifikanter Unterschied 
der medianen Zytokin 

konzentration? 

IL-6 Präoperativ 
in pg/ml 

5.6 
[2.2-11.1; 16.8] 

3.0 
[2.1-9.9; 5.0] 

Nein, p=0.441 

IL-6 Postoperativ 
in pg/ml 

171.0 
[83.4-402.0; 290.9] 

100.0 
[53.8-148.5; 258,3] 

Ja, p=0.023* 

IL-6 1. POD 
in pg/ml 

106.0 
[27.1-213.3; 252.0] 

112.0 
[44.4-359.5; 211.5] 

Nein, p=0.423 

IL-10 Präoperativ 
in pg/ml 

5.0 
[5.0-5.0; 1.0] 

5.0 
[5.0-5.0; 0.9] 

Nein, p=0.919 

IL-10 Postoperativ 
in pg/ml 

49.7 
[10.7-141.8; 132.7] 

13.5 
[5.0-30.9; 19.8] 

Ja, p=0.006* 

IL-10 1. POD 
in pg/ml 

8.0 
[5.5-12.3; 22.0] 

7.7 
[5.0-15.2; 5.3] 

Nein, p=0.839 

TNFα  Präoperativ 
in pg/ml 

8.8 
[6.0-13.4; 8.2] 

9.2 
[7.0-12.4; 23.7] 

Nein, p=0.987 

TNFα  Postoperativ 
in pg/ml 

9.2 
[6.6-14.0; 7.3] 

10.0 
[7.4-12.4; 5.7] 

Nein, p=0.964 

TNFα  1. POD 
in pg/ml 

10.4 
[7.8-12.1; 125.2] 

11.0 
[9.3-12.6; 7.9] 

Nein, p=0.341 

Angegeben ist der Median, Interquartilsbereich und Standardabweichung in eckigen Klammern. Mann-
Whitney-U-Test 
1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz; (*) p < 0,05 

 

3.6.4 Weitere soziodemografische Faktoren und Komorbiditäten 

Das Patientenkollektiv wurde im Weiteren bzgl. folgender Faktoren unterteilt: 

 Alter: 4 Untergruppen (< 60 Jahre, 60-69 Jahre, 70-79 Jahre, >79 Jahre) 

 Bestehender Nikotinkonsum („ja“ bzw. „nein“) 

 Vorhandensein eines medikamentös behandelten Diabetes mellitus („ja“ bzw. „nein“) 

Es ergaben sich zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede der SOCS1 bzw. 

SOCS3 mRNA Expression i. B. in Abhängigkeit von der Ausprägung der o.g. Faktoren 

(s. Tabelle 13).

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Parameter N  
(%) 

G/F 
 

SOCS1 
Postoperativ 

P G/F SOCS1 
1. POD 

P G/F SOCS3 
postoperativ 

P G/F SOCS3 
1. POD 

P 

              

Alter    0.934   0.573   0.772   0.319 

 < 60 Jahre 16 (24.2%) 15/1 1.8 [0.8-3.0; 1.8]  14/2 0.7 [0.4-0.8; 0.3]  15/1 18.1 [5.7-34.1; 14.0]  14/2 4.6 [1.3-8.5; 3.7]  

 60-69 Jahre 30 (45.5%) 27/3 1.6 [1.1-2.1; 1.0]  30/0 0.6 [0.4-0.8 0.3]  27/3 17.9 [7.6-40.2; 26.6]  30/0 4.3 [1.8-8.3; 5.2]  

 70-79 Jahre 17 (25.8%) 15/2 1.7 [1.1-3.1; 2.3]  16/1 0.8 [0.5-0.9; 0.4]  15/2 26.7 [6.9-47.3; 51.9]  16/1 8.6 [3.0-17.9; 7.6]  

 >79 Jahre 3 (4.5%) 2/1 2.1 [0.8 - -; 1.6]  3/0 0.7 [0.6 - -; 0.3]  2/1 13.9 [8.9 - -; 9.0]  3/0 6.4 [1.4 - -; 3.6]  

              

Geschlecht    0.573   0.036*   0.246   0.689 

 Frauen 24 (36.4%) 22/2 1.6 [1.0-2.4; 1.1]  23/1 0.5 [0.3-0.7; 0.3]  22/2 23.7 [11.7-44.0; 25.7]  23/1 5.2 [1.9-8.4; 6.0]  

 Männer 42 (63.6%) 37/5 1.8 [1.0-3.0; 1.9]  40/2 0.7 [0.5-0.9; 0.3]  37/5 17.9 [6.4-37.8; 38.4]  40/2 5.1 [1.8-10.2; 6.0]  

              

BMI    0.906   0.993   0.047*;    0.405 

 < 18.50 0 (0%) - -  - -  - -  - -  

 18.50-24.99 34 (51.5%) 31/3 1.6 [1.1-2.4; 1.4]  32/2 0.6 [0.5-0.9; 0.3]  31/3 28.7 [11.0-48.7; 42.7] PA: 32/2 6.3 [1.9-10.1; 5.9]  

 25.00-29.99 23 (34.8%) 20/3 1.8 [0.7-3.2; 2.2]  22/1 0.7 [0.4-0.8; 0.3]  20/3   16.4 [6.4-28.2; 13.1] P jeweils > 0.05 22/1 4.3 [2.3-9.3; 5.3]  

 > 29.99 9 (13.6%) 8/1 1.7 [1.3-2.8 0,9]  9/0 0.7 [0.5-0.8 0.4]  8/1     9.7 [3.0-26.3; 15.8]  9/0 3.0 [1.1-5.2; 8.0]  

              

Nikotinkonsum    0.658   0.099   0.768   0.280 

 Raucher 9 (13.6%) 9/0 1.6 [0.7-2.7; 1.0]  9/0 0.7 [0.6-1.0; 0.3]  9/0 20.3 [6.6-32.6; 15.8]  9/0 2.1 [1.4-7.2; 6.6]  

 Nichtraucher 57 (86.4%) 50/7 1.7 [1.1-2.6; 1.7]  54/3 0.6 [0.4-0.8; 0.3]  50/7 18.5 [7.0-39.8; 36.2]  54/3 5.3 [2.4-9.6; 5,9]  

              

Diabetes mellitus    0.965   0.433   0.223   0.203 

 Ja 9 (13.6%) 8/1 1.6 [1.3-2.7; 1.5]  8/1 0.5 [0.4-0.8; 0.4]  8/1 10.7 [2.4-36.7; 17.3]  8/1 4.3 [2.1-5.2; 2.3]  

 Nein 57 (86.4%) 51/6 1.7 [1.0-2.5; 1.7]  55/2 0.7 [0.5-0.8; 0.3]  51/6 20.3 [7.8-39.7; 35.7]  55/2 5.9 [1.9-9.8; 6.2]  

              

Maligne Erkrankung    0.214   0.003*   0.407   0.529 

 Ja 52 (78.8%) 46/6 1.7 [1.1-3.0; 1.8]  49/3 0.6 [0.4-0.8; 0.3]  46/6 19.1 [7.7-39.5; 34.9]  49/3 5.1 [2.0-8.7; 6.0]  

 Nein 14 (21.2%) 13/1 1.3 [0.8-2.1; 0.9]  14/0 0.8 [0.7-0.9; 0.2]  13/1 18.8 [5.5-43.2; 31.7]  14/0 6.0 [1.5-10.5; 5.9]  

Angegeben ist der Median [25. und 75. Perzentile; Standardabweichung]. Prüfung bzgl. signifikanter Subgruppenunterschiede: bei 2 möglichen Ausprägungen eines Parameters 
Verwendung des Mann-Whitney U Test. Bei mehr als 2 möglichen Ausprägungen („Alter“, „BMI“) Verwendung des Kruskal-Wallis-Test als Globaltest. Wenn p< 0.05: Post-Hoc-
Analyse mittels paarweiser Vergleiche nach Dunn. N (Prozent): Anzahl der Pat. in den jeweiligen Subgruppen, in Klammern prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv; G/F: Verhältnis 
gültiger (G) und fehlender (F) Werte für die SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Bestimmung; P: Signifikanz der Gruppenunterschiede; (*)= p<0,05; 1. POD: 1. postoperativer Tag; PA: Post-
Hoc-Analyse 

Tabelle 13: SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression in Abhängigkeit von soziodemographischen Variablen sowie Vorerkrankungen. 
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3.7 Beeinflussung der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression durch 

perioperative Faktoren und Parameter des klinischen Verlaufs 

Das Patientenkollektiv wurde ferner nach unterschiedlichen perioperativen Charakteris-

tika sowie Parametern des klinischen Verlaufs in Untergruppen unterteilt. 

Hierzu zählten: 

 Primäres Zielorgan der Operation, unterteilt in 5 Untergruppen:   

Leber mit Gallengangsystem (n=27, 40,9%), Dünn- bzw. Dickdarm (n=12, 18.2 %), 

Pancreas (n=15, 22,7 %), Magen und distaler Ösophagus (n=5, 7,6 %), andere Ziel-

organe (n= 7, 10,6 %) wie Niere, abdominelle Aorta oder Gebärmutter mit Adnexen 

 Operationszeit: unterteilt in 5 Subgruppen („60-119 min“, „120-179 min“, „180-

239 min“, „240-299 min“, „>/= 300 min“) 

 Auftreten einer postoperativen Infektion („ja“ bzw. „nein“) 

Es ergaben sich zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede der SOCS1 bzw. 

SOCS3 mRNA Expression i. B. in Abhängigkeit vom primären Zielorgan bzw. dem Auf-

treten einer POI (s. Tabelle 14). 



