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k. EINLEITUNG

Im Jahre 1988 wurde nachgewiesen, dass die bis dahin als ,endothelium-derived
relaxing factor” (EDRF) bekannte Substanz Nitric Oxide (NO) entsprach (58).
Dieser erste Nachweis der Produktion von NO im S&ugetierorganismus erdffnete

der Forschung ein villig neues Feld.

Es konnte gezeigt werden, dass NO neben L-Citrullin in einer durch die Familie der
NO-Synthasen (NOS) katalysierten Reaktion aus der Aminosaure L-Arginin und
molekularem Sauerstoff entsteht (70). Die Enzyme der NOS-Familie setzen sich
aus drei Gruppen zusammen (8). Konstitutive NOS existieren in Endothelzellen und
Neuronen. Sie setzen als Antwort auf eine Rezeptorstimulation in Abhéngigkeit von
Calmodutin (10) und Calcium NO frei (50,59,60,61).

Eine induzierbare dritte Form der NOS wurde zuerst bei Makrophagen
nachgewiesen und ist calciumunabhéngig (51). Sie benftigt hingegen andere
Faktoren (108).

In jedem Fall werden NADPH sowie Tetrahydrobiopterin als Kofaktoren bendtigt
(62). Die Wirkung wird durch eine Erhohung der Idslichen Guanylatzyklase und
nachfolgenden Anstieg von zyklischem Guanidinmonophosphat (¢cGMP) in der
Zielzelle entfaltet (40,54,85,86). In verschiedenen Verdffentlichungen wurden
jedoch auch andere Mechanismen diskutiert wie zum Beispiel eine direkte Wirkung
auf kontraktile Proteine durch Reduzierung ihrer Sensitivitit gegeniber
intrazetlularem Calzium (68,107). Auch eine Hemmung der durch Inositol-
triphosphat mediierten Freisetzung von Calcium wurde inzwischen nachgewiesen
(15).

Heute ist eine groRe Zah! bioclogischer Funktionen von NO bekannt. NOS wurde in
verschiedenen Organen (37,69,95) und Zellarten (30,82,117) nachgewiesen.

NO spielt eine wichtige Rolle bei der Thrombozytenfunktion (4,21,79-84) und der
korpereigenen Abwehr (29,30,39,51,100). Es scheint im ZNS an der Ausbildung



des Gedachtnisses (7,67,101) und der Motorik (106) beteiligt. Eine Rolle im Verlauf
des Alterungsprozesses, beispielsweise bei der diastolischen Funktions-
beeintrachtigung des Altersherzens, wird diskutiert (120).

NO erwies sich schon bald als wesentlicher Faktor in der Regulation des
vaskuldren Basaltonus (3,46,97). Es ist ein endolgener Vasodilatator (57,62) mit
fundamentalem Einfluss auf Blutdruck und Perfusion (88,97). Es senkt sowohl den
mittleren arteriellen Druck als auch den GefaRwiderstand (76).

Auch bei der pulmonalen Hypertension kann durch Inhalation von NO in niedrigen
Konzenirationen eine Vasodilatation erwirkt werden (74). Dies erdffnet neue
Méglichkeiten bei der Behandlung des akuten Lungenversagens beim
Erwachsenen (ARDS), zumal keine systemischen Nebenwirkungen beschrieben
sind (46,93,94).

Am autonom innervierten Magen-Darm-Trakt konnte ebenfalls die konstitutive Form
der NOS bzw. eine NonAdrenerge-NonCholinerge (NANC) Innervation mit NO als
Transmitter nachgewiesen werden (5,20,52).

Bezuglich des hepatobilidren Traktes liegt eine groRe Anzahl von Untersuchungen
vor. Im Tierversuch konnte bei verschiedenen Spezies sowoht am M. sphinkter oddi
(2,42,63,115) wie an der Gallenblase (112) eine NANC-Innervation nachgewiesen
werden. Andererseits gibt es Verodffentlichungen, die einer solchen NANC-

Innervation widersprechen (14,17,36).

Der Nachweis, dass die nicht-induzierbare, neuronale NOS fir die histochemische
Reaktion der NADPH-Diaphorase verantwortlich zeichnet (32) bereitete den Weg
flir entsprechende Studien. Wie in anderen Organen (25,52) wurden daraufhin auch
an der Gallenblase NADPH-Diaphorase-haltige Neurone beschrieben (13,113).
Aktivitaten einer konstitutiven NOS konnten an Praparaten (26) und in vivo (38)
nachgewiesen werden, diese neuronale NOS ist eisenabhangig (110). In einer
neueren Publikation wurde jedoch berichtet, es gebe immunhistochemisch keinen
Nachweis flir eine NOS an der menschlichen Gallenblase (44), wahrend andere,



ebenfalls aktuelle Arbeiten bereits die Rolle von NO als Transmitter bestatigien
(23,38,99).

Die Entstehung von Gallensteinen ist ein multifaktorielles Geschehen. Eine Reihe
von Faktoren wie die Nukleationszeit der Gallensalze (31), die Einnahme von
Geschlechtshormonen (105) oder das Ungleichgewicht von nukleationsfordermden
und -hemmenden Faktoren (24) sind hierbei bekannt. Nach aligemeiner Auffassung
kommt jedoch der Gallenblasenmotilitat eine zentrale Rolle in der Entstehung der
Cholezystolithiasis zu (12,19,41). Daraus resultieren vielfaltige BemUhungen, die
Mechanismen der I[nnervation zu klaren. Ware eine inhibitorische NANC-
Innervation der Gallenblase zweifelsfrei nachzuweisen, lieRen sich moglicherweise
entsprechende therapeutische Konsequenzen zur Therapie oder Prophylaxe der
Volkskrankheit Cholezystolithiasis ziehen, ahnlich denen bei der Behandlung

kardialer und pulmonaler Erkrankungen (s. 0.).

So wurde die Gallenblasenmotilitdt steinerkrankter Patienten in verschiedenen
Arbeiten behandeit. Es wurden grofte Unterschiede innerhalb des Kollektivs der
Steintrdger festgestellt, was spontane rhythmische Aktivitditen (27) und die
Reaktionen auf Cholezystokinin (CCK) betrifit (47,114). Wahrend eine Gruppe in
gleicher Weise wie eine steinfreie Kontollgruppe auf CCK reagiert, zeigt eine zweite
Gruppe eine stark verminderte Reaktion auf CCK. Fir diese beiden funktionell zu
trennenden Untergruppen des Kollektivs von Steintragern wurden die
Bezeichnungen ,Kontraktoren® bzw. ,Non-Kontraktoren” geméR ihrer Reaktionen
auf CCK gepragt (27).

Auch bei Versuchen, die vermutete NOS zu beeinflussen, finden sich groB3e
Unterschiede zwischen Kontraktoren und Non-Kontraktoren (99).

In den Publikationen von Hanisch et. al. (27) und Sanger et. al. (99) waren die
Préparate auch hisiologisch untersucht worden. Wahrend die Non-Kontraktoren
starke Entziindung und Nekrosen aufweisen, zeigt die Kontraktorgruppe deutlich

geringere feingewebliche Verdnderungen. Dies stimmt mit den Ergebnissen
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anderer Arbeiten Uberein, wo eine herabgesetzte Kontraktilitdt bei histologisch

nachgewiesener Entzindung der Gallenblase gezeigt werden konnte (9,28).

Liegt eine Entzindung der Gallenblase vor, tréten verschiedene Mechanismen auf,
die eine Relaxierung des Organs bewirken. Neben einer Erhdhung des
Gallenblasen-Prostaglandins E2 (34) wird ferner das Vorhandensein einer
induzierbaren NOS diskutiert (99), unter Umstanden auch eine NO-Erhéhung durch
aktivierte Makrophagen (66), deren Fahigkeit zur Freisetzung von NO bereits seit
langerer Zeit bekannt ist (29).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Kontraktor-Gruppe der Cholezystolithiasis-
Patienten funktionell ndher zu betrachten. Es sollten die Einfliisse der Faktoren
Entzindung und Vernarbung auf die Kontraktilitdt innerhalb der Kontraktor-Gruppe
untersucht werden. Ferner sollte angesichts der jlingst geduBerten Zweifel an der
Existenz einer NOS in der menschlichen Gallenblase emeut die Wirkung eines
NOS-Hemmers bzw. von L-Arginin an Streifenpréparaten der Gallenblasenwand

aus der Kontraktor-Gruppe in vitro Uberpruft werden.



It MATERIAL UND METHODEN

1. Untersuchtes Material und Praparation

Untersucht wurden die Gallenblasen von neun méannlichen und zwdif weiblichen
Patienten, die sich einer elekiiven Cholzystekiomie bei symptomatischer
Cholezystolithiasis unterzogen. Die Patienten waren zwischen 24 und 79 Jahre alt.
Das Durchschnittsalter betrug 52 Jahre.

In friheren Untersuchungen zur Gallenbiasenentleerung bei Steintragern konnte
gezeigt werden, dass die individuellen Unterschiede in der Gallenblasen-
kontraktilitat in keiner Weise mit Parametern wie Gewicht oder GrboRe der
Patienten, SteingrélRe oder -zahl, Koliken in der Anamnese usw. korrelieren (77).
Daher wurden keine derartigen individuellen Parameter in die Auswertung
einbezogen. .