Ergebnisse  47 

 

 

Tabelle 14:  SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression in Abhängigkeit von operativen und postoperativen Faktoren 

 
Parameter 

 
N (Prozent) 

 
G/F 

 

SOCS 1 

postoperativ 

 
P 

 
G/F 

 

SOCS 1 
1. POD 

 
P 

 
G/F 

 

SOCS3 
postoperativ 

 
P 

 
G/F 

 

SOCS3 
1. POD 

 
P 

              

Primäres OP-Ziel-Organ    0.132   0.354   0.206   0.829 

 Leber 27 (40.9%) 26/1 2.0 [1.4-3.4; 0.3]  25/2 0.6 [0.3-0.8; 0.3]  26/1 28.8 [8.7-41.2; 41.9]  25/2 6.2 [3.6-9.7; 6.2]  

 Darm 12 (18.2%) 9/3 1.3 [0.8-2.0; 0.9]  12/0 0.6 [0.2-1.1; 0.5]  9/3 17.51 [6.6-22.8; 30.6]  12/0 2.5 [1.4-7.8; 3.4]  

 Pancreas 15 (22.7%) 13/2 1.9 [2.5-1.2; 1.1]  15/0 0.6 [0.5-0.8; 0.3]  13/2 28.7 [8.5-43.9; 28.2]  15/0 6.4 [1.3-13.7; 6.2]  

 Magen 5 (7.6%) 4/1 0.9 [0.5-2.7; 1.3]  5/0 0.8 [0.5-0.9; 0.2]  4/1 7.5 [2.1-19.1; 9.1]  5/0 4.5 [2.8-20.0; 9.2]  

 andere 7 (10.6%) 7/0 1.1 [0.8-2.1; 0.6]  6/1 0.7 [0.5-0.8; 0.2]  7/0 14.9 [5.7-22.9; 16.3]  6/1 3.0 [0.8-8.1; 3.7]  

              

OP-Zeit    0.438   0.052   0.689   0.187 

 60-119 min 5 (7.6%) 5/0 1.3 [1.1-2.2; 0.7]  4/1 0.8 [0.5-1.4; 0.5]  5/0 14.6 [3.7-96.2; 49.1]  4/1 6.9 [3.2-15.8; 6.9]  

 120-179 min 11 (16.7%) 11/0 1.4 [0.9-2.1; 1.4]  10/1 0.6 [0.5-0.9; 0.2]  11/0 14.9 [6.5-28.8; 15.9]  10/1 1.7 [0.7-7.7; 3.4]  

 180-239 min 15 (22.7%) 13/2 2.0 [1.3-2.4; 1.3]  15/0 0.7 [0.6-0.9; 0.2]  13/2 20.3 [8.8-60.3; 54.8]  15/0 7.6 [4.0-13.7; 7.2]  

 240-299 min 15 (22.7%) 11/2 2.0 [1.5-3.3; 2.5]  12/1 0.6 [0.2-0.9; 0.4]  11/2 29.1 [6.7-39.7; 15.2]  12/1 6.0 [4.1-8.9; 6.1]  

 > / = 300 min 11 (16.7%) 19/3 1.4 [0.7-3.1; 1.6]  22/0 0.5 [0.3-0.8; 0.3]  19/3 14.5 [7.1-33.4; 24.6]  22/0 3.5 [1.7-8.6; 5.3]  

              

Postoperative Infektion    0.319   0.731   0.438   0.575 

 Ja 11 (16.7%) 8/3 0.8 [0.7-3.2; 1.6]  11/0 0.6 [0.5-0.9; 0.3]  8/3 10.9 [7.5-27.1; 34.5]  11/0 7.5 [1.9-16.1; 7.5]   

 Nein 55 (83.3%) 51/4 1.8 [1.2-2.4; 1.7]  52/3 0.7 [0.4-0.8; 0.3]  51/4 20.3 [6.9-39.7; 34.2]  52/3 5.1 [1.8-9.0; 5.6]  

Angegeben ist der Median [25. und 75. Perzentile; Standardabweichung]. Prüfung bzgl. signifikanter Subgruppenunterschiede: bei 2 möglichen Ausprägungen eines Parame-
ters Verwendung des Mann-Whitney U Test. Bei mehr als 2 möglichen Ausprägungen („Alter“, „BMI“) Verwendung des Kruskal-Wallis-Test als Globaltest. Wenn p< 0.05: Post-
Hoc-Analyse mittels paarweiser Vergleiche nach Dunn. 
N: Anzahl der Pat. in den jeweiligen Subgruppen, in Klammern prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv; G/F: Verhältnis gültiger (G) und fehlender (F) Werte für die SOCS1 
bzw. SOCS3 mRNA Bestimmung aus dem Blut; P: Signifikanz der Gruppenunterschiede; (*)= p < 0,05; 1. POD: 1. postoperativer Tag. 
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3.7.1 Operationsdauer 

Die Operationszeiten der 66 Patienten unterschieden sich z.T. beträchtlich. Nur eine Min-

derheit wurde kürzer als 120 min operiert (5 Patienten, 8%), knapp die Hälfte der Patien-

ten wurde länger als 240 min operiert (35 Patienten, 53%), ein Drittel länger als 300 min 

(22 Patienten; 33%). Wie in Tabelle 15 und 16 dargestellt, fand sich eine signifikant po-

sitive Korrelation der IL-6- und IL-10-Plasmaspiegel mit der Dauer der Operation. Län-

gere Operationszeiten gingen direkt postoperativ und am ersten postoperativen Tag mit 

höheren IL-6- bzw. am ersten postoperativen Tag mit höheren IL-10-Plasmaspiegeln ein-

her. Wenngleich sich keine signifikanten Änderungen der medianen TNFα-Plasmakon-

zentration zu den drei Messzeitpunkten ergaben (s. hierzu Abschnitt 3.4.1), fand sich 

jedoch direkt postoperativ eine gut ausgeprägte, signifikante Korrelation der TNFα-Kon-

zentration mit der Operationsdauer (s. Tabelle 16). Längere Operationszeit waren also 

auch mit höheren TNFα-Spiegeln im Plasma assoziiert. 

Tabelle 15: Interleukin-6 bzw. Interleukin-10-Plasmakonzentration (pg/ml) in Abhängig-
keit von der Operationsdauer (Einteilung in 5 Untergruppen) 

Operationszeit IL-6 
Prä 
operativ 
in pg/ml 

IL-6 
Post- 
operativ 
in pg/ml 

IL-6 
 
1. POD 
in pg/ml 

IL-10 
Prä- 
operativ 
in pg/ml 

IL-10 
Post- 
operativ 
in pg/ml 

IL-10 
 
1. POD 
in pg/ml 

 60-119 min 
n=5 

2.5 
[2.1-13.9] 

74.4  
[38.3-
134.5] 

41.2  
[35.8] 

5.0  
[5.0-5.0] 

5.0  
[5.0-9.3] 

5.0  
[5.9] 

 120-179 min 
n=11 

3.0 
[2.2-8.6] 

75.0  
[53.7-
148.0] 

62.0  
[38.8-
107.2] 

5.0  
[5.0-5.0] 

10.7  
[5.3-70.9] 

5.0 
[5.0-9.4] 

 180-239 min 
n=15 

5.8 
[2.3-11.6] 

139.0  
[90.5-
446.0] 

112.0  
[16.4-227] 

5.0  
[5.0-5.0] 

27.0  
[11.2-
105.5] 

7.9  
[5.0-15.1] 

 240-299 min 
n=13 

2.3  
[2.0-4.9] 

97.4  
[79.9-
373.0] 

38.8  
[22.0-
137.5] 

5.0 
[5.0-5.0] 

146.0  
[85.6-
200.0] 

7.7 
[5.1 -10.1] 

 >299 min 
n=22 

7.6  
[3.8-13.1] 

257.0  
[146.3-665] 

179.0  
[107-463] 

5.0  
[5.0-5.7] 

35.7  
[15.6-85.0] 

10.9  
[7.5-14.8] 

Angegeben ist der Median, Interquartilsbereich in eckigen Klammern. 1. POD= 1. postoperativer Tag 
 

 

  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Tabelle 16: Spearman-Korrelation (Rangkorrelationskoeffizient Rho) der Operationszeit 
in Minuten mit den Plasmaspiegeln von Interleukin-6, Interleukin-10 bzw. 
TNFα direkt postoperativ und am 1. postoperativen Tag 

 
Operationszeit 
 

IL-6 posto-
perativ 

IL-6 
1. POD 

IL-10 
Postoperativ 

IL-10 
1. POD 

TNFα 
postoperativ 

TNFα 
1. POD 

Spearman  
Rho rs 

0.490* 
p< 0.001 

0.357* 
p=0.03 

0.309 
p=0.102 

0.380* 
p=0.018 

0.426* 
p=0.006 

0.095 
p=0.814 

min: Minuten; 1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz; (*) p < 0,05 

IL-6, IL-10 und TNFα können als potente Induktoren der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA 

Expression fungieren. Um zu prüfen, ob die Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 i.B. mit 

der Operationszeit korreliert, wurde das Studienkollektiv in Abhängigkeit von der Opera-

tionsdauer in 5 Untergruppen aufgeteilt. Zwar ergaben sich zwischen den 5 Untergruppen 

keine signifikanten Unterschiede der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression i.B. (Daten 

nicht gezeigt). Allerdings korrelierte am ersten postoperativen Tag die Operationsdauer 

negativ mit der SOCS1 mRNA Expression i.B. (Spearman Rho rs: -0.396; p=0.001), was 

bedeutet, dass Patienten mit kürzerer Operationszeit am ersten postoperativen Tag eine 

höhere SOCS1-Expression i.B. aufwiesen als Patienten die länger operiert wurden. An-

dere signifikante Korrelationen zwischen Operationszeit und SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA 

Expression i.B. fanden sich nicht (s. Abbildung 14). 

  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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Operationsdauer 

 Postoperativ 1. POD 

SOCS1 -0.081; p=0.544 -0.396; p=0.001* 

SOCS3 -0.122; p=0.357 -0.068; p=0.595 

Abbildung 14: Spearman-Korrelation (Rangkorrelationskoeffizient Rho) der Operations-
dauer mit der mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 im Blut direkt postoperativ und 

am 1. postoperativen Tag 
1. POD: 1. postoperativer Tag; p: Signifikanz; (*) p < 0,05. 

Wie bereits erwähnt (s. Abschnitt 3.8.1) fanden sich Hinweise, dass die Expression der 

SOCS1 mRNA i.B. am ersten postoperativen Tag bei den weiblichen Patienten bezogen 

auf den Median signifikant geringer ausgeprägt war. Die Operationsdauer war hierfür je-

doch nicht der ausschlaggebende Faktor. Die medianen Operationszeiten von männli-

chen und weiblichen Patienten unterschieden sich nicht signifikant [Mann-Whitney-U-

Test: p=0.143].  

3.7.2 Postoperative Infektionen 

11 der 66 Patienten (16.7%) entwickelten eine postoperative Infektion. Davon litten 8 Pa-

tienten an Wundinfekten (72.7% der Patienten mit POI), 2 Patienten an einer Pneumonie 

(18.2% der Patienten mit POI) sowie ein Patient an einem Harnwegsinfekt (9.1% der 

Patienten mit POI). 2 Patienten entwickelten binnen drei Tagen nach der Operation einen 

Infekt (18.2% der Patienten mit POI). Die restlichen Patienten erkrankten zwischen dem 
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fünften und 15. postoperativen Tag an einer Infektion (81.8% der Patienten mit POI). Es 

fanden sich zu keinem Messzeitpunkt signifikante Gruppenunterschiede der SOCS1 bzw. 