Die Organe wurden direkt nach ihrer Entnahme in Ringer-Lésung ins Labor
verbracht. Hier wurden die Gallenblasen prapariert. Es wurden Streifen von ca. 15
mm L&nge und 5 mm Breite entnommen. Der Rest der Organe wurde in die
Pathologie zur histologischen Untersuchung geschickt. Hierbei ergab sich fir zehn
der 21 Praparate der Befund einer chronischen Cholezystitis mit gering- bis

mafiggradiger Wandvernarbung.

Es ist gezeigt worden, dass die Gallenblase bezliglich Kontraktilitat und Sensitivitat
auf Stimulierung nicht in sich homogen ist. Es besteht vielmehr ein abnehmender
Gradient vom Fundus zum Infundibulum (103). Desweiteren zeigen zirkuldre
Muskelstreifen hohere Aktivitat und Senlsitivitét als longitudinale (45). Daher wurden

als Versuchspraparate zirkuidre Streifen aus dem Gallenblasenfundus gewahlt.

Da ferner deserosierte Praparate eine héhere Reagibilitat auf CCK aufweisen (75),
wurden Serosa und Bindegewebe von den Teststreifen abprapariert, um direkten
“Kontakt der Tunica Muscularis mit der Lésung im Organbad zu gewahrleisten. Die
Praparationen wurden in Petri-Schalen mit oxygenierter Krebs-Lésung in der

folgenden Zusammensetzung durchgefihrt:



2. Versuchsanordnung

Nun wurden an die Enden der Teststreifen Faden geknotet. An deren Schlaufen
wurden die Praparate am einen Ende an einem isometrischen Kraftaufnehmer
(Modell SG 4 der Firma Swema, Svenska Matapparater, Messbereich +/- 25-950
mN) {ber dem Organbad befestigt. Das andere Ende wurde an einem Hakchen im
Organbad eingehéngt, so dass die Praparate senkrecht hingen. Im Organbad
selbst befand sich abermals Krebs-Lésung in der oben angegebenen
Zusammensetzung, die von Carbogen-Gas (95% O, 5% CO.) durchperlt wurde.

Gewebestreifen
im

O{g_a'ﬁbad

0y

- Zufuhy

Abb. 1 - Organbad



Das gesamte Organbad mit einem Volumen von etwa 100 ml war umgeben von
einem grosseren Wasserbad. Dieses wurde seinerseits von einem Durchlauf-
erhitzer erwarmt und gab seine Warme an das Organbad ab. So war dort eine
konstante Temperatur von 37°C gewabhrleistet. Der gewlinschte pH-Wert von 7,4
wurde in regelméaRigen Abstinden mittels eines pH-Meters kontrolliert und

gegebenenfalls korrigiert.

Die Losung im Organbad konnte {iber eine Saugvorrichtung abgesaugt werden.
Uber einen Zufluss zum Organbad war es moglich, frische Krebs-Losung
einzuleiten. Ein Austausch der Nahrldsung war so rasch und vollstandig zu
bewerkstelligen. Diesem Organbad konnten die zu testenden Pharmaka in jeder

beliebigen Konzentration zugegeben werden.

Der Kraftaufnehmer war an einem senkrecht stehenden Stab befestigt. An diesem
Stab konnte er beliebig longitudinal verschoben werden. Die Vordehnung des am
Kraftaufnehmer eingehdngten Muskelstreifens lie} sich so stufenlos regeln. Zu
Beginn der Versuche wurden die Praparate auf 15 mN vorgedehnt. Dieser Wert

wurde nach Erstellung einer Ruhedehnungskurve ermitteit.

Bei den Messungen wurden die Impulse vom isometrischen Kraftaufnehmer,
verstarkt durch einen zwischengeschalteten Messverstirker, auf einen

Linearschreiber Ubertragen. Dort wurden sie kontinuierlich aufgezeichnet.

3. Verwendete Substanzen

Nitro-L-Arginin-Methyl-Ester (L-NAME) ist ein potenter kompetitiver Hemmer der
NO-Synthase (63,89,90). Es wurde in dieser Funktion bereits in mehreren Arbeiten

verwendet (1,72). Es wurde in einer Konzentration 300 Mikromol verabreicht.

L-Arginin (L-Arg) ist die Ausgangssubstanz der NO-Synthese (83). Es kann im
menschlichen Korper in NO umgewandelt werden und bewirkt beim gesunden

Menschen eine Zunahme des Gallenblasenvolumens prae- und postprandial




(18,43). Die durch L-NAME bewirkte Hemmung der NO-Synthese konnte unter
Versuchsbedingungen durch die Gabe von L-Arg Uberwunden werden (3,88). Zu
diesem Zweck wurde L-Arg im Versuchsablauf in einer Konzentration von 100
Mikromol eingesetzt. L-Arg kann jedoch auch Effekte haben, die nicht auf seine
Umwandlung in NO zurtickzufiihren sind. Reaktionen auf L-Arginin sind daher mit

Vorsicht zu betrachten (60).

Neben den eigentlichen Testsubstanzen L-Arg und L-NAME wurden
Choiecystokinin (CCK), Sodiumnitroprussid (SNP) und Kalium verwendet. Die
Reaktion des Gallenblasengewebes auf die drei letztgenannten Stoffe ist gut
erforscht. Diese Substanzen dienten als Referenzen, anhand derer eine

Funktionskontrolle der Testgewebe mdglich war.

Die Rolle von CCK in der Regulierung der Gallenblasen-Motilitét ist seit 70 Jahren
bekannt (33). Seine Funktion als wichtigster Mediator der postprandialen
Kontraktion des Organes wurde bis in die jlngste Zeit immer wieder bestatigt
(22,38,104). Seit der Beschreibung dosisabhéngiger Kontraktionen (109) wurde
CCK in vielen in-vitro-Studien eingesetzt (53,55,99), um die Einfliisse anderer
Substanzen auf diese bekannte Reaktion zu studieren. Hanisch et al. haben in
ihren in-vitro-Versuchen mit Gallenblasenstreifen fir die Reaktion auf CCK eine
untere Schwellenkonzentration im Organbad von 0,1 nmol festgestelit (27).
Darlberhinaus wurde, wie schon in frilheren Arbeiten (114), eine sogenannte Non-
Kontraktor-Gruppe definiert. Diese bestand aus Praparaten, welche eine
unverhaitnismaiig hohe CCK-Konzentration zur Ausloésung von Kontraktionen
bendtigte. Die Grenze, ab derer die Teststreifen in diese Gruppe fielen, lag bei
einer CCK-Konzentration von 2nmol im Organbad. Ich benutzte in meinen
Versuchen CCK-Konzentrationen von 0,1 nmol, 0,2 nmol sowie 1 nmol im
Organbad, also maximal die Halfte der beschriebenen Grenze zwischen
Kontraktoren und Non-Kontraktoren, um Non-Kontraktor-Gallenblasen sicher aus

den Untersuchungen auszuschliessen.

SNP ist ein Akfivator der léslichen Guanylatzyklase Uber Stimulation von
Cyclischem Guanosin-Monophosphat (65). Dies bewirkt eine spontane Freisetzung
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von NO, unabhangig von dem enzymatischen NO-Generation aus dem Substrat L-
Afbinin (16). Durch eine positive Reaktion der Gewebsstreifen auf SNP ist die
Moglichkeit einer Aktivierung der Guanylatzyklase durch NO dokumentiert. Dies
entspricht ebenfalls einer Funktionskontrolle. Auch beziglich SNP liegen

Ergebnisse aus anderen Arbeiten vor (64).

4, Statistische Analyse

Die Dateneingabe erfolgte mit dem Programm Excel fiir Windows 7.0. Die Daten
wurden anschlieend in eine auf das Programmpaket SPSS fir Windows 10.0.
basierende Datei konvertiert. Mit diesem Programm erfoigte die statistische
Analyse. Fur die Textverarbeitung, fir Schemazeichnungen und Graphiken kamen
aulerdem die Programme Word fiir Windows 7.0 sowie Excel flir Windows 7.0 zum

Einsatz.

Neben der Falizahl N wurden die folgenden statistischen Lage- wund
Streuungsmale berechnet: Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum
(Min) und Maximum (Max). An den Stellen im Text mit Bezug auf Mittelwerte, wurder
den Mittelwerten die Standardabweichung gegenibergestellt in der Form MW + SD.

Fur alle statistischen Analysen galt, dass eine Irriumswahrscheinlichkeit von

p < 0,05 als signifikant und von p < 0,01 als hochsignifikant angesehen wurde.
In der statistischen Analyse wurden die folgenden Verfahren verwendet:

e Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson-Bravais (Produkt-
Moment-Korrelation).
Bei diesem Verfahren wird unter Zugrundelegung einer Normalverieilung die
Kovarianz zweier Variablen durch das Produkt der Standardabweichung dieser
beiden Variablen dividiert.

o t-Test fur gepaarte Stichproben.
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Beim t-Test werden Unterschiede zwischen zwei Mittelwerten unter
Zugrundelegung einer Normalverteilung und unter Berlcksichtigung von
Standardabweichung und Fallzah! auf ihre Signifikanz Uberprft.

¢ Univariante ein- und mehrfakiorielle  Varianzanalyse nach  der
Regressionsmethode.
Die Varianzanalyse stellt eine Erweiterung des t-Tests auf mehr als zwei
Mittelwerte dar.

5. Versuchsablauf

In anderen Arbeiten ist eine spontane rhythmische Kontraktilitdét von
Gallenblasenmuskulatur beschrieben (87), welche im Organbad nach etwa 5 min
{(17) bis 30 min (45) zu beobachten ist. Dies konnte durch die eigenen
Untersuchungen bestatigt werden. Darliber hinaus zeigten sich diese Kontraktionen
meist fir weitere 15 min zunehmend, bis ein stabiles Niveau der Eigenaktivitat
erreicht war. Daher wurde nach der Vordehnung der Praparate eine Ruhephase
von mindestens 45 min vor Beginn der eigentlichen Versuche eingehalten, oft auch
langer. In jedem Fall wurde das Erreichen eines konstanten
Spontanaktivitdtsmaximums der Praparate abgewartet, was in Einzelfallen bis zu

120 min dauerte.

Der Ablauf der Messungen ist in Abbildung 2 graphisch dargestellt (s.S.14). Die im
folgenden in Klammemn gesetzten Kirzel beziehen sich auf die gleichlautenden
Bezeichnungen in dieser Abbildung, die jeweils die Messpunkie zum Abschluss

einer Reaktion bezeichnen.

War das Maximum der Spontanaktivitdt erreicht (snpv), wurde zundchst SNP |
zugegeben, um eine maximale Entspannung der Teststreifen zu erhalten. Nach der
maximalen Relaxierung (snp} wurde dann ein emeuter Ruhetonus abgewartet
(snpn). Hierauf wurde die Kontraktionsfahigkeit des Gewebes durch Gabe der oben
genannten ansteigenden Konzentrationen von CCK (ck1 = 0,1nmol, ck2 = 0,2nmol,

ck10 = 1nmol) lberpriift.
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Nach Gabe der einzelnen Testsubstanzen wurde zumindest 30 min lang der
Verlauf vor weiteren Mallnahmen beobachtet. War bis zu diesem Zeitpunkt noch
kein konstantes Aktivitdtsmuster erkennbar, so wurde gewariet, bis ein ,steady
state” erreicht war. War die Reaktion auf CCK nicht befriedigend, wurden die

Praparate an dieser Stelle von den weiteren Versuchen ausgeschlossen.

Um wieder einen Ruhezustand herzustellen, wurde nun eine Spilung des
Organbades vorgenommen. Auch nach den Sptilungen des Organbades wurde die
Aquilibrierung des Praparates im neuen Milieu abgewartet. Diese war binnen 15 bis

30 min abgeschlossen (Inv).

Nun erfolgte die Gabe von L-NAME (In1), daraufhin eine neuerliche Dosis SNP
(Insn). Nach der folgenden Spulung (Inv2) wurde die zweite Dosis L-NAME zum
Organbad gegeben (In2). Nach einer Ruhephase (In2n) wurde die intakte
Reaktivitdt der Praparate auch im Verlauf des Versuchs durch emeute Gabe der
ansteigenden CCK-Konzentrationen kontrolliert (ckin1 = 0,1nmol, ckin2 = 0,2nmol,

ckin10 = 1nmol).

Nach der folgenden Ruhephase {ckn) erfolgte die Prifung der Reaktion auf L-
Arginin (larg). Um zu dokumentieren, dass die Praparate ihre Reaktivitat auch bis
zum Ende des in der Regel etwa 6-7h dauernden Versuches bewahrt hatten, wurde
nach einer erneuten Pause (kalv) zum Abschluss jeden Versuchsdurchganges die

Reaktion auf Kalium (kal) getestet.
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.  ERGEBNISSE

Von den 47 urspringlich untersuchten Praparaten kamen 24 zur Auswertung. Die
ubrigen zeigten nur sehr geringe Aktivitdt, oder der Versuch musste wegen

Reaktionsverlustes der Praparate oder technischer Probleme abgebrochen werden.

1. Einleitende Untersuchungen

1. 1 Funktionspriifung der Prédparate

In friheren Arbeiten zur Gallenblasen-Kontraktilitdt bei Steintragern wurde deutlich,

dass in diesem Patientenkollektiv zweierlei Gruppen zu unterscheiden sind.

In der einen Gruppe fand sich eine nur vernachlassigbar geringe Kontraktion auf
die Gabe von CCK (sog. Noncontractors). Der andere Teil der Steintrager
(Contractors) zeigte als Reaktion auf CCK Gallenblasenkontrakiionen ohne
signifikante Differenz zu denen einer Kontrollgruppe mit gesunden Probanden (27).
Um die Noncontractor-Gruppe primér aus den Untersuchungen auszuschliefien
wurde neben dem Ausgangstonus und der Relaxierung nach SNP-Gabe zu Beginn
der Messungen auch die Reaktionen der Praparate auf steigende Dosen von CCK
uberprift. Hierbei ergaben sich fir drei weitere Praparate unbefriedigende Werte.
Dies entsprach einer negativen Funktionspriifung. Diese drei Falle wurden als
Noncontractors aus der Auswertung genommen, so dass sich die folgenden

Ausflhrungen auf 21 untersuchte Gallenblasen beziehen.

Alle zur Auswertung gelangten Organe =zeigten spontane rhythmische
Kontraktionen, die sich allerdings in Frequenz und Amplitude stark unterschieden.
In den folgenden Abbildungen (s.S.16) wird dies exemplarisch demonstriert. In
Abbildung 3a) wurden spontane rhythmische -Kontraktionen mit einer Amplitude
zwischen 62 mN und 89 mN dargestellt und in Abbildung 3b) Kontraktionen von 47
mN bis 58 mN. Es ist ferner deutlich zu erkennen, dass auch die Frequenz der

Kontraktionen in den beiden Abbildungen sehr unterschiedlich ist.
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Abb. 3a) 62mN-89mN Abb. 3b) 47mN-58mN

1. 2 Bestimmung des basalen Kontraktionstonus

Nach jeder Spulung in der neuen Nahrlésung musste sich bei jedem Praparat
wahrend des Versuchsdurchlaufes mehrmals ein neuer Basaltonus einstellen. Die
statistische Analyse mit dem t-Test fir gepaarte Stichproben ergab, dass die
Unterschiede zwischen dem Ausgangstonus zu Beginn der Versuche und dem
Tonus nach einer Spllung in der neuen Nahrldsung statistisch signifikant waren (p<
0,05). So zeigt sich in Tabelle 1 (s.8.17), dass der Ausgangstonus 15,74 mN mit
einer Standardabweichung von 7,53 mN betrug. Nach Auswaschen des SNP war
der durchschnittliche Tonus 12,54 mN mit einer Standardabweichung von 6,55 mN.

Fur spezielle Untersuchungen (z.B. CCK-Dosis -Wirkungskurve, s.5.21) wurden
deshalb die Messungen auf den Ausgangstonus bezogen und in % angegeben, um
eine Verfalschung der Ergebnisse durch einen unterschiedlichen Basaltonus zu

vermeiden.
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2. Effekt von Sodiumnitroprussid

Zu Beginn des Versuches wurde den Praparaten SNP zugegeben. Zum einen sollte
ein moglichst geringer und fiir alle Praparate vergleichbarer Ausgangstonus fiir die
folgenden Messungen erreicht werden. Zum anderen, um Praparate mit zu
schwachen Reaktionen gleich zu Beginn des Versuches erkennen zu kdnnen
(Ausschluss einiger Praparate wegen mangelnder Reaktion auf CCK bzw.
Sodiumnitroprussid, s.0.).

2.1 Absolutwerte der Reaktion auf Sodiumnitroprussid

Tabelle 1 zeigt die Relaxatién als Reaktion auf Sodiumnitroprussid. Es wird
deutlich, dass der Ausgangstonus 15,74 + 7,53 mN betragt und nach Gabe von
SNP ein Tonus von 7,49 + 3,94 mN resultiert. Im t-Test fir verbundene Stichproben
war diese SNP-Relaxation statistisch hochsignifikant (p < 0,001). Daneben enthalt
die Tabelle 1 den Tonus, der sich nach Auswaschung des SNP wieder einstelite.
Dieser betrug 12,54 + 6,55 mN.

Tabelle 1: Absolutwerte der SNP-Reaktionen

Tonus [mN]
Messung N  Mittelwert Stanc!ard- Minimum Maximum
abweichung
Ausgangstonus 21 15,74 7,53 6,10 30,50
SNP-Reaktion 21 7,49 3,94 2,50 17,50
Nach Auswaschen 21 12,54 6,55 4,00 24,00

Anmerkung: p < 0,001 im t-Test fiir verbundene Stichproben

2. 2 Reaktivitat und relative Reaktivitat auf Sodiumnitroprussid

Bezug nehmend auf die Absolutwerte der SNP-Reaktionen wurden der Absolutwert
der Relaxation und die relative Reaktivitat berechnet.

Die Reaktivitdt (dsn), d.h. der Absolutwert der Relaxation, ist die Differenz der
Werte vor und nach der Gabe von SNP. Er wird berechnet, indem die Differenz von
Ausgangstonus vor Gabe von SNP (snpv) und dem Tonus bei maximaler
Relaxation nach Gabe von SNP (snp) gebildet wird.

17



Die Einheit ist mN:

dsn = snpv - snp

Bei der relativen Reaktivitat (rdsn) handelt es sich um eine Verhaltniszahl, bei
welcher der Absolutwert der Relaxation {dsn) auf den Ausgangstonus bezogen
wird. Durch Multiplikation mit 100 erhalt die relative Reaktivitat die Einheit %:

rdsn = (snpv - shp) / snpv x 100

dabei bedeutet: snpv = Ausgangswert vor Gabe von SNP

snp = maximale Relaxation nach SNP

Tabelle 2 enthdlt die statistischen Kennwerte zur Reaktivitat und relativen
Reaktivitait auf Sodiumnitroprussid. Es wird deutlich, dass bei SNP-Gabe
durchschnittiich eine Verminderung des Tonus um 8,2 + 6,7 mN erfolgte. Dies

entspricht einer Verminderung um 46,8 + 27,7% des Ausgangstonus.