SOCS3 mRNA Expression i.B. zwischen Patienten, die eine POI entwickelten und Pati-

enten bei denen dies nicht der Fall war (s. Tab 14). Sowohl das Auftreten einer POI, der 

Zeitpunkt der Diagnose als auch die Art der Infektion waren zu keinem Zeitpunkt signifi-

kant mit der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression i.B. assoziiert (Daten nicht gezeigt). 

3.8 Einfluss der Operationsdauer, des Vorhandenseins einer malig-

nen Erkrankung sowie der Interleukin-6- und Interleukin-10-Plas-

makonzentration auf die SOCS1 mRNA Expression im Blut 

Zusammengefasst fand sich in den bislang erörterten Untersuchungen ein Einfluss der 

folgenden Faktoren auf die SOCS1 mRNA Expression i.B: 

a) direkt postoperativ: IL-10 Konzentration im Plasma 

b) erster postoperative Tag: Geschlecht, Vorhandensein eines Malignoms, Dauer der 

Operation.  

Der Einfluss dieser Faktoren sowie deren Gewichtung wurden mittels multipler linearer 

Regression geprüft. Hier bestätigte sich der Einfluss der Interleukin-10-Plasmakonzent-

ration auf die SOCS1 mRNA Expression i.B. direkt postoperativ (p<0.001). Zu diesem 

Messzeitpunkt fand sich kein signifikanter Einfluss auf die SOCS1 mRNA Expression i.B. 

durch die IL-6-Plasmakonzentration, die Operationsdauer oder das Bestehen einer ma-

lignen Erkrankung (s. Tabelle 17). Am ersten postoperativen Tag fand sich kein signifi-

kanter Einfluss der Plasmazytokine IL-6 und IL-10 sowie des Vorhandenseins eines Ma-

lignoms auf die SOCS1 Expression. Jedoch bestätigte sich der Einfluss der Operations-

dauer (p=0.009) sowie des Geschlechts (p=0.006) (s. Tabelle 18). Hierbei war eine län-

gere Operationsdauer sowie weibliches Geschlecht mit einer niedrigeren SOCS1 mRNA 

Expression i.B. assoziiert. Der Einfluss der Operationsdauer war gering-gradig stärker 

ausgeprägt als der des Geschlechts. 
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Tabelle 17: Multiple lineare Regression für den Einfluss der Parameter Interleukin-10-
Plasmakonzentration, Interleukin-6-Plasmakonzentration, Vorhandensein ei-
ner malignen Erkrankung und Operationsdauer auf die relative mRNA Ex-
pression von SOCS1 im Blut direkt postoperativ 

Parameter Angepasstes R² Stand. BETA Standardfehler P 

SOCS1 postoperativ 

Modell 

 

0.259 

  

 

 

0.001* 

 Konstante  - 0.527 0.002* 

 Interleukin-10  
Immulite TM 

 0.509 0.002 <0.001* 

 Interleukin-6  

Immulite TM 

 

 Maligne Erkrankung 
 

 Operationsdauer 

 

 

0.238 

 

 

0.070 

 

-0.146 

0.001 

 

 

0.503 

 

0.002 

0.152 

 

 

0.588 

 

0.277 

Angepasstes R²= Bestimmtheitsmaß, Stand. BETA = standardisierter Regressionskoeffizient,                                             

P = Signifikanz, (*) = p< 0.05 

 

Tabelle 18: Multiple lineare Regression für den Einfluss der Parameter Interleukin-10-
Plasmakonzentration, Interleukin-6-Plasmakonzentration, Vorhandensein ei-
ner malignen Erkrankung, Operationsdauer, und Geschlecht auf die relative 
mRNA Expression von SOCS1 im Blut am 1. postoperativen Tag 

Parameter Angepasstes R² Stand. BETA Standardfehler P 

SOCS1 1. POD 

Modell 

 

0.222 

  

 

 

0.002* 

 Konstante  - 0.145 <0.001* 

 Interleukin-10 

Immulite TM 

 -0.033 0.002 0.841 

 Interleukin-6 

Immulite TM 

 

 Maligne Erkrankung 

 

 Operationsdauer 

 

 Geschlecht 

 0.115 

 

 

-0.133 

 

-0.410 

 

0.344 

0.001 

 

 

0.092 

 

0.001 

 

0.070 

0.529 

 

 

0.323 

 

0.009* 

 

0.006* 

Angepasstes R²= Bestimmtheitsmaß, Stand. BETA= standardisierter Regressionskoeffizient , P= Signi-

fikanz, (*) = P< 0.05, 1. POD=1. postoperativer Tag 
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3.9 Einfluss der Operationsdauer, des Body Mass Index sowie der 

Interleukin-6- und Interleukin-10-Plasmakonzentration auf die 

SOCS3 mRNA Expression im Blut 

In der multiplen linearen Regression bestätigte sich der Einfluss des BMI auf die SOCS3 

mRNA Expression i.B. direkt postoperativ (p=0.038). Hierbei war ein hoher BMI mit einer 

niedrigen SOCS3 mRNA Expression i.B. assoziiert. Ferner zeigte sich ein signifikanter 

Einfluss der IL-10-Plasmakonzentration auf die SOCS3 mRNA Expression i.B. direkt 

postoperativ (p=0.019). Höhere IL-10-Spiegel waren hierbei mit einer stärkeren SOCS3 

mRNA Expression assoziiert. Der Einfluss des IL-10-Plasmaspiegels war leicht stärker 

ausgeprägt als der des BMI. Die IL-6-Plasmakonzentration bzw. die Operationsdauer 

zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die SOCS3 mRNA Expression i.B. direkt posto-

perativ (s. Tabelle 19). Ein signifikantes Modell einer multiplen linearen Regression zur 

SOCS3 Expression am ersten postoperativen Tag ergab sich mit den Parametern IL-6- 

sowie IL-10-Plasmaspiegel, BMI und Operationsdauer auch unter Ausschluss einzelner 

Parameter nicht. 

Tabelle 19: Multiple lineare Regression für den Einfluss der Parameter Interleukin-10-
Plasmakonzentration i.B., Interleukin-6-Plasmakonzentration, BMI und Ope-
rationsdauer auf die relative mRNA Expression von SOCS3 im Blut direkt 
postoperativ 

Parameter Angepasstes R² Stand. BETA Standardfehler P 

SOCS3 postoperativ 

Modell 

 

0.137 

  

 

 

0.020* 

 Konstante   30.266 0.002* 

 Interleukin-10  

Immulite TM 

 0.305 0.035 0.019* 

 Interleukin-6 

Immulite TM 

 

 BMI 

 

 Operationsdauer 

 0.107 

 

 

-0.269 

 

-0.263 

0.017 

 

 

1.128 

 

0.043 

0.439 

 

 

0.038* 

 

0.060 

Angepasstes R²= Bestimmtheitsmaß, stand. BETA= standardisierter Regressionskoeffizient,                                                   

P= Signifikanz, (*) = P< 0.05 
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4 Diskussion  

Jeder chirurgische Eingriff führt über unterschiedliche Faktoren - wie das assoziierte Ge-

webetrauma, die Narkose bzw. die verwendeten Anästhetika, Blutverlust bzw. Substitu-

tion von Blutprodukten, das etwaige Einbringen von Fremdmaterial oder Eindringen von 

Pathogenen in die Wunde sowie anderen Faktoren – zu einer Reaktion des Immunsys-

tems. Je nach Ausmaß der o.g. Begleitfaktoren ist diese Antwort lokal auf den Ort der 

Schädigung begrenzt oder es kommt zusätzlich zu einer systemischen Immunreaktion. 

Diese Immunreaktion ist unter anderem durch die systemische Freisetzung proinflamm-

atorischer und immunmodulatorischer Zytokine, eine Störung der Monozytenfunktion so-

wie die Verschiebung des T-Helferzell-Gleichgewichts zu Gunsten der Th-2-Antwort ge-

kennzeichnet. Um eine unzureichende oder überschießende Immunantwort zu verhin-

dern, unterliegen die Reaktionen des Immunsystems unterschiedlichen Regulationspro-

zessen.  

SOCS-Proteine regulieren in unterschiedlichsten Zell- bzw. Gewebetypen die Wirkung 

von Zytokinen und anderen Gewebshormonen. Sie können Einfluss nehmen auf die 

Proliferation und Funktion verschiedener Zellen des Immunsystems. 

Ziel dieser Arbeit war zu klären, ob die Genexpression von SOCS1 sowie SOCS3 im 

Rahmen der perioperativen Immunantwort großer, elektiver abdominal-chirurgischer Ein-

griffe bei Patienten mit erhöhtem peri- und postoperativem Komplikationsrisiko (ASA P3 

und P4) im Blut induziert wird, und ob sich Einflussfaktoren auf die Expression sowie 

Effektorfunktionen von SOCS1 bzw. SOCS3 identifizieren lassen.  

4.1 Perioperative mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 

In der aktuellen Literatur finden sich keine systematischen Informationen über die Ex-

pression von SOCS1 und SOCS3 im Vollblut bzw. in spezifischen Zellen des Blutes, we-

der auf Gen- noch auf Proteinebene. Anhand einzelner Studien kann u.a. mit Hilfe der 

Messungen von Proben gesunder Kontroll-Probanden auf die Expression in verschiede-

nen Leukozyten-Subpopulationen geschlossen werden. So zeigte sich in mehreren Ar-

beiten eine gering ausgeprägte, konstitutive mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 

in humanen Monozyten des Blutes [113-115]. Auch in Lymphozyten und neutrophilen 
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Granulozyten des Blutes fand sich z.T. eine gering ausgeprägte, konstitutive mRNA Ex-

pression von SOCS1 und SOCS3 [115-117].  

In der vorliegenden Arbeit wurde die SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression im Vollblut 

bestimmt. Präoperativ fanden sich in allen untersuchten Vollblut-Proben geringe Mengen 

SOCS1 und SOCS3 mRNA.  

Direkt nach Beendigung der Operation ließ sich ein signifikanter Anstieg der medianen 

SOCS1 sowie SOCS3 mRNA Expression i.B. nachweisen (p jeweils <0.001). Der Anstieg 

der SOCS1 mRNA Expression war jedoch bezogen auf die verwandte Messmethode – 

quantitative Realtime PCR – sehr gering ausgeprägt. Die mediane mRNA Expression von 

SOCS3 i.B. hingegen stieg direkt postoperativ auf nahezu das 19-fache des Ausgangs-

niveaus. Am ersten postoperativen Tag kam es zu einem signifikanten Abfall der SOCS1 

und SOCS3 mRNA Expression i.B. Hierbei fiel die mediane SOCS1 Expression auf ca. 

65% Prozent des präoperativen Niveaus, was formal einer Suppression der Expression 

entspricht. Auch zu diesem Messzeitpunkt waren die Änderungen der SOCS1 mRNA 

Expression jedoch lediglich gering ausgeprägt, wenngleich statisch signifikant (p < 

0.001). Die mediane SOCS3 mRNA Expression i.B. fiel am ersten postoperativen Tag 

auf das annährend 5-fache des präoperativen Wertes. 

Ein Grund für den unterschiedlich starken Anstieg bzw. Abfall der Expression könnte die 

unterschiedliche Sensitivität der Induktion von SOCS1 bzw. SOCS3 durch verschiedene 

Zytokine sein. So wird SOCS1 allen voran durch IFNy und andere Interferone induziert. 

Im Serum bzw. Plasma ist IFNy perioperativ allerdings meist nicht oder nur in sehr gerin-

gen Konzentrationen messbar [20].  

Im Weiteren kann aus den Korrelationsanalysen vermutet werden, dass die Expression 

von SOCS1 bzw. SOCS3 zellspezifisch induziert wird, das heißt in den unterschiedlichen 

Leukozyten-Subtypen differiert die Expression. Da diese Subtypen – Neutrophile, Mo-

nozyten, verschiedene Lymphozytenspezies – jedoch zahlenmäßig unterschiedlich im 

Blut repräsentiert sind und eine quantitative Bestimmung der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA 

Expression aus dem Vollblut erfolgte, bildet sich die zellspezifische Induktion der Expres-

sion in der vorliegenden Arbeit nicht ab.  

So beobachteten beispielsweise Rastmanesh et al. in 2 Studien zur chronischen Nie-

reninsuffizienz und deren Auswirkungen auf das Immunsystem bei gesunden Kontroll-

Probanden eine zellspezifische mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 [116, 117]. 
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In Lymphozyten überwog deutlich die SOCS1 mRNA Expression, in Monozyten jedoch 

die SOCS3 mRNA Expression und zwar unabhängig von der Stimulation mit induzieren-

den Zytokinen. Dies ist kongruent mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. 

Die Induktion von SOCS1 bzw. SOCS3 im Rahmen der perioperativen Immunantwort 

wurde bislang kaum in Studien untersucht. Aktuell finden sich in der Literatur zwei Publi-

kationen, die die mRNA Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 vor und nach elektiven 

Operationen beschreiben. Kolseth et al. [103] untersuchten 19 Patienten, die sich auf-

grund eines Kolon-Karzinoms einer laparoskopischen Kolon-Resektion unterzogen. Ge-

messen wurde u.a. die SOCS1 und SOCS3 mRNA-Expression in peripheren Monozyten 

des Blutes. Die Messungen erfolgten präoperativ, direkt postoperativ sowie jeweils an 

den ersten drei postoperativen Tagen. Bezüglich der SOCS1 mRNA-Expression zeigte 

sich direkt postoperativ ein signifikanter Anstieg. Bis zum 3. postoperativen Tag fiel die 

Expression auf das präoperative Niveau zurück. Die Expression von SOCS3 stieg post-

operativ ebenfalls an. Das Maximum der Expression fand sich – im Gegensatz zur vor-

liegenden Untersuchung – jedoch am zweiten postoperativen Tag, gefolgt von einem 

steilen Abfall am darauffolgenden Tag. Das Expressionsniveau von SOCS1 und SOCS3 

in den peripheren Monozyten des Blutes war zum Zeitpunkt der maximalen Induktion 

vergleichbar ausgeprägt. Die in der vorliegenden Studie postoperativ ausgeprägte Dis-

krepanz der mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 fand sich nicht. In der zweiten 

Untersuchung von Dossow et al. [55] wurden 33 Patienten untersucht, die sich einer kar-

dialen Bypass-Operation unterzogen. Im Mittelpunkt der Studie stand der Vergleich der 

perioperativen Immunantwort unter Verwendung von Fentanyl bzw. Remifentanil zur 

Analgosedierung. Bestimmt wurde u.a. die mRNA Expression von SOCS3 im Vollblut, 

nicht die mRNA Expression von SOCS1. Die Messungen erfolgten präoperativ sowie am 

ersten und zweiten postoperativen Tag. Es fand sich ein signifikanter Anstieg der SOCS3 

mRNA Expression am ersten postoperativen Tag, vergleichbar mit dem Expressionsni-

veau am ersten postoperativen Tag in der vorliegenden Untersuchung. Am zweiten post-

operativen Tag fiel die Expression ab, es zeigte sich zu diesem Zeitpunkt ein signifikanter 

Unterschied der Expression in den 2 Gruppen, mit einer signifikant höheren SOCS3 

mRNA Expression in der Fentanylgruppe. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser 

beiden Untersuchungen mit der vorliegenden Arbeit ist eingeschränkt. Gemeinsam ist 

allen Studien ein transienter postoperativer Anstieg der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Ex-
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pression. Die zeitliche Dynamik dieses Anstieges sowie das Expressionsniveau am ers-

ten postoperativen Tag sind in der vorliegenden Arbeit sowie in der Untersuchung von 

Dossow et al. vergleichbar, wenngleich in letzterer lediglich SOCS3 untersucht wurde 

und keine Messung direkt postoperativ erfolgte. Das gleiche relative Expressionsniveau 

zwischen SOCS1 und SOCS3 am Tag der maximalen Expression sowie der protrahierte 

Anstieg der SOCS3 Expression in der Arbeit von Kolseth et al. stellen eindeutig Unter-

schiede zu der vorliegenden Arbeit dar. Dies könnte auf die unterschiedlichen Untersu-

chungsmaterialien und eine möglicherweise zellspezifische Induktion der SOCS-Expres-

sion zurückzuführen sein. So wurden in der Untersuchung von Kolseth et al. periphere 

Monozyten des Blutes untersucht, keine Vollblutproben wie in der vorliegenden Arbeit. 

Ferner ergibt sich eine eingeschränkte Beurteilbarkeit aufgrund der unterschiedlichen Ba-

sischarakteristika der Studien wie beispielsweise der eingeschlossenen Patientenzahl, 

dem primären Operationsziel, der Operationstechnik (Laparoskopie vs. Thorakotomie vs. 

Laparatomie), der verwandten Anästhetika und der z.T. differierenden Messzeitpunkte. 

Im Weiteren fand sich in der Literaturrecherche eine Publikation von Brumann et al. [118], 

in der u.a. die SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression in neutrophilen Granulozyten des 

Blutes bei polytraumatisierten Patienten untersucht wurde. Eingeschlossen wurden 20 

Patienten, die ein stumpfes Trauma erlitten hatten und einen New Injury Severity Score 

> 16 Punkte zum Zeitpunkt der Krankenhauseinlieferung aufwiesen. Die Krankenhaus-

einlieferung musste binnen 90 min nach dem Trauma erfolgt sein. Patienten, die inner-

halb der ersten 24 Stunden nach Einlieferung verstarben, wurden aus der Studie ausge-

schlossen. Die Messung der mRNA Expression erfolgte zum Zeitpunkt der Einlieferung 

sowie 6, 12, 24, 48 und 72 Stunden nach dem Trauma. Im Vergleich zum Zeitpunkt der 

Einlieferung kam es 6 bis 72 Stunden nach dem Trauma zu einem Abfall der SOCS1 

bzw. SOCS3 mRNA Expression in neutrophilen Granulozyten des Blutes. Für SOCS1 

war dieser Abfall statistisch signifikant. Aufgrund des anderen Mechanismus des Gewe-

beschadens, der multiplen Verletzungen der Patienten in der Untersuchung von Brumann 

et al. sowie weiterer differierender Begleitumstände wie z.B. die unterschiedlichen Mess-

zeitpunkte der mRNA Expression, ist eine Vergleichbarkeit der Befunde mit den Ergeb-

nissen der vorliegenden Untersuchung nur bedingt möglich. Interessant ist jedoch, dass 

die in neutrophilen Granulozyten gemessene mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 

in ihrer Relation zueinander näherungsweise dem Verhältnis der SOCS1 und SOCS3 
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mRNA Expression in der vorliegenden Studie entspricht, in der die Bestimmung aus Voll-

blut-Proben erfolgte. So fanden sich in der Studie von Brumann et al. zum Zeitpunkt der 

Krankhauseinlieferung für SOCS1 ca. 220 Kopien/ng mRNA in Neutrophilen. Die mRNA 

Expression von SOCS3 in neutrophilen Granulozyten überwog dies um ein Vielfaches 

und betrug zum Einlieferungszeitpunkt ca. 240000 Kopien/ng mRNA. Da neutrophile Gra-

nulozyten die mit Abstand häufigste Leukozytenspezies im Blut sind, ist anzunehmen, 

dass die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung vor allem die Expression in Neutro-

philen i.B. wiederspiegelt. Die Studie von Brumann et al. unterstützt diese Annahme. Im 

Weiteren scheint der Verlauf der SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression in der Studie 

von Brumann et al. und der vorliegenden Untersuchung vergleichbar, wenngleich das 

Expressionsniveau vor bzw. zum Zeitpunkt des Traumas bei den polytraumatisierten Pa-

tienten nicht bekannt ist. Zumindest das Expressionsniveau von SOCS3 in Neutrophilen 

zum Zeitpunkt der Krankenhauseinlieferung lässt jedoch auf eine starke Induktion der 

SOCS3 mRNA Expression durch das Trauma schließen. Ferner legen diese Befunde 

nahe, dass es im Rahmen großer Gewebetraumata vor allem zu einer Induktion von 

SOCS3 in Neutrophilen kommt. Die Induktion von SOCS1 scheint, wenn überhaupt, nur 

sehr gering ausgeprägt, mit einer möglicherweise aktiven Supprimierung der SOCS1 Ex-

pression im weiteren Verlauf nach dem Gewebetrauma. 

4.2 SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression im Kontext der Zytokin-

Antwort 

Interleukin-6 - IL-6 wird gemeinhin als proinflammatorisches Zytokin beschrieben, wel-

ches physiologischerweise als Reaktion auf das chirurgische Trauma vor allem von Mo-

nozyten und Makrophagen sezerniert wird [34]. Shenkin et al. zeigten an Patienten, die 

sich einer elektiven Cholezystektomie unterzogen, dass es bereits 90 min nach Inzision 

zu einem signifikanten Anstieg der IL-6-Serumkonzentration kommt. Ferner korrelierte 

die IL-6-Plasmakonzentration in einer anderen Untersuchung positiv mit der Länge der 

Operation [14]. Die Angaben über den Zeitpunkt der maximalen IL-6-Plasma- bzw. -Se-

rumkonzentration variieren zwischen 4 bis 48 h post-operationem bei einem komplikati-

onslosen operativen Verlauf [11, 12]. In Einklang mit diesen Publikationen zeigte sich in 

der vorliegenden Untersuchung direkt postoperativ ein deutlicher und signifikanter An-

stieg der IL-6-Plasmakonzentration mit lediglich mäßigem Abfall am ersten postoperati-

ven Tag. 
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IL-6 ist ein potenter und rascher Induktor von SOCS3 und in geringerem Maße auch von 

SOCS1. Bereits 30-60 min nach Stimulation mit IL-6 fanden unterschiedliche Arbeitsgrup-

pen einen signifikanten Anstieg der SOCS3 mRNA Expression in humanen Monozyten 

und Makrophagen, dendritischen Zellen sowie CD4+-T-Zellen [83, 88, 114]. Überra-

schenderweise fand sich in der vorliegenden Untersuchung zu keinem Messzeitpunkt 

eine signifikante Korrelation der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression mit der IL-6-

Plasmakonzentration, obgleich es jeweils zeitgleich zu einem Anstieg bzw. Abfall der 

mRNA Expression und der IL-6-Plasmakonzentration kam. Auch in der Regressionsana-

lyse konnte kein signifikanter Einfluss des IL-6-Plasmaspiegels auf die SOCS1 bzw. 