Tabelle 2: Reaklivitét und relative Reaktivitdt auf Sodiumnitroprussid

Messung N Mittelwert :tt)?.r:":izm;ng Minimum Maximum
F;;‘]‘t"”tat (dsn) 54 8242 6.656 0.200001  22,100000
relative Reaktivitat . 0 g4q 27,742 2325590 81,851850

(rdsn) [%]

Mit diesen objektiveren Werten wurden auch die weiteren Untersuchungen
durchgefGhrt.
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2.3 Einfliisse von Entziindung auf die Sodiumnitroprussid-Antwort

Tabelle 3 zeigt den Einfluss von Entzlindungen auf die relative Reaktivitat. Es wird
deutlich, dass die relative Reaktivitdt bei Vorliegen einer Enizindung mit
durchschnittlich 37,4 + 26,7% niedriger war als bei Fehlen einer Entzindung mit
56,2 + 22,1%. In der Varianzanalyse erreichten die Unterschiede jedoch nicht das
nétige Signifikanzniveau (p = 0,0564).

Tabelle 3: Einfluss von Entziindungen auf die relative Reaktivitat

relative Reaktivitat (rdsn) [%]

Messung N Mittelwert Stanc!ard- Minimum Maximum
abweichung
Entziindung 10 37,40524  26,73028 2,32559 81,85185

Keine Entziindung 11  56,21365  22,08957 8,19672 76,47059

Anmerkung: p = 0,0564 in Varianzanalyse

3. Effekt von Cholezystokinin

3.1 Absolutwerte und Dosis-Wirkungs-Kurve

Tabelle 4 zeigt die Kontraktionsantworten der Praparate auf Cholezystokinin (CCK).
In der ersten Zeile ist der Tonus nach Auswaschen des SNP wiedergegeben (siehe
Abschnitt 2.1.). Es wird deutlich, dass der Tonus mit steigender CKK-Konzentration
zunimmt. Bei einer Konzentration von 0,1 nmol im Organbad resultierie ein Tonus
von 19,87 + 7,62 mN, bei 0,2 nmol waren es 22,65+ 7,96 mN und bei 1 nmol
betrug der Tonus 27,75 + 8,35 mN.

Tabelle 4: Absolutwerte der CCK-Reaktionen

Tonus [mN]
Messung N Mittelwert Stanq?rd- Minimum Maximum
abweichung

Nach Auswaschen

von SNP 21 12,54 6,55 4,0 24,0

CCK (0,1 nmol) 21 19,87 7,62 8,5 36,0
CCK (0,2 nmol) 21 22,65 7,96 12,7 39,2

CCK (1,0 nmol) 21 27,75 8,35 16,3 52,1
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Die in der Tabelle dargestellten Werte kdnnen graphisch als Dosis-Wirkungs-Kurve
dargestellt werden, welche anschaulich den erwarteten dosisabhangigen

Kontraktionsanstieg der Praparate zeigt:

CCK-Dosiswirkungskurve
Kontraktion
[mN]
30 .
20 -
10 -
0 ' ' ' '
snpn 0,1 nmol. 0,2 nmol 1,0 nmol
CCK-Konzentration [nmol im Organbad]

Abb. 4 - CCK-Dosiswirkungskurve

3.2 CCK-Antwort im Vergleich zur Kalium-Antwort

Nach dem schon bekannten Muster wurden nun neue Variablen generiert, um die
Reaktionen in % der erreichten Spitzenwerte der K*-Kontraktion darzustelien. Diese
neuen Variablen heilRen nach den eben erwahnten Konzentrationsstufen rckt (0,1
nmol CCK), rck2 (0,2 nmol CCK) und rck10 (1,0 nmol CCK). Tabelie 5 (5.5.21)
enthalt die relative CCK-Antwort bezogen auf die Kalium-Antwort. Es féllt auf, dass
rck10 > 100% ist. Dies rithrt daher, dass einzelne Kaliumkontraktionen
(definitionsgemal = 100%) kleiner als die am selben Préparat bestimmien

maximalen Cholezystokinin-Antworten sind.
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Tabelle 5: CCK-Antwort im Vergleich zur Kalium-Antwort

Relative CCK-Antwort bezogen auf

Kalium-Antwort [%)]
Konzentration . Standard-
CCK N Mittelwert abweichung
Ruhetonus 21 50,00336 40,50127 8,74317 190,4762
CCK (0,1 nmol) 21 77,75558 55,86496 25,11144  285,7143
CCK (0,2 nmol) 21 87,3114 57,73249 28,96175 309,5238
CCK (1,0 nmol) 21 102,55780 49,64735 46,35958 285,7143

Minimum Maximum

Zum besseren Vergleich der CCK-Antworten vor und nach Gabe von L-NAME in
Unabhangigkeit vom jeweiligen Basaltonus (siehe 1.2) wurden die erhobenen
Werte schlieRlich in Relation zur Kaliumreaktivitat dargestellt. Die neuen Variablen
heilRen rdck1, rdck2 und rdck10 und errechnen sich wie im folgenden am Beispiel
von rdck1 dargestellt:

rdck1=(ck1-snpn)/(kal-snpn)x100

Dabei ist snpn der fur beide Werte fesigelegte Ausgangs'tonus, erhoben jeweils m
Anfang des Versuchsablaufes nach der ersten Gabe von SNP (siehe
Abschnitt 2.1).

Sowohl diese neu generierten Relativwerte als auch die Absolutwerte der
urspringlichen Dosis-Wirkungs-Kurve wurden nun im gepaarten t-Test auf die
Signifikanz der einzelnen Kontraktionszunahmen durch die jeweiligen Dosis-
Erhéhungen von CCK hin untersucht. Lediglich fiir den Anstieg von rdckt zu rdck2
ergab sich ein nicht signifikanter gepaarter t-Test (p > 0,05). Bei den anderen
Reaktionen resultierten p-Werte von 0,0000 bis 0,0165 (Signifikanzgrenze > 0,05).
Die p-Werte fUr die Dosis-Wirkungs-Kurve lagen beide bei 0,0000.
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3.3 Auswirkung von Entziindung und Vernarbung auf die
Cholezystokinin-Reaktionen

Zur Uberpriifung der Auswirkungen von Entzindungen und Vernarbungen auf die
CCK-Reaktionen wurden Varianzanalysen gerechnet. Wie bei den spater
beschriebenen Kalium-Reaktionen (sieche Abschnitt 6.2.) waren bei den
Cholezystokinin-Antworten keine signifikanten Einfliisse der genannten Faktoren zu
beobachten. In der zweifaktoriellen Varianzanalyse zeigte sich, dass bei einer
Konzentration des CCK von 0,1 nmol im Organbad weder Entziindungen
(p=0,8914) noch Narben (p=0,5854) einen signifikanten Einfluss auf die relative
CCK-Antwort in Bezug auf die Kalium-Antwort hatten. Auch bei einer CCK-
Konzentration von 1,0 nmol war weder fir Entziindungen (p=0,8068) noch Narben
(p=0,6845) ein signifikanter Einfluss auf die CCK-Antwort nachweisbar.

4. Effekt von L-Nitro-Arginin

4.1 Erstgabe von L-Nitro-Arginin

Tabelle 6 enthalt die statistischen Kennwerte zum Tonus vor und nach der ersten
Gabe von L-NAME. Es wird deutlich, dass der durchschnittiche Tonus von
16,81 £ 5,95 mN auf 17,82 £ 6,77 mN stieg. Im t-Test fur verbundene Stichproben
erreichte dieser Unterschied jedoch nicht das nétige Signifikanzniveau (p = 0,2421).

Tabelle 6: Der Tonus vor und nach Erstgabe von L-NAME in der Gesamtgruppe

Tonus [mN]
Messung N Mittelwert Standard- e i um  Maximum
abweichung
vor L-NAME 21 16,81 5,95 7,7 26,4
nach L-NAME 21 17,82 6,77 8,4 35,4

Anmerkung: p = 0,2421 im t-Test fir verbundene Stichproben

n der Gesamtgruppe kam es also zu keiner signifikanten Kontraktion nach Gabe

von -Nitro-Arginin.
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4. 1. 1 Auswirkung von Entziindung und Vernarbung auf die erste
L-Nitro-Arginin-Antwort

im folgenden wurden Préparate mit und ohne Entziindung separat untersucht.
Tabelle 7 zeigt das Ergebnis. In den 10 Fallen mit histologischem
Entziindungsnachweis war eine Abnahme des Tonus um durchschnittlich
0,92+ 2,22 mN von 18,12 = 6,55 mN auf 17,20 + 6,39 mN festzustellen. Bei den
11 Praparaten, in denen keine Entzindung nachweisbar war, nahm der Tonus um
durchschnittlich 2,75+ 4,19 mN zu. Weder in entzlindeten noch in nicht
entzundeten Gallenblasen war ein statistisch signifikanter Einfluss der Gabe von L-
NAME auf den Tonus nachweisbar (jeweils p > 0,05 im t-Test fir verbundene
Stichproben).