SOCS3 mRNA Expression i.B. gezeigt werden.  

Sowohl SOCS1 als auch SOCS3 werden durch eine Vielzahl an Mediatoren induziert, IL-

6 ist nur eines hiervon. Im Rahmen der perioperativen Immunantwort werden lokal und 

systemisch eine Vielzahl unterschiedlicher Zytokine und Gewebshormone sezerniert. Nur 

ein Teil dieser wurde in der vorliegenden Untersuchung bestimmt. Aufgrund der Vielzahl 

an Induktoren könnte der Nachweis einer Korrelation mit dem IL-6-Plasmaspiegel er-

schwert sein.  

Ferner finden sich aktuell keine Publikationen, die die Induktion von SOCS1 bzw. SOCS3 

durch IL-6 in neutrophilen Granulozyten untersucht haben. In der vorliegenden Arbeit 

wurden Vollblutproben untersucht. Neutrophile Granulozyten sind quantitativ die mit Ab-

stand größte Leukozyten-Spezies. Eine Deutung des erhobenen Befunds könnte sein, 

dass IL-6 nicht oder nur in sehr geringem Anteil zur Induktion der mRNA Expression von 

SOCS1 bzw. SOCS3 in Neutrophilen beiträgt. 

Ferner fand die Arbeitsgruppe um Braun et al. anhand eines Computermodells sowie 

Microarray-Untersuchungen Hinweise, dass die Induktion von SOCS3 durch IL-6 nur ein 

transientes Phänomen ist. So kam es 30 min nach Stimulation mit IL-6 zu einer signifi-

kanten Induktion der SOCS3 mRNA Expression, diese fiel jedoch binnen 90 min auf na-

hezu das Ausgangsniveau zurück. Im Unterschied hierzu überdauerte die Induktion der 

SOCS3 mRNA Expression durch IL-10 den Beobachtungszeitraum (120 min) [119]. Da 

es bei abdominal-chirurgischen Operationen wie von Shenkin et al. beschrieben bereits 

90 min nach Inzision zu einem signifikanten Anstieg der IL-6-Konzentration im Serum 

bzw. Plasma kommt [14], wäre vorstellbar, dass 150 min bis 180 min nach Inzision - trotz 
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in diesem Falle anhaltender Stimulation durch IL-6 - keine Korrelation der IL-6-Plasma-

konzentration mit der SOCS3 mRNA Expression mehr nachweisbar ist. In der vorliegen-

den Untersuchung betrug die Operationszeit von 16 Patienten (24 %) 60-179 min, der 

überwiegende Anteil der Studienpopulation wurde länger als 179 min operiert (50 Pati-

enten, 76 %). In der für beide Gruppen getrennt durchgeführten Korrelationsanalyse fand 

sich jedoch weder für die Gruppe der Patienten, die kürzer als 180 min operiert wurden, 

noch für die Patienten, deren Operationszeit länger als 180 min war, eine signifikante 

Korrelation der IL-6-Plasmakonzentration mit der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expres-

sion i.B. Aktuell bleibt der Hintergrund dieses Teilergebnisses der vorliegenden Arbeit 

offen.  

Interleukin-10 

Parallel zum Anstieg des pro-inflammatorischen IL-6 kam es direkt postoperativ zu einem 

signifikanten Anstieg der IL-10-Plasmakonzentration. Im Gegensatz zu IL-6 zeigte sich 

jedoch bereits am ersten postoperativen Tag ein deutlicher Abfall der IL-10-Konzentration 

im Plasma auf nahezu das Ausgangsniveau. Dies entspricht dem in der Literatur be-

schriebenen Verlauf. So zeigten sowohl Hildebrandt et al. als auch die Arbeitsgruppe um 

Ogata, dass es im Rahmen elektiver abdomineller Operationen zu einem Anstieg der IL-

10-Plasmaspiegel kommt, mit einem Peak direkt nach Extubation bzw. 6 h postoperatio-

nem. Binnen 24 bis 48 h nach der Operation fiel der IL-10-Plasmaspiegel in diesen Un-

tersuchungen jeweils auf das Ausgangsniveau zurück [25, 44]. 

Ding et al. zeigten anhand eines murinen Zellkulturmodells, dass IL-10 ein wirksamer 

Induktor der SOCS1-mRNA Expression in myeloiden Zellen, proB-Zellen, CD4+-T-Zellen 

sowie Mastzellen ist. Die Induktion der mRNA Expression in diesem Modell erfolgte 

rasch. Bereits nach 30 min liess sich eine signifikante Steigerung der Expression nach-

weisen, welche nach einmaligem IL-10-Stimulus bis zu 90 min überdauerte [120]. Zur 

Induktion der SOCS1 mRNA- bzw. -Protein-Expression durch IL-10 in neutrophilen Gra-

nulozyten finden sich in der Literatur aktuell keine Angaben. Ähnlich rasch wie die Stimu-

lation der SOCS1 mRNA Expression in o.g. Zellen, erfolgt die Induktion der SOCS3 

mRNA Expression in Monozyten und neutrophilen Granulozyten. So zeigten Ito et al., 

dass sich SOCS3 mRNA 30 bis 120 min nach einmaliger Stimulation mit IL-10 in huma-

nen Monozyten nachweisen liess [121]. Cassatella et al. beschrieben eine nahezu idente 
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Dynamik der IL-10-induzierten SOCS3-mRNA Expression in neutrophilen Granulozyten 

[122].  

In der vorliegenden Untersuchung ließ sich parallel zum perioperativen Verlauf der IL-10-

Plasmakonzentration ein signifikanter Anstieg bzw. Abfall der SOCS1 und SOCS3 mRNA 

Expression i.B. verzeichnen. In der Korrelationsanalyse fand sich direkt postoperativ eine 

signifikante Korrelation der IL-10-Plasmakonzentration mit der SOCS1 mRNA Expression 

i.B. So ging zu diesem Zeitpunkt ein höherer IL-10-Plasmaspiegel mit einer höheren 

SOCS1 mRNA Expression i.B. einher und vice versa (Spearman-Rho: 0.455; p< 0.001). 

Der Einfluss der IL-10-Plasmakonzentration auf die mRNA Expression von SOCS1 direkt 

nach Ende der Operation bestätigte sich in der Regressionsanalyse (stand. Beta-Koeffi-

zient: 0.509, p<0.001).  

Zwar fand sich in der Korrelationsanalyse zu keinem Messzeitpunkt eine signifikante Kor-

relation der IL-10-Plasmakonzentration mit der SOCS3 mRNA Expression i.B., allerdings 

zeigte sich in der Regressionsanalyse direkt nach Ende der Operation ein signifikanter 

Einfluss der IL-10-Plasmakonzentration auf die SOCS3 mRNA Expression i.B. (stand. 

Beta-Koeffizient: 0.305, p=0.019). So war eine höhere IL-10-Plasmakonzentration mit ei-

ner stärkeren SOCS3 mRNA-Expression i.B. assoziiert. Dies ist ein erwartbares Ergeb-

nis, da IL-10 insbesondere in neutrophilen Granulozyten, den zahlenmäßig am häufigsten 

vorkommenden Zellen im Blut, ein potenter Induktor der SOCS3 mRNA Expression ist 

[121, 122]. 

Am ersten postoperativen Tag fiel die IL-10-Konzentration im Plasma auf das niedrige 

Ausgangsniveau zurück, so dass eine relevante Induktion der SOCS1 bzw. SOCS3 

mRNA Expression i.B. durch IL-10 nicht zu erwarten war.  

Tumornekrosefaktor-alpha 

Peri- und postoperativ ist TNFα im Plasma bzw. Serum meist nicht oder nur in sehr ge-

ringen Konzentrationen nachweisbar [25, 30]. Ursächlich ist möglicherweise die kurze 

Halbwertszeit bzw. Bindung an lösliche TNFα-Rezeptoren, wodurch TNFα der Detektion 

im Plasma bzw. Serum entgeht. In Einklang mit diesen Befunden kam es in der vorlie-

genden Untersuchung zu keinem Messzeitpunkt zu einer signifikanten Änderung der 

TNFα-Konzentration im Plasma. Eine Assoziation bzw. Korrelation mit der mRNA Ex-

pression von SOCS1 bzw. SOCS3 i.B. fand sich nicht.  

https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_griechischer_Wortst%C3%A4mme_in_deutschen_Fremdw%C3%B6rtern#A
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4.3 SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression im Kontext der zellulären 

Immunantwort 

Neutrophile Granulozyten 

Erwartungsgemäß kam es direkt postoperativ zu einem signifikanten Anstieg der Neutro-

philenzahl i.B., welcher den ersten postoperativen Tag überdauerte. Dies entspricht der 

klinischen Erfahrung sowie den in der Literatur publizierten Daten [8, 46]. Die Gra-

nulopoiese bzw. Zahl der Granulozyten i.B. wird maßgeblich durch Zytokine und Wachs-

tumsfaktoren wie IL-1, Tumornekrosefaktoren sowie allen voran G-CSF und GM-CSF sti-

muliert [123]. Passend hierzu demonstrierte u.a. die Arbeitsgruppe um Toda et al. und 

Kato et al. bereits vor mehr als 15 Jahren, dass es im Rahmen von abdominellen bzw. 

thorako-abdominellen Operationen zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration von 

G-CSF im Plasma kommt. Die höchsten Konzentrationen wurden jeweils direkt nach Be-

endigung der Operation bzw. am ersten postoperativen Tag gemessen [124]. 

G-CSF und GM-CSF induzieren ferner die mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3. 

Dies demonstrierten Hörtner et al. [125] für die Expression von SOCS3 in human neutro-

philen Granulozyten sowie murinen myeloiden Zellen. Die Arbeitsgruppe um Zhuang et 

al. fand in murinen myeloiden Zellen binnen 15 min nach Stimulation mit G-CSF eine 

signifikante Zunahme sowohl der SOCS1 als auch der SOCS3 mRNA Expression. Ten-

denziell wurde die Expression von SOCS3 stärker induziert als die von SOCS1 [126]. 

Diese Untersuchung ist jedoch die einzige Publikation, die eine Stimulation der SOCS1 

mRNA Expression durch G-CSF zeigte. So fanden beispielsweise Metcalf et al. in ihren 

Studien keine Induktion der SOCS1 mRNA Expression durch G-CSF in hämatopoieti-

schen Zellen, sondern lediglich durch GM-CSF [127]. In der vorliegenden Untersuchung 

korrelierte der Anstieg der medianen SOCS3 mRNA Expression i.B. direkt postoperativ 

sowie am ersten postoperativen Tag signifikant positiv mit der Neutrophilenzahl i.B. 

(p=0.020 bzw. p=0.048). Dies kann als indirekter Hinweis gewertet werden, dass es u.a. 

G-CSF-vermittelt sowohl zur Stimulation der Granulopoese als auch der SOCS3 mRNA 

Expression in neutrophilen Granulozyten kam. Für SOCS1 fand sich direkt postoperativ 

eine ähnliche Tendenz, diese war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0.054). Mutmaß-

lich lässt sich dieser Unterschied zwischen SOCS1 und SOCS3 ebenfalls durch die zell-
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spezifische Induktion mit unterschiedlichen Konzentrationsverhältnissen der Leukozyten-

spezies i.B. erklären. Ferner scheint SOCS1 wie oben erwähnt geringer durch G-CSF 

induziert zu werden.  

Monozyten 

In Übereinstimmung mit den Daten in der Literatur [57, 58] kam es postoperativ zu einem 

signifikanten Anstieg der Monozytenzahl i.B. Bekannt ist, dass sowohl SOCS1 als auch 

SOCS3 (mRNA) in humanen Monozyten durch GM-CSF binnen 15 min induziert werden 

können [128]. Eine signifikante Korrelation der Monozytenzahl und der SOCS1 bzw. 

SOCS3 mRNA Expression i.B. fand sich in der vorliegenden Untersuchung zu keinem 

Messzeitpunkt. Auch hier ist zu vermuten, dass dies auf den prozentual geringen Anteil 

der Monozyten an der Gesamtzahl der Leukozyten i.B. zurückzuführen ist und sich ein 

etwaiger Zusammenhang in der Vollblutanalyse nicht abbildet. 

Ebenfalls im Einklang mit den in der Literatur publizierten Daten ließ sich postoperativ 

eine Störung der Monozytenfunktion nachvollziehen [129, 130]. Ausdruck dieser Störung 

war die postoperativ signifikant verminderte Fähigkeit von Monozyten zur Sekretion von 

TNFα bzw. IL-10 nach Stimulation mit Lipopolysaccharid. Zusammenfassend fanden sich 

nur wenige signifikante Korrelationen der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression i.B. 

mit der perioperativen Monozytenfunktion, was möglicherweise ebenfalls auf den Ver-

suchsaufbau (Vollblutanalyse, geringerer Anteil der Monozyten an der Leukozytenzahl 

i.B.) zurückzuführen ist. Allerdings ließen sich als Hinweis einer Regulation der postope-

rativen Monozytenfunktion durch SOCS-Proteine zwei signifikante negative Korrelatio-

nen nachweisen. So war unmittelbar postoperativ eine verminderte monozytäre TNFα-

Syntheseleistung nach LPS-Stimulation mit einer höheren SOCS1 mRNA Expression i.B. 

assoziiert und umgekehrt. Zum anderen ging am ersten postoperativen Tag eine höhere 

SOCS3 mRNA Expression i.B. mit einer verminderten Fähigkeit zur monozytären Syn-

these von IL-10 einher. Dies zeigt einerseits die Bedeutung von SOCS1 für die Eindäm-

mung der pro-inflammatorischen Reaktion im Rahmen der perioperativen Immunantwort. 

Andererseits überrascht die Korrelation zwischen IL-10-Synthesefähigkeit und SOCS3 

mRNA Expression. So zeigten Niemand et al. anhand humaner Makrophagen, dass 

SOCS3 zwar durch IL-10 induziert wird, jedoch keinen Einfluss auf dessen intrazelluläre 

Signaltransduktion besitzt, da es nicht fähig ist den IL-10-Rezeptor zu binden [114]. Die 

Frage auf welchem Wege SOCS3 zu einer verminderten IL-10-Synthese von Monozyten 
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führt bzw. warum SOCS3 mit einer verminderten monozytären IL-10-Synthese assoziiert 

ist, bleibt offen. 

T-Helferzell-Antwort 

Unterschiedliche T-Helferzell-Arten werden jeweils durch spezifische Zytokine induziert 

und sezernieren diese auch. T-Helfer-Zellen Typ I produzieren v.a. IL-2, IFNy, TNFα und 

TNFß. T-Helfer-Zellen Typ II sezernieren v.a. IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 und IL-13 [131]. 

Die Fähigkeit zur Sekretion dieser Th1- bzw. Th2-spezifischen Zytokine nach mitogener 

Stimulation z.B. mit ConA wird u.a. verwandt um auf die Funktion der einzelnen T-Helfer-

Zellspezies rückschließen zu können. Es wird vermutet, dass es im Rahmen der periope-

rativen Immunantwort zu einer Hemmung der T-Helferzell-Funktion mit verminderter Zy-

tokinsynthese kommt. Ferner fanden sich in der Vergangenheit Hinweise, dass es zu 

einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Th1- und Th2-Zellen zu Gunsten der 

Th2-Antwort kommt [52, 53]. So beobachteten Ishikawa et al. postoperativ bei 58 Patien-

ten, die sich elektiv entweder einer Leber-, Magen- oder Kolonteilresektion unterzogen, 

einen signifikanten Abfall der IFNy/IL-4-Ratio als Indikator der Th2-Shift [54]. Ähnlich 

wurde dies auch für die IFNy/IL-10-Ratio nach kardio-chirurgischen Eingriffen gezeigt 

[55]. Übereinstimmend mit den genannten Publikationen fand sich in der vorliegenden 

Untersuchung direkt postoperativ und am ersten postoperativen Tag eine signifikant ver-

minderte Sekretion von IFNy, TNFα und IL-4 nach mitogener Stimulation als Ausdruck 

der global inhibierten T-Helferzellfunktion, zum anderen ließ sich eine Verschiebung des 

T-Helferzell-Gleichgewichts zu Gunsten der Th2-Antwort beobachten. So zeigte sich die 

Sekretion von IL-10, einem Th2-Zytokin, nach mitogener Stimulation zu keinem Mess-

zeitpunkt signifikant vermindert. Ferner kam es postoperativ zu einem signifikanten Abfall 

der IFNy/IL-10-Ratio. Bis auf eine signifikant negative Korrelation der TNFα-Synthese 

nach Stimulation mit ConA mit der SOCS1 mRNA Expression i.B. direkt postoperativ 

(p=0.039) fand sich kein signifikanter Zusammenhang der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA 

Expression i.B. mit der T-Helferzell-Funktion. Dies ist sehr wahrscheinlich auf die geringe 

Zahl der T-Helferzellen im peripheren Blut zurückzuführen, so dass sich in der Vollblut-

Untersuchung der SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression eine T-Helferzell-spezifische 

mRNA Expression bzw. die Korrelation mit dieser nicht abbilden kann. Umso bemerkens-

werter erscheint die negative Korrelation der TNFα-Synthese mit der SOCS1 mRNA Ex-

pression direkt postoperativ. So ging eine niedrige TNFα-Synthese nach Stimulation mit 
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ConA mit einer erhöhten SOCS1 mRNA Expression i.B. einhergeht und umgekehrt. TNFα 

ist eines der wichtigsten pro-inflammatorischen Zytokine. Wie bereits erwähnt, korrelierte 

auch die monozytäre Synthese von TNFα nach Stimulation LPS direkt postoperativ mit 

der SOCS1 mRNA Expression i.B. Aus dieser Befundkonstellation kann vermutet wer-

den, dass SOCS1 ein zentraler Regulator der TNFα-Synthese im Rahmen der periope-

rativen Immunantwort ist und eine überschießende pro-inflammatorische Immunreaktion 

verhindert.  

4.4 Einflussgrößen auf die SOCS1 bzw. SOCS3 mRNA Expression 

im Blut 

4.4.1 Geschlecht  

Am ersten postoperativen Tag fand sich ein signifikanter Geschlechterunterschied der 

SOCS1 mRNA Expression i.B. So wiesen Frauen eine geringere SOCS1 mRNA Expres-

sion i.B. auf als Männer. Zwar war der Unterschied signifikant, gemessen an der Unter-

suchungsmethode der quantitativen Real-time PCR jedoch schwach ausgeprägt. In der 

Literatur finden sich keine systematischen Erhebungen zu Geschlechterunterschieden 

der SOCS1 mRNA Expression. Lediglich in einer Studie, welche Gewebeproben von Pa-

tienten mit hepatocellulärem Carcinom untersuchte, fiel auf, dass Tumorproben männli-

cher Patienten signifikant häufiger hypermethyliert waren als Tumorproben weiblicher Pa-

tientinnen. Entgegen dem Befund in der vorliegenden Studie – soweit die Befunde auf-

grund des unterschiedlichen Untersuchungsmaterials sowie der differierenden Untersu-

chungsmethode und deren Zielstruktur überhaupt vergleichbar sind - war die SOCS1 Ge-

nexpression in den Tumorproben von männlichen Patienten signifikant häufiger inhibiert 

[132]. Die medianen Zytokinspiegel sowie die unterschiedlichen Leukozytenzellzahlen im 

Blut differierten am ersten postoperativen Tag nicht signifikant zwischen Männern und 

Frauen. Auch ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen Männer 

und Frauen bzgl. der Operationszeit, der einzigen anderen identifizierten und signifikan-

ten Einflussgröße auf die SOCS1 Expression i.B. am ersten postoperativen Tag. Grund-

sätzlich wäre eine geschlechtsspezifische Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 jedoch 

vorstellbar. So besitzen verschiedene Zellen des innaten sowie adaptiven Immunsystems 

Östrogen-, Progesteron- bzw. Androgenrezeptoren [133]. Ferner wiesen Steyn et al. in 
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einem Mausmodell nach, dass Östrogen die mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 

in Zellen des Hypothalamus (Nucleus arcuatus) induzieren kann [134]. Neuwirth et al. 