Tabelle 7:  Tonus vor und nach Erstgabe von L-NAME in Abhéangigkeit

vom Vorliegen einer Entziindung

Entzindung (N=10) Keine Entziindung (N=11)
Tonus [mN] Tonus [mN]
Messung Mittelwert §§T§2L‘ﬁng Mittelwert Sﬁ'::i;ing
vor L-NAME 18,12 & 6,55 15,63 B 5,39
nach L-NAME  17,20% - 6,39 18,38 ® 7,36
Differenz - 0,92 2,22 2,75 4,19

Anmerkung: {-Test fiir verbundene Stichproben: A)p =0,2254 B)

p =0,0547

Ferner wurde der Einfluss der Gabe von L-NAME auf den Tonus von Gallenblasen
mit und ohne Vernarbungen untersucht. Tabelle 8 (s.5.22) zeigt, dass sich bei
Gallenblasen mit Nachweis einer Vernarbung keine signifikante Anderung des
Tonus durch die Gabe von L-NAME fand (p > 0,05 im t-Test fir verbundene
Stichproben). In den Fallen chne Vernarbung des Praparates nahm der Tonus von
16,356+ 6,50 mN auf 19,65 £7,47 mN zu. Dies war im t-Test fur verbundene
Stichproben statistisch signifikant (p = 0,0104). »
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Tabelle 8:  Der Tonus vor und nach Erstgabe von [-NAME in Abhéngigkeit

vom Vorliegen einer Vernarbung

Vernarbung (N=10) Keine Vernarbung (N=11)
Tonus [mN] Tonus [mN]
Messung Mittelwert gltaﬁ]e::z:ﬂ;ng Mittelwert :;?:ecizlr:tng
vor L-NAME 17,32 4 5,58 16,35 F) 6,50
nach L-NAME 15,917 5,67 19,55 % 7,47
Differenz -1,14 2,70 3,20 3,37
A) B)

Anmerkung: t-Test fur verbundene Stichproben: ™p =0,1329 p=0,0104

4. 2 Beeinflussung der Wirkung von Sodiumnitroprussid durch L-Nitro-
Arginin

Im Versuchsablauf war zwischen die beiden Gaben von L-Nitro-Arginin eine zweite
Dosis von Sodiumnitroprussid geschaltet, um mogliche Einfliisse von L-NAME als
NO-Synthase-Blocker auf die Wirkung von SNP untersuchen zu kénnen. Zu diesem
Zweck wurden die Reaktionen der Priparate auf Sodiumnitroprussid vor und nach
der Gabe von L-Nitro-Arginin verglichen. Im t-Test fiir gepaarte Werte war kein
signifikanter Unterschied in den Reaktionen auf Sodiumnitroprussid vor und nach
der Gabe von L-NAME nachweisbar (s.Tab.9).

Tabelle 9:  Wirkung von SNP vor und nach Gabe von
L-NAME in der Gesamitgruppe

Tonus [mN]
Messung N Mittelwert Standard-
abweichung
SNP nach L-NAME 21 7,63 4,81
SNP vor L-NAME 21 7,49 3,94
Differenz 21 -0,14 4,46

Anmerkung: p = 0,8886 im t-Test fiir verbundene Stichproben

4.3 Zweite Gabe von L-Nitro-Arginin

Nach einer Spulung der Praparate mit Krebslésung wurde die zweite Gabe von
L-Nitro-Arginin verabreicht. Tabelle 10 (s.5.25) zeigt die Ergebnisse dieser
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~ Untersuchung. Es zeigte sich, dass der Tonus nach der zweiten Gabe von
L-Nitro-Arginin statistisch hochsignifikant zunahm (p = 0,0018). Vor der Gabe
betrug er 11,36 + 5,89 mN und nach der Gabe 14,23 £ 6,13 mN.

Tabelle 10: Der Tonus vor und nach zweiter Gabe von L-NAME in Gesamtgruppe

Tonus [mN]
Zeitpunkt N  Mittelwert otandard- e um  Maximum
abweichung
vor 2. L-NAME 21 11,36 5,89 2,25 24,8
nach 2, L-NAME 21 14,23 6,13 2,50 26,4

Anmerkung: p = 0,0018 im t-Test fir verbundene Stichproben

4. 3. 1 Auswirkung von Entziindung und Vernarbung auf die
2zweite L-Nitro-Arginin-Gabe

Im folgenden wurden Praparate mit und ohne Enizindung getrennt analysiert.
Tabelle 11 zeigt das Ergebnis. Sowohl bei Praparaten mit als auch ohne
Entzindung nahm der Tonus in Reaktion auf die zweite Gabe von L-NAME zu. In
den Fallen mit histologischem Entziindungsnachweis war nach der zweiten Gabe
von L-NAME eine Zunahme des Tonus um durchschnittlich 2,68 £ 4,02 mN
festzustellen, was im t-Test fir gepaarte Stichproben nicht das noétige
Signifikanzniveau erreichte (p =0,0799). Bei den Prdparaten, in denen keine
Entzlindung nachweisbar war, nahm der Tonus um durchschnittlich 2,82 £ 3,03 mN

zu. Dies war statistisch signifikant (p = 0,0114).

Tabelle 11: Der Tonus vor und nach zweiter Gabe von L-NAME in

Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Entziindung

Entziindung (N=9) Keine Entziindung {N=11)
Tonus [mN] . Tonus [mN]
Messung Mittelwert aslta?nrl‘:iiatng Mittelwert asé?’::::z::;ng
vor L-NAME 11,51 ¥ 7,95 11,44 B 4,26
nach L-NAME  14,19% 7,75 14,26 ® 4,84
Differenz 2,68 4,02 2,82 3,03

B)

Anmerkung: t-Test flir verbundene Stichproben: A)p =0,0799 p=0,0114
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Ferner wurde der Einfluss der zweiten Gabe von L-NAME auf den Tonus von
Gallenblasen mit und ohne Vernarbungen untersucht (s.Tab.12). Die Uberpr[]fung
des Faktors Vernarbung ergab abermals, wie schon auf die erste Gabe von L-
NAME, dass nur Gallenblasen ohne Vernarbung signifikant auf L-Nitro-Arginin
ansprachen. Bei den Gallenblasen mit Nachweis einer Vernarbung fand sich keine
signifikante Anderung des Tonus durch die Gabe von L-NAME (p > 0,05 im t-Test
flr verbundene Stichproben). In den Fallen ohne Vemarbung des Praparates nahm
der Tonus um 3,06 £ 2,95 mN zu von 11,45 + 3,58 mN auf 14,50 + 3,62 mN. Dies
war im t-Test fur verbundene Stichproben statistisch hochsignifikant {(p = 0,0063).

Tabelle 12: Tonus vor und nach zweiter Gabe von L-NAME in

Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Vernarbung

Vernarbung (N=10) Keine Vernarbung (N=11)
Tonus [mN] Tonus [mN]
Messung Mittelwert ::::gz;g;ng Mittelwert :;?:::2:3; ng
vor L-NAME 11,51 8,36 11,45 % 3,58
nach L-NAME 13,90 8,52 14,509 3,62
Differenz 2,39 4,06 3,06 2,95
A) B}

Anmerkung: {-Test fir verbundene Stichproben: "/p =0,1145 p = 0,0063

4. 4 Effekt von L-Nitro-Arginin auf die Reaktionen auf Cholezystokinin

Nachdem die Reaktion von Sodiumnitroprussid durch L-NAME offensichtlich
unbeeinflusst geblieben war (s. 4.2) folgte nun die Auswertung des Einflusses von

L-Nitro-Arginin auf die Cholezystokinin-Antwort.
4. 4. 1 Kontraktionswerte auf Cholezystokinin nach L-NAME-Gabe

Beim zweiten Cholezystokinin-Durchlauf wurden die selben Konzentrationen wie im
ersten gegeben. Nach Erreichen des jeweilige-n Kontraktionsmaximums wurde
jedoch immer noch vor Gabe der nachsthéheren Konzentration flur eine langer
andauernde Einwirkzeit (etwa 15 min) das weitere Verhalten der Praparate
bezlglich der Kontraktionen abgewartet. Nach Ablauf dieses zusatzlichen
Beobachtungszeitraumes wurden die resultierenden Werte zusatzlich zu den wie im
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ersten Durchlauf bestimmten spontanen Kontraktionsmaxima ermittelt. Es sollte mit
diesen zusatziichen Werten {berpriift werden, ob sich die unter Cholezystokinin
(CCK) erreichten maximalen Kontraktionswerte wéhrend des angegebenen
Intervalls nach der jeweiligen Cholezystokinin-Gabe signifikant noch weiter

erhdhten oder etwa abschwachten.

Tabelle 13 (s.5.28) zeigt die Ergebnisse der Untersuchung. Der Ruhetonus nach
der zweiten L-NAME-Gabe betrug 13,05 + 5,47 mN. Nach Applikation von CCK in
einer Konzentration von 0,1 nmol im Organbad betrug das Maximum der
Kontraktion 18,65 + 4,88 mN. Bei einer Konzentration von 0,2 nmol im Organbad
waren es 21,48 + 4,67 mN und bei einer Konzentration von 1,0 nmol waren es
26,03+569 mN. Es =zeigte sich also abermals ein dosisabhéngiger
@ntraktionsanstieg in den Praparaten, der sich von dem zu Beginn des
Versuchsablaufes kaum unterscheidet. Weiterhin zeigte sich, dass die nach
langerer Einwirkdauer erhobenen Werte sich von den Initialwerten, die unter der
jeweiligen Dosis erreicht worden waren, nicht signifikant unterschieden (jeweils p >
0,05 im t-Test fOr gepaarte Stichproben). Dies bedeutet, dass auch gegen Ende
des Versuchsablaufes, der insgesamt in der Rege! immerhin etwa sieben Stunden
dauerte, die Praparate in einem Zustand waren, der es ihnen erlaubte, einen einmal
erreichten Tonus auch zu halten. Dies diente uns gewissermaflen als interne
Qualitatskontrolle. Da kein signifikanter Tonusabfall bestand, fanden die Werte, die
nach langerer Einwirkdauer erhoben worden waren, keine weitere
Beriicksichtigung. Es wurde vielmehr weiterhin, wie bereits zuvor, mit den

Initialwerten nach Substanzzugabe gearbeitet.
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Tabelle 13: Absolutwerte der CCK-Reaktion nach L-NAME-Gabe

Tonus [mN]
Standard-  Mini- Maxi-
abweichung mum mum

Messung N  Mittelwert

Ruhetonus nach zweiter L-

NAME-Gabe 21 13,05 5,47 3,30 25,00
CCK (0,1 nmol) Max ¥ 21 18,65 4,88 9,75 28,75
CCK (0,1 nmol) 15 Min® 21 18,77 4,43 10,50 25,40
CCK (0,2 nmol) Max ® 21 21,48 4,67 13,00 30,90
CCK (0,2 nmol) 15 Min® 21 21,62 4,68 13,10 30,90
CCK (1,0 nmol) Max © 21 26,03 5,69 16,00 39,30
CCK (1,0 nmol) 15 Min® 21 24,89 6,99 6,50 39,30
A) B) C)

Anmerkung: t-Test fir verbundene Stichproben: “'p = 0,9041 p=05135 p=04277

4. 4. 2 CCK-Dosis-Wirkungs-Kurve nach L-NAME

Anhand der Werte aus der Tabelle 13 wurde zunéchst eine Dosis-Wirkungs-Kurve
erstelit, welche in der Abbildung 5 dargestellt ist. Es zeigte sich abermals ein
dosisabhangiger Kontraktionsanstieg der Praparate, der sich von dem zu Beginn
des Versuchsablaufes kaum zu unterscheiden schien (Vergleiche Abbildung 4 im
Abschnitt 3.1):

CCK-Dosiswirkungskurve nach L-NAME
Kontraktion

[mN]}
30 .
20 4
10

0 . : . .

snpn ¢,1 nmol 0,2 nmol 1,0 nmol
CCK-Konzentration {[nmol im Organbad]

Abb. 5 - CCK-Dosiswirkungskurve nach L-NAME
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4. 4. 3 Vergleich der Dosis-Wirkungs-Kurve vor und nach L-NAME:

Im Vergleich der Absolutwerte der Dosis-Wirkungs-Kurve auf CCK vor und nach
der Gabe von L-NAME ergab der gepaarte t-Test fir keine der drei
CCK-Konzentrationen einen signifikanten Unterschied (p > 0,05). In Abbildung 6
wird anschaulich, dass die beiden Kurven einen sehr ahnlichen Verlauf nehmen:

CCK-Dosiswirkungskurve

K i
on[t::]“on vor und nach L-NAME

30 _

20 |

10

1
Ruhe!onus 0,1 nrlnol 0,2 nmol 1,0 nrlnol

CCK-Konzentration [nmol im Organbad]

—tme CCK Nach SNP = B =CCK nach L-NAME

Abb. 6 - CCK-Dosiswirkungskurven vor und nach L-NAME'

Nach dem zuvor angewendeten Muster (siehe 3.2) wurde auch die zweite Dosis-
Wirkungs-Kurve in % der maximalen Kalium- Kontraktion und der maximalen
Kalium-Antwort in Abhangigkeit vom jeweiligen Ausgangswert dargestellt (siehe
Anhang: Seite 55, VII 2). Auch bei den vom verschiedenen Ausgangstonus
unabhéngigen Werten lieBen sich keinerlei signifikante Unterschiede in der
Kontraktionsantwort der Préparate vor und nach Gabe von L-Nitro-Arginin

feststellen.
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4. 4. 4 Wirkung der Einflussfaktoren auf die CCK-Werte nach L-NAME:

Nun folgte die Auswertung von moglichen Veranderungen der Reaktionen der
Gallenblasen durch die Ublichen Einflussfaktoren  Cholezystitis und
Wandvernarbung. Es fanden sich im gepaarten t-Test jedoch p-Werte von
mindestens 0,0842, meist sogar um 0,8 und 0,9. Es waren also keine
Verénderungen durch die genannten Einflussfaktoren zu verzeichnen.

5. Effekt von L-Arginin

Nach der zweiten Gabe von L-NAME und der Bestimmung seiner Wirkung auf die
CCK-Antwort der Préparate erfolgte die Gabe von L-Arg. Nach den beobachteten
Reaktionen auf L-NAME wurde ein hemmender Einfluss durch L-Arg auf den
Praparate-Tonus erwartet. Daher wurde die Reakiivitdt auf L-Arg den
Kraftanderungen unter der ersten und zweiten Gabe von L-Nitro-Arginin
gegenibergestellt. Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse. Es ist ersichtlich, dass der
Tonus unter Applikation von L-Arginin um durchschnittlich 0,66 + 2,37 mN zunahm.
Im t-Test flr gepaarte Stichproben war diese Zunahme nicht signifikant (p > 0,05).
Im Vergleich hierzu nahm der Tonus in den hier analysierten 19 Fallen bei der
Erstgabe von L-NAME (L-NAME 1) um durchschnittlich 1,18 + 3,89 mN zu und bei
der zweiten Gabe (L-NAME 2 um durchschnittlich 2,73 £ 3,50 mN. Im {-Test waren
die Unierschiede zwischen der Antwort auf L-Arginin und L-NAME 1 und 2 nicht
statistisch signifikant (p > 0,05). |

Tabelle 14: Tonusénderung durch L-Arginin und L-NAME

Tonusanderung [mN]

Messung N  Mittelwert ot2ndard- peimum  Maximum
abweichung
L-Arginin VB 21 0,66 2,37 -1,30 8,90
L-NAME 14 21 1,18 3,89 -5,50 9,00
L-NAME 2B 21 2,73 3,50 -, 41 12,50
A)

Anmerkung; {-Test fir verbundene Stichproben: ™ p = 0,639 B) p=0,074

30




5. 1 Gegeniiberstellung der L-Arginin-Antwort mit den L-NAME-Antworten

Entgegen unseren Erwartungen bestand keine lineare Korrelation zwischen der
L-NAME-induzierten und der L-Arg-induzierten Antwort der Praparate. Die

Korrelationsanalyse zwischen der L-Arg-induzierten Antwort und der ersten
L-NAME-induzierten Antwort ergab einen Korrelationskoeffizienten r =-0,090 bei

einem Signifikanzniveau von p =0,714. Abbildung 7 verdeutlicht, dass kein

Zusammenhang zwischen der L-Arg-induzierten Antwort und der ersten L-NAME-

induzierten Antwort voriag.

Tonuszunahme nach L-Arg und erster L-NAME-Gabe (N=19)

Tonuszunahme nach L-NAME [mN]
10 -

=
s 4 -
64
%
44
"n

2 | ]

1 u
0 L | u [ ]
-2 ] n
4 4 "

=

8 =
2 0 2 4 6 8

Tonuszunahme nach L-Arg [miN]

10

Abb. 7 - Streudiagramm der Tonuszunahme nach L-Arg und L-NAME 1

Die Korrelationsanalyse zwischen der L-Arg-induzierten Antwort und der zweiten

L-NAME-induzierten Antwort ergab einen Korrelationskoeffizienten r = -0,290 bei

einem Signifikanzniveau von p =0,229. Abbildung 8 (s.8.32) verdeutlicht, dass

auch kein Zusammenhang zwischen der L-Arg-induzierten Antwort und der zweiten

L-NAME-induzierten Antwort vorlag.
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Tonuszunahme nach L-Arg und zweiter L-NAME-Gabe (N=19)

Tonuszunahme nach L-NAME [mN]
14 -

12 "

6 =
4 " - u
24 ",
.
0 -u LI = T ]
-2
-2 0 2 4 5] 8 10

Tonuszunahme nach L-Arg [mN]

Abb. 8 - Streudiagramm der Tonuszunahme nach L-Arg und [-NAME 2

6. Effekt von Kalium

- 6.1 Absolutwerte

Tabelle 15 enthalt die Absolutwerte der Reaktionen der Praparate auf Kalium. Es
zeigte sich, dass der Tonus um durchschnittlich 8,26 + 7,25 mN zunahm. Auffallig
waren daneben die hohen Ausgangswerte, die zum Ende des Versuchsdurchlaufes

im Durchschnitt erreicht wurden.

Tabelle 15: Absolutwerte der Kalium-Reaktionen

Tonus [mN]
Zeitpunkt N Mittelwert Standard- pp . um  Maximum
abweichung
Ausgangstonus 21 20,88 6,93 43 32,9
Kalium-Reaktion 21 29,92 11,53 ) 12,6 67,3
Differenz 21 8,26 7.25 06 34,8

Anmerkung: p < 0,001 im t-Test fiir verbundene Stichproben
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6. 2 Auswirkung von Entziindung und Vernarbung auf die Kalium-Antwort

Um von dem hohen Basaltonus vor Gabe von Kalium in den Messungen
unabhéngig zu werden, wurde wiederum die Reaktivitat der Praparate auf die zu
untersuchende Substanz herangezogen. Es fanden sich keinerlei signifikante
Einflisse von Cholezystilis oder Vernarbung auf die Kalium-Antworten der
Praparate. In gewohnter Weise wurden die Einflisse varianzanalytisch gepruft.
Dabei zeigte sich, dass weder das Vorliegen oder Fehlen einer Entzindung
(p = 0,6482) noch das Vorliegen oder Fehlen von Vermarbungen (p = 0,3142) einen

signifikanten Einfluss auf die Reaktivitat der Praparate bezlglich Kalium hatte.
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IV. DISKUSSION

Rhythmische Spontankontraktionen der Gallenblasen-Muskelstreifen von héchst

“unterschiedlicher Amplitude und Frequenz (siehe Ergebnisse 1.1) werden auch in

anderen Arbeiten berichtet (53). Hier waren teilweise sogar in nebeneinander
gelegenen Streifen derselben Gallenblase grofle Unterschiede im spontanen
Aktivitatsmuster beobachtet worden (17).