beobachteten ferner im Tumorgewebe von Patienten mit Prostatakarzinomen, die sich 

einer androgenen Ablation unterzogen hatten, also einen iatrogen induzierten Androgen-

mangel aufwiesen, eine signifikant verminderte SOCS1 Protein Expression in Zellen der 

Prostata [135]. Grundsätzlich wäre das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung mit dem 

Befund einer verminderten SOCS1 mRNA Expression infolge eines – zumindest relativen 

– Androgenmangels konkordant. Allerdings findet sich weder prä- noch direkt postopera-

tiv ein signifikanter Unterschied der Expression bezogen auf das Geschlecht. Ferner 

scheint die Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Zellarten 

und Begleitfaktoren deutlich eingeschränkt. Erwähnenswert ist jedoch, dass in Untersu-

chungen zur perioperativen Immunantwort gezeigt werden konnte, dass männliche Pati-

enten zu einer stärker ausgeprägten postoperativen Immunsuppression neigen als weib-

liche Patienten. Wichmann et al. wiesen beispielsweise bei insgesamt 40 Patienten (20 

Männer, 20 Frauen), die sich einer offenen Kolonoperation unterzogen, nach, dass die 

männlichen Patienten während der gesamten postoperativen Periode bis zum fünften 

Tag signifikant niedrigere B-Lymphozyten-, T-Lymphozyten-, T-Helferzellzahlen sowie 

NK-Zellzahlen aufwiesen. Außerdem zeigte sich, dass die weiblichen Patienten am ers-

ten postoperativen Tag zwar signifikant höhere IL-6-Plasmaspiegel hatten, im weiteren 

Verlauf fielen diese bei den weiblichen Patienten jedoch schneller auf das präoperative 

Niveau zurück [136].  

Die genannten Untersuchungen zeigen, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede in 

der perioperativen Immunantwort gibt. Das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung 

schließt sich dem an, wenngleich die Unterschiede der SOCS1 Expression nur gering 

ausgeprägt waren. 

4.4.2 Maligne Erkrankung  

Patienten mit maligner Erkrankung hatten am ersten postoperativen Tag eine signifikant 

niedrigere SOCS1 mRNA Expression i.B als Patienten, bei denen dies nicht bekannt war. 

Obgleich waren auch hier die Expressionsunterschiede bezogen auf die Untersuchungs-

methode der quantitativen Real-time PCR sehr gering ausgeprägt. In einer ausführlichen 

Überblicksarbeit stellten Coussens und Werb Reaktionen des Immunsystems auf das 

Bestehen einer Krebserkrankung zusammen [137]. Unter anderem findet sich je nach 
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Tumorentität, Größe bzw. Stadium der Erkrankung eine lokale und ggf. auch systemische 

Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine und Wachstumsfaktoren wie z.B. TNFα, IL-

1β, IL-2, Transforming Growth Factor a. Vor diesem Hintergrund könnte man infolge der 

dauerhaften Stimulation durch pro-inflammatorische Zytokine eine erhöhte SOCS1 bzw. 

SOCS3 Expression bei Patienten mit Malignomen erwarten, insbesondere auch präope-

rativ. Dies fand sich in der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht. Die Plasmakonzent-

rationen von IL-6, IL-10- bzw. TNFα unterschieden sich präoperativ bzw. am ersten post-

operativen Tag nicht signifikant in beiden Gruppen („Bestehen einer malignen Erkran-

kung“ vs. „Keine maligne Erkrankung bekannt“), wohl aber direkt postoperativ. Zu diesem 

Messzeitpunkt waren sowohl der mediane IL-6- als auch IL-10-Plasmaspiegel bei Pati-

enten mit maligner Erkrankung signifikant höher. Bezogen auf das Blutbild zeigte sich als 

einziger signifikanter Unterschied während der drei Messzeitpunkte eine signifikant hö-

here Neutrophilenzahl bei Patienten mit bekanntem Malignom am ersten postoperativen 

Tag. Die genannten Befunde wären jedoch theoretisch mit einer stärkeren SOCS1 mRNA 

Expression i.B. bei Patienten mit Malignom am ersten postoperativen Tag vereinbar, so 

dass der erhobene Befund der vorliegenden Untersuchung hierdurch nicht erklärt wird. 

Außerdem zeigte sich, dass Patienten mit maligner Erkrankung eine signifikant längere 

Operationszeit aufwiesen. Wie in Abschnitt 5.4.4 erläutert, geht dies mit einer signifikant 

niedrigeren SOCS1 mRNA Expression am ersten postoperativen Tag einher. In der mul-

tiplen linearen Regression fand sich passend hierzu kein signifikanter Einfluss des Be-

stehens eines Malignoms auf die SOCS1 mRNA Expression am ersten postoperativen 

Tag, wohl aber der Operationszeit. Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die 

verminderte SOCS1 mRNA Expression am ersten postoperativen Tag auf die längere 

Operationszeit der Patienten mit malignen Erkrankungen zurückzuführen ist.   

4.4.3 Body Mass Index  

Der BMI war einer der wenigen identifizierbaren Einflussfaktoren der SOCS3 mRNA Ex-

pression i.B. So wiesen Patienten mit erhöhtem BMI (BMI =/> 25.00) direkt postoperativ 

eine signifikant niedrigere SOCS3 mRNA Expression i.B. auf als Patienten mit normalem 

BMI (BMI 18.50 - 25.00). Dieser Zusammenhang zeigte sich in der Korrelations-(Spe-

arman-Rho rs: -0.323, p=0.033) und Regressionsanalyse (standardisierter Beta-Koeffi-

zient -0.269, p=0.009). Präoperativ und am ersten postoperativen Tag fand sich keine 

diesbzgl. Assoziation. 
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Signifikante Zusammenhänge zwischen BMI und der Plasmakonzentration von IL-6, IL-

10 oder TNFα bzw. den Zellzahlen der Leukozytensubspezies fanden sich zu keinem 

Messzeitpunkt. Auch fand sich kein Zusammenhang zwischen BMI und Operationszeit.  

Bekannt ist, dass Übergewicht pleiotrope Effekte auf das Immunsystem besitzt. Unter 

anderen findet man in weißem Fettgewebe eine Synthese pro-inflammatorischer Zytokine 

wie TNFα, IL-1ß oder IL-6. Diese Zytokine können in die systemische Zirkulation gelan-

gen [138]. Vor diesem Hintergrund verglichen Ghanim et al. die mRNA Expression von 

SOCS1 und SOCS3 in peripheren Monozyten normal- und übergewichtiger Frauen [139]. 

Während sich bzgl. der SOCS1 mRNA Expression kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen zeigte, fand sich ein signifikanter Unterschied der SOCS3 

mRNA Expression. Die Expression in Monozyten übergewichtiger Frauen war deutlich 

gesteigert. Im Kontrast hierzu zeigte die Arbeitsgruppe um Teran-Cabanillas et. al [140], 

dass übergewichtige Patienten, welche an einer Influenza A-/H1N1-Infektion erkrankt wa-

ren, eine signifikant niedrigere SOCS1 und SOCS3 mRNA Expression in peripheren Mo-

nozyten aufwiesen als normalgewichtige Patienten, die ebenfalls mit H1N1 infiziert wa-

ren. Die Ergebnisse der Studie von Teran-Cabanillas sowie die Beobachtungen der vor-

liegenden Untersuchung nähren die Vermutungen, dass es im Kontext eines chronischen 

Inflammationsprozess (z.B. Adipositas) zur Entwicklung einer Toleranz bzw. Desensibili-

sierung von Immunzellen kommen kann. Im Falle sich zusätzlich aufpfropfender, akuter 

inflammatorischer Prozesse - wie z.B. der Immunreaktion im Rahmen einer Influenza-

Infektion oder großer abdomineller Operationen – demarkiert sich diese Toleranz bzw. 

Desensibilisierung, ein Phänomen, dass bereits in mehreren Publikationen beschrieben 

wurde [141, 142].  

Patienten, deren BMI < 18.5 bzw. > 29.99 kg/m² war, wurden leider nicht für die Studie 

rekrutiert, so dass sich hiermit eine eingeschränkte Beurteilbarkeit für den Einfluss des 

BMI auf die SOCS3 mRNA Expression insbesondere in Extrembereichen ergibt. 

4.4.4 Operationsdauer  

Direkt postoperativ sowie am ersten postoperativen Tag korrelierten die IL-6- und IL-10-

Plasmaspiegel signifikant mit der Operationsdauer, d.h. je länger eine Operation dauerte, 

desto höher waren die entsprechenden Konzentrationen im Plasma. Dies wurde für IL-6 
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bereits mehrfach gezeigt [143, 144]. Überraschenderweise zeigte sich in der Korrelati-

ons- und Regressionsanalyse eine signifikante und moderat bis gut ausgeprägte, nega-

tive Korrelation der SOCS1 mRNA Expression i.B. am ersten postoperativen Tag mit der 

Operationsdauer. Das bedeutet, eine lange Operationsdauer war zwar signifikant mit hö-

heren IL-6- und IL-10-Plasmaspiegeln assoziiert, jedoch auch mit einer niedrigeren 

SOCS1 mRNA Expression i.B. Ohnehin war gemessen am Gesamtstudienkollektiv die 

mediane SOCS1-Expression am ersten postoperativen Tag unter das präoperative Aus-

gangsniveau abgefallen.  

Andere identifizierte Einflussfaktoren auf die SOCS1 Expression i.B. wie das Geschlecht 

der Patienten hatten keinen signifikanten Einfluss auf dieses Ergebnis.  

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit anderen Untersuchungen, wenngleich der Patho-

mechanismus dahinter aktuell unklar bleibt. So beobachteten Chung et al. [145] bei Mäu-

sen, bei denen durch caecale Ligatur und Punktion des Caecums eine Sepsis induziert 

wurde, bereits zehn Stunden nach Induktion der Sepsis einen signifikanten Abfall der 

SOCS1 mRNA Expression in Thymozyten. Dieser Abfall setzte sich bis zu 50 Stunden 

nach Sepsis-Induktion signifikant fort. Wie bereits zuvor erwähnt, zeigten Brumann et al., 

dass es bei polytraumatisierten Patienten in den ersten 24 Stunden nach dem Trauma 

zu einem signifikanten Abfall der SOCS1 mRNA Expression in neutrophilen Granulozyten 

des Blutes kommt. Ferner zeigte sich ein kontinuierlicher, signifikanter Anstieg der IL-10 

mRNA Expression bis 48 Stunden nach dem Trauma. Tendenziell wiesen Patienten, die 

in den ersten 90 Tagen nach dem Trauma verstarben, also mutmaßlich größere Trau-

mata aufwiesen, in den ersten 24 h nach Trauma eine geringere SOCS1 mRNA Expres-

sion auf. Dieser Befund war jedoch nicht statisch signifikant [118]. 