Die Erfahrung ausgepragter rhythmischer Spontanaktivitat der meisten Praparate
deckt sich insbesondere mit den Ergebnissen anderer Arbeiten, in denen zwischen
Kontraktoren und Nicht-Kontraktoren bei den steinerkrankten Gallenblasen
unterschieden wurde. Diese hohe Eigenaktivitdt wurde in steinfreien Gallenblasen
nicht beobachtet (27,99). Da aber auch bereits gezeigt worden ist, dass die
Spontankontraktionen ohne Einfluss auf die CCK-Antwort der Praparate sind (11),
waren sie nicht Gegenstand weiterer Betrachtungen.

Die SNP-Reaktion in dem von mir untersuchten Kollektiv war signifikant wie auch in
anderen Arbeiten (64). Es fand sich eine stirkere Reaktion auf SNP in Geweben
ohne Entzundung. Dies ware verstandlich nach der Theorie, derzufolge bei
Entzndung NO-Synthase induziert sein kann (6,56,66,91). Durch die induzierte
NOS kdnnte eine cGMP-Erhdhung und nachfolgend eine Relaxierung ausgelost
werden. In diesem Falle kénnte zusatzliches, aus SNP freigesetztes NO wesentlich

weniger stark wirken.

Eine Hemmung dieser induzierten NOS misste die Relaxierung in entziindeten
Galienblasen aufheben, alle Organe missten auf externe NO-Zufuhr durch SNP
wieder gleichartig reagieren. Daher erfolgte ein zweiter SNP-Durchlauf nach Gabe
des NOS-Blockers L-NAME. Es zeigte sich jedoch eine Reaktion auf SNP, die sich
nicht signifikant von der im ersten Durchlaﬁf unterschied. Dies spricht gegen die

Annahme einer ortsstandigen induzierten NOS in entziindeten Organen.

Alle Organe dieses Versuches zeigten auf die Gabe steigender Dosen CCK

dosisabhangige Kontraktionen wie vorbeschrieben (109,114} und auch in anderen
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in-vitro-Studien reproduziert (27,99). In beiden Durchldufen mit CCK in
ansteigender Dosierung wurden Werte ohne signifikante Unterschiede erreicht und
konnten insbesondere auch noch im zweiten Durchgang gegen Ende des
Versuchsablaufes (iber langere Zeit gehalten werden. Dies spricht flr die Qualitat
des Organbades.

Es ist berichtet worden, dass im Tierversuch SNP die Kontraktilitat auf CCK am
Sphinkter Oddi deutlich inhibiert (63). Auch die Reaktion der Gallenblase auf CCK-
Reiz konnte stark vermindert, bei niedrigen Dosen CCK sogar ausgeldscht werden
(64). Umgekehrt verstarkte vorherige Gabe von L-NAME die CCK-Reaktionen {64),
ein Phanomen, das auch von Untersuchungen am Menschen inzwischen berichtet
wurde (37). In unseren Versuchen erfolgte die erste CCK- Messung im Anschluss
an die Gabe von SNP, die zweite im Anschluss an die Gabe von L-NAME. Die
CCK-Antwort zeigte sich in beiden Durchlaufen ohne signifikanten Unterschied. Die
Reaktivitat der verwendeten Gallenblasenstreifen blieb im Verlauf der Versuche voll
erhalten und im Gegensatz zu den angefuhrten Arbeiten unbeeindruckt von

vorangegangener SNP- oder L-NAME- Gabe.

Die Reaktionen der Praparate auf CCK waren auch vom Vorliegen einer
Entzindung unabhangig. Dies widerspricht abermals der Theorie einer induzierten
NOS in entzindeten Geweben mit entsprechender relaxierender Wirkung, deckt
sich jedoch mit den Ergebnissen in der Arbeit von Pomeranz (77). Hier war
ebenfalls, wenn auch in einem kleinen Kollektiv, kein direkter Zusammenhang

zwischen Entzlindung und verminderter Gallenblasenkontraktilitat nachweisbar.

In anderen Arbeiten sind starke Unterschiede in der Reaktion der Préparate auf
CCK hinsichtlich ihres Vernarbungsgrades bis hin zum weitgehenden
Reaktionsverfust beschrieben (114). Diese sogenannten ,Non-Kontraktoren®
wiesen histologisch schwere entzlindliche Verrénderungen bis hin zu Nekrosen auf.
Solche Praparate wurden in unserer Arbeit durch die einleitenden Funktionstests
von vorneherein ausgeschlossen, so dass in unseren Versuchen ausschliellich

Jontraktoren® untersucht wurden.
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Doch auch die Kontraktor-Gruppe der Cholezystolithiasis-Patienten in sich ist
wiederum in der Literatur als histologisch inhomogen beschrieben (99). Wahrend
60 % der untersuchten Préparate milde Entziindung und Vernarbung zeigten, boten
40 % das Bild einer unauffilligen Mucosa. Eine differenzierte Untersuchung nach
dem Einfluss dieser histologischen Unterschiede ist bisher in der Literatur nicht zu
finden. Es wurde jedoch bereits im Tierversuch am Colon (92) und der Gallenblase
(66) eine erhdhte NO-Synthese bei vorliegender Entziindung beschrieben. Daher
ware ein NANC- vermittelter funktioneller Unterschied innerhalb der Kontraktor-

Gruppe analog zum histologischen Bild naheliegend.

Auch in unserem Kollektiv zeigten zehn der 21 Gallenblasen bei der histologischen
Untersuchung Vernarbungen. Es wurden allerdings keine Nekrosen und ein
lediglich leichter bis mittlerer Vernarbungsgrad nachgewiesen. Die Befunde waren
also nicht so ausgepréagt wie bei den angesprochenen ,Non-Kontraktoren® und in
der CCK- Antwort unserer Praparate fand sich kein signifikanter Unterschied anaiog
der histologisch nachgewiesenen Vernarbung. Es wére denkbar, dass die
Kontraktilitatsdefizite der ,Non-Kontraktor‘-Gallenblasen in anderen Arbeiten nicht
auf der Wirkung einer vermuteten induzierten NOS beruhten, sondern auf der
histologisch gezeigten massiven morphologischen Wandschadigung.

Die Reaktionen der Prdparate auf L-NAME unterschieden sich in den beiden
Durchlaufen. Nach der zweiten Gabe des NOS-Hemmers stelite sich der erwartete
signifikante Effekt in der gesamten Gruppe ein. Dies entspricht den Ergebnissen
von Luman et al 1998 (44) mit L-N-Monomethylarginin, ebenfalls ein potenter NOS-
Hemmer, sowie McKirdy et al 1994 (53). Allerdings war der Tonusanstieg in dem

von uns untersuchten Kollektiv insgesamt gering.

Nach der ersten L-NAME-Gabe fand sich zudem im Gesamtkollektiv kein
signifikanter Tonusanstieg. Dies wéare bei der Existenz einer NOS (35,38,98) zu
fordern. Bei ferner von einigen Autoren postuliertem Anstieg der NOS-Aktivitat in
entzindeten Geweben (66,118) wéare zumindest in der Gruppe der Organe mit
histologischem Nachweis einer Entziindung eine signifikante Reaktion auf L-NAME
zu erwarten. Es fanden sich jedoch im Gegenteil nach beiden Gaben des NOS-
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Hemmers ausgepragtere Kontraktionen bei den Praparaten ohne histologische
Entzindungszeichen. Diese Praparate zeigten sogar eine signifikante
Reaktionsantwort auch im ersten L-NAME-Durchlauf, in dem sich fiir das
Gesamtkoliektiv noch keine Signifikanz ergab. Eine schllissige Erklarung ist uns
hierfur nicht zur Hand, ebensowenig fir den insgesamt starkeren Effekt von L.-
NAME im zweiten Durchlauf. Die Reaktion auf die zweite Gabe CCK, die im
Versuchsablauf noch spéater erfolgte, zeigte keine signifikante Anderung im
Vergleich zur ersten. Ein generelle Anderung im Reaktionsverhalten der Organe
wéahrend der Dauer des immerhin sechs- bis siebenstiindigen Versuchsablaufes
kann als Ursache fur die veranderte Reaktion auf L-NAME also ausgeschlossen
werden. Literatur Ober in vitro-Arbeiten mit zwei aufeinanderfolgenden Versuchen
der NOS-Hemmung ist mir trotz intensiver Recherche nicht bekannt, ein Vergleich
mit Ergebnissen anderer Gruppen in diesem Punkt also nicht mdglich.

In einigen Arbeiten zeigte L-Arginin als Ausgangssubstanz der NO-Synthese
sowohl eine Erhohung des postprandialen Gallenblasenvolumens (43) als auch
eine Verminderung der Gallenblasenmotilitat insgesamt (18). Hierbei wurde eine
Erhohung der Plasma-Nitritkonzentrationen auf das dreifache gemessen, es wurde
gefolgert, NO sei ein potenter Hemmestoff der Gallenblasenmotilitat (18). Beide
Arbeiten waren in-vivo-Untersuchungen am Menschen, die Messungen an der
Gallenblase erfolgten sonographisch. Es finden sich in der Literatur jedoch auch
Arbeiten, in denen sich auf die intraventse Gabe von L-Arginin hin sonographisch

kein Effekt an der menschlichen Gallenblase zeigte (73).

In unseren Untersuchungen lie} sich kein signifikanter Effekt von L-Arg
nachweisen. Die nicht signifikante Antwort auf L-Arginin scheint der Theorie des
Vorhandenseins einer NOS in der Gallenblase zu widersprechen. Da jedoch die
Zugabe von L-Arg im Versuchsablauf im Anschluss an eine maximale
Vorkontraktion der Praparate durch CCK erfblgte, deckt sich der erhobene Befund
mit den Erfahrungen anderer Gruppen. Dort waren zunéchst signifikante NANC-
Reaktionen an menschlichen Gallenblasen in vitro beobachtet worden. Im Anschiuf
an die Gabe steigender Dosen von CCK war jedoch keine Reaktionsantwort auf
NOS-Hemmer oder L-Arg nachweisbar (99).
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Die guten Reaktionen der Praparate auf das zuletzt dem Organbad zugegebene
Kalium belegen, dass die Praparate bis zum Ende der Versuche ihre
Kontraktionsfahigkeit erhielten. Auch auf die Werte nach Kalium-Gabe blieben

Entzindung und Vernarbung ohne Einfluss.

V. ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassend stiitzen die von mir erhobenen Befunde die These einer NANC-
Innervation der Gallenblase mit einer zwar geringen, doch signifikanten
relaxierenden Wirkung (53). Mit einer vermehrten NOS-Aktivitat in entzliindeten
Geweben, wie mehrfach in anderen Arbeiten postuliert (91,92), sind in der
vgrliegenden Arbeit jedoch lediglich die ersten Antworten auf SNP in Einklang zu
bringen. Auch diese SNP-Antworten zeigten jedoch nach der Gabe von L-NAME
nicht die zu erwartenden Verdnderung. Daher scheint fraglich, ob der beobachtete
Unterschied zwischen entzlindeten und nicht entziindeten Geweben nicht auf einer
‘anderen Ursache als NOS-Aktivitdtserhthung bei Entzindung beruht, umso mehr
als alle anderen von uns erhobenen Werte zumindest eine durch Entziindung
unbeeinflullte Reaktion der Praparate (z. B. auf CCK) zeigten.

Die  vorherrschende Rolle von CCK bei der Ausldsung von
Gallénblasenkontraktionen ist nach wie vor unbestritten (22,38,104). Es ware
denkbar, mdass im Vergleich zu diesem hochpotenten Kontraktionsreiz die relativ
geringe iﬁhibitorische Wirkung des NOS-Systems wéhrend der Kontraktionsphase

quantitativ mit unseren Messverfahren nicht erfasst werden kann.

Einige Vertifentlichungen der jungerer Zeit deuten auch darauf hin, dass die
hauptsachliche Wirkung der NANC—]nnervation»méglicherweise gar nicht in der
Regulation der Kontraktion, sondern vielmehr der interprandialen Phase zu sehen
ist (89). NO spielt eine wichtige Rolle fir den Gallenblasentonus interprandial. Es
reguliert die Relaxierung der Muskulatur in dieser Phase und ist damit an der

regelrechten Flllung der Gallenblase zwischen den Mahizeiten beteiligt (98).
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Ohnehin stellt sich die Regulation der Gallenblasenmotilitdt mittlerweile weit
‘komplexer dar, als noch vor wenigen Jahren angenommen. So konnten in
immunhistochemischen Untersuchungen in den inframuralen Ganglien der
Gallenblase Substanz P, Neuropeptid Y und Somatostatin nachgewiesen werden
(111). Eine Beteiligung dieser Neuropeptide an der Vermittiung der NANC-
Reaktionen wird zumindest diskutiert (35).

7 Ferner fand sich in den NOS-immunreaktiven Nervenfasern in der fibromuskuléaren
Schicht eine Co-Lokalisation von Pituary Adenylatcyclase Activating Peptide
(PACAP), Somatostatin  und Vasoaktivem Intestinalem Peptid (VIP)
(48,112,113,116), und alle Neuronen der Meerschweinchen-Gallenblase sind
immunreaktiv fir Orphanin FQ/ Nociceptin (49).

Far PACAP konnte bei Meerschweinchen eine Transmitterrolie in inhibitorischen
Neuronen der taenia coli nachgewiesen werden (102), an der vorkontrahierten
 Gallenblase wurde ebenfalls eine relaxierende PACAP- Wirkung gezeigt (71), VIP
spielt nicht nur eine wichtige Rolle bei der Regulation der NO-Synthese in
intestinalen Neuronen (8), sondern ist auch selbst in der Lage, relaxierend auf die
Gallenblase zu wirken (96).

Im Tierversuch wurden bei vorliegender Entziindung erhéhte Spiegel des
Gallenblasenprostaglandins PGE2 gezeigt, welches zur Kontraktilitdtsminderung

auf der Ebene der intramuralen Ganglien filhren kénnte (34).

\;IP PACAP, NPY und PGE2 sind alle Beispiele fir Substanzen, die im
physiologischen oder im Entziindungszustand des Organs relaxierend wirken und
die Wirkung von NO synergistisch unterstiitzen, modulieren oder kompetitiv
unterdrucken kdnnten. Neben einer synergistischen oder kompetitiven Interaktion
mit anderen Stoffen werden auch verschiedene Vermittlungen der NO- Wirkung,
beispielsweise Uber Beta-Adrenozeptoren (35) oder nikotinische Rezeptoren (72)
vermutet, die weiterer Untersuchungen bedurfen.
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Die gezielte Eliminierung der moglichen Einflisse anderer vermuteter Transmitter
auf die NO-Wirkung héatten die teilweise widerspriuchlichen Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit vielleicht erhellen kdnnen, den Rahmen meiner Versuche

jedoch Uberschritten.

Zu jedem dieser widerspriichlichen Ergebnisse finden sich in der Literatur
Ubereinstimmende Quellen. Die publizierten Arbeiten ergeben kein einheitliches
Bild, wenn auch in jiingerer Zeit die Veroffentlichungen iberwiegend eine NANC-
Innervation der Gallenblase beschreiben. Durch die oben kurz angesprochenen
Forschungsergebnisse liber noch weitere, mdéglicherweise involvierte Transmitter
ergibt sich allerdings ein ganz neues Bild der Gallenblaseninnervation. Hier
miissen weitere Erkenntnisse gewonnen werden, um die Bedeutung des NANC-
Systems fir die Gallenblase einschatzen zu kodnnen. Dann lieBe sich
méglicherweise auch eine therapeutische Option ableiten, dhnlich dem Einsatz von
Nitraten in der Kardiologie.
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Vil.  ANHANG

1. Abkiirzungsverzeichnis der Messpunkte und berechneten Grossen

snpyv = Ausgangstonus vor Gabe von SNP

snp = maximale Relaxierung nach Gabe von SNP

snpn = nach Spulung im Anschluss an Gabe von SNP

dsh = Reaktivitat auf SNP = snpv-snp (also Ausgangstonus-
bereinigt)

rdsn = dsh in % von snpv

ckﬁ 2,10 = maximale Kontraktion nach Erster Gabe von
CCK 0,1,0,2, 1 nmol

In2n = Ruhetonus nach Zweiter L-NAME-Gabe,
Ausgangstonus fir zweiten CCK-Durchlauf

ckin1, 2,10 = maximale Kontraktion nach Zweiter Gabe von
CCK 0,1, 0,2, 1 nmol nach L-NAME-Gabe

rck1,2,10 = {ck1, 2, 10:kal) x 100, also maximale Kontraktion im
ersten CCK-Durchlauf in % der Kalium-Kontraktion
(Absolutwerte)

rickt, 2,10 = (ckin1,2,10:kal) x 100, maximale CCK-Kontraktion im
zweiten Durchlauf in % der Kalium-Kontraktion
(Absolutwerte)

rdck1-10 = (ck1,2,10 - snpn) : (kal - snpn) x 100; CCK-Reaktivitat
im ersten Durchlauf in % der Kalium-Reaktivitat,
tonusbereinigt
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Fortsetzung:

rdick1-10

Inv

~n

. Insn

Inv2
In2,In2n
larg
kalv

kal

(ckin1,2,10 - In2n) : (kal - In2n) x 100; CCK-Reaktivitat
im zweiten Durchlauf in % der Kalium-Reaktivitat,
tonusbereinigt

Ausgangstonus vor Erster L-NAME-Gabe

nach Erster L-NAME

Zweite SNP-Gabe nach Erster L-NAME

Ausgangstonus vor Zweiter L-NAME

Zweite L.-NAME u. Ruhephase danach

Reaktion auf L-Arginin

Ausgangstonus vor Kalium-Gabe

maximale Kontraktion néch Kalium — Gabe
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2. CCK - Dosis - Wirkungskurve nach L-NAME (in Prozent der

Kaliumreaktion)

Variable Obs Mean Std. Dev. Min Max
rickv 21 48,61228 18,77860 8,029198 83,33333
rick1 21 68,02711 23,67668  21,991080, 125,00000
rick2 21 77,25066. 20,83839 32,838040, 130,95240
rick10 21 92,72020 2218947 54,086180, 162,69840
* Es gilt : rick1 = (ckIn1 : kal) x