Sowohl die Peritonitis-induzierte Sepsis als auch ein Polytrauma gehen mit einer Stunde 

bis Tage anhaltenden, systemischen Freisetzung unterschiedlicher Zytokine einher. Die 

genannten Studien sowie die vorliegende Untersuchung legen die Vermutung nahe, dass 

im Rahmen akut einsetzender und über Stunden bis Tage fortbestehender Stimulation 

von Immunzellen, die Induktion von SOCS1 in Abhängigkeit von der zunehmenden Dauer 

der Stimulation aktiv gehemmt wird bzw. sich erschöpft. Postoperative Infektionen 

Die Rate postoperativer Infektionen lag in der vorliegenden Studie bei 16.7%. Damit liegt 

die Infektionsrate deutlich über dem in der NIDEP-Studie publizierten gesamtdeutschen 
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Durchschnitt von 3.8% nosokomialer Infektionen auf chirurgischen Normalstationen 

[146].  

Die Ursache hierfür ist vermutlich im Studiendesign der vorliegenden Studie zu sehen. 

So wurden lediglich Patienten der ASA-Klassifikation P3 und P4 eingeschlossen, sprich 

Patienten mit vorbestehenden internistischen Komorbiditäten, die ohnehin ein erhöhtes 

Risiko für postoperative Infektionen haben. So sind bekannte internistische Vorerkran-

kungen, die mit einem erhöhten Risiko postoperativer Infektionen einhergehen beispiels-

weise Adipositas, Diabetes, kardio-vaskuläre Erkrankungen, maligne und hepatische Er-

krankungen [147, 148].  

Ferner wurden nur Patienten einschlossen, die sich einer Laparatomie unterzogen. Be-

kannt ist, dass stamm-nahe Operationen ebenfalls ein unabhängiger Risikofaktor für das 

Auftreten postoperativer Infektionen sind [148]. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten postoperativer Infektionen, dem Zeitpunkt 

der Diagnose der Infektion bzw. der Art der Infektion mit der mRNA-Expression von 

SOCS1 und SOCS3 i.B. fand sich zu keinem Zeitpunkt. Einschränkend ist jedoch zu be-

rücksichtigen, dass lediglich zwei  der insgesamt elf Patienten, die eine nosokomiale In-

fektion entwickelten, diese binnen der ersten drei Tage nach der Operation entwickelten. 

Bei den restlichen neun Patienten wurde die Infektion zwischen dem fünften bis 15. Tag 

nach der Operation diagnostiziert. Die Messung der mRNA-Expression von SOCS1 bzw. 

SOCS3 erfolgte allerdings nur bis zum ersten postoperativen Tag. Ferner ist zwar der 

relative Anteil postoperativer Infektionen in der vorliegenden Untersuchung hoch, die ab-

solute Zahl jedoch relativ gering.  

Grundsätzlich wäre im Kontext postoperativer Infektionen eine verstärkte SOCS1 und 

SOCS3 mRNA Expression i.B. denkbar. So fanden beispielsweise Yang et al., dass es 

im Rahmen einer Infektion mit Chlamydia pneumoniae zu einer Induktion von SOCS1 

mRNA in murinen Makrophagen kam [149]. Auch durch andere Bakterienarten wie Lac-

tobacillus rhamnosus oder Streptococcus thermophiles konnte eine Induktion der SOCS3 

Expression in humanen Makrophagen gezeigt werden [150]. 



Diskussion  71 

 

4.5 Limitationen der Arbeit 

Wie bereits mehrfach erwähnt, lässt die in der Untersuchung durchgeführte Vollblut-

mRNA-Expressionsanalyse keinen Rückschluss auf die Expression in den unterschiedli-

chen Leukozytensubpopulationen zu. Ferner erfolgte ausschließlich eine mRNA-Expres-

sionsanalyse. Hieraus lässt sich die Proteinexpression lediglich mutmaßen. Eine 1 zu 1 

Übertragung der Ergebnisse auf die Protein-Expression von SOCS1 bzw. SOCS3 ist 

nicht möglich.  

Die Variabilität der durchgeführten Operationen, des Operationsziels, der Operations-

dauer sowie weiterer klinischer Parameter zog letztlich eine z.T. sehr kleine Fallzahl in 

den Subgruppen nach sich, so dass hierdurch Verzerrungen der statischen Berechnun-

gen möglich sind. Letztlich ist aufgrund der geringen Fallzahl beispielsweise für die Fak-

toren Nikotin- und Alkoholkonsum keine valide Subgruppenanalyse möglich gewesen. 

Um eine Beeinflussung der Daten durch geringe Fallzahlen sowie die Variabilität der kli-

nischen Parameter auszuschließen, sollten weitere Studien mit größeren Fallzahlen und 

Randomisierung bzw. Standardisierung der klinischen Einflussfaktoren erfolgen. 
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5 Zusammenfassung 

Jede Operation führt zu einer Reaktion des Immunsystems, initial lokal am Ort des Ge-

webeschadens und je nach Ausmaß des Gewebeschadens und anderer Begleitfaktoren 

auch systemisch. Eine überschießende oder unzureichende Antwort des Immunsystems 

kann fatale Folgen haben. Die Regulation der perioperativen Immunantwort ist deshalb 

von immenser Bedeutung.  

SOCS-Proteine sind wichtige Regulatoren des Zytokin-Signalings und spielen eine ent-

scheidende Rolle in der Modulation der Immunantwort.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war zu klären, ob SOCS1 und SOCS3 – als die bislang am 

besten charakterisierten Vertreter der SOCS-Proteine – an der perioperativen Immunan-

twort bzw. deren Regulation beteiligt sind und ob sich Einflussfaktoren auf das Expressi-

onsniveau identifizieren lassen. 

Hierzu wurden 66 ASA P3 und P4 klassifizierte Patienten in diese prospektive Observa-

tionsstudie eingeschlossen. Alle Patienten unterzogen sich elektiv einer Laparotomie. 

Präoperativ, unmittelbar postoperativ sowie am ersten postoperativen Tag wurden fol-

gende Parameter bestimmt: relative mRNA Expression von SOCS1 und SOCS3 im Blut, 

Plasmakonzentrationen von IL-6, IL-10 und TNFα, TNFα und IL-10 ex vivo nach Stimu-

lation mit LPS zur Prüfung der Monozytenfunktion sowie TNFα, IFNy, IL-4 und IL-10 ex 

vivo nach Stimulation mit ConA zur Prüfung der T-Helferzell-Funktion. Ferner wurden 

soziodemografische und perioperative Faktoren dokumentiert.  

Es liessen sich typische Veränderungen der perioperativen Immunatwort beobachten: 

 Kurzzeitig deutlicher Anstieg der Konzentrationen von IL-6 und IL-10 im Plasma un-

mittelbar postoperativ  

 Anstieg der Neutrophilen- und Monozytenzahl i.B. mit Störung der Monozytenfunktion 

mit verminderter Sekretion von TNFα und IL-10 nach mitogener Stimulation mit LPS 

ex vivo direkt postoperativ und am ersten postoperativen Tag 

 Abfall der Lymphozytenzahl i.B. mit Störung der T-Lymphozytenfunktion mit vermin-

derter Synthese von INFy, TNFα und IL-4 nach mitogener Stimulation mit Con A ex 

vivo direkt postoperativ und partiell auch am ersten postoperativen Tag, konsekutiv 

Dominanz der Th2-Antwort („Th2-Shift“) 
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Die mediane SOCS1 mRNA-Expression stieg unmittelbar postoperativ signifikant um das 

1.7-fache und fiel am Folgetag signifikant auf das 0.7-fache des Ausgangsniveaus ab     

(p jeweils <0.01). Die mediane SOCS3 mRNA-Expression stieg direkt postoperativ signi-

fikant um das 19-fache (p<0.01) und fiel am Folgetag auf das 5-fache des Ausgangsni-

veaus ab, war im Vergleich zu diesem jedoch weiterhin signifikant erhöht (p<0.01). Es 

fanden sich Hinweise auf eine zellspezifische Induktion der Expression. Direkt postope-

rativ korrelierte die Gesamtlymphozytenzahl i.B. mit der SOCS1 mRNA-Expression i.B. 

(Spearman Rho: 0.282, p=0.03). Die SOCS3 mRNA Expression i.B. korrelierte direkt 

postoperativ und am ersten postoperativen Tag positiv mit der Neutrophilenzahl i.B. (Spe-

arman Rho direkt postoperativ: 0.306, p=0.020, am 1. postoperativen Tag: 0.252, 

p=0.048). Unmittelbar postoperativ korrelierte die IL-10-Plasmakonzentration positiv mit 

der SOCS1 und SOCS3 mRNA-Expression (Spearman Rho: 0.455, p<0.01). Der Einfluss 

von IL-10 - als bekannter Induktor von SOCS1 und SOCS3 - bestätigte sich unmittelbar 

postoperativ in der linearen Regression für SOCS1 (p<0.01) und SOCS3 (p=0.019). Als 

Hinweis auf die Bedeutung von SOCS1 für die Eindämmung der Inflammation korrelierte 

unmittelbar postoperativ die SOCS1 mRNA-Expression negativ mit der TNFα Sekretion 

ex vivo nach Stimulation mit LPS (Spearman Rho: -0.379, p<0.01) und ConA (Spearman 

Rho: -0.288, p=0.04). Längere Operationszeiten und weibliches Geschlecht waren mit 

einer niedrigeren SOCS1 mRNA-Expression am ersten postoperativen Tag assoziiert (li-

neare Regression p jeweils < 0.01). Negative Einflussgröße auf die SOCS3 Expression 

unmittelbar postoperativ war der Body Mass Index (lineare Regression: p=0.038; Spe-

arman-Rho: -0.278, p=0.033). 

Mit dieser Arbeit fanden sich erstmalig Hinweise auf die funktionelle Bedeutung von 

SOCS1 und SOCS3 für die perioperative Immunantwort. Beide werden im Rahmen des 

operativen Traumas vermutlich zellspezifisch induziert und scheinen an der Regulation 

der Monozyten- und T-Helferzell-Funktion beteiligt zu sein. Weitere zum einen zellspezi-

fische Untersuchungen sowohl auf mRNA als auch Proteinebene sowie Studien mit grö-

ßeren Fallzahlen und Randomisierung bzw. Standardisierung der klinischen Einflussfak-

toren sind notwendig um die Bedeutung der SOCS-Proteine für die Regulation der peri-

operativen Immunantwort besser eingrenzen zu können. Mit der vorliegenden Arbeit 

wurde somit die Grundlage für weitere Studien gelegt, um die perioperative Immunant-

wort besser verstehen und ggf. eines Tages positiv modulieren zu können. 
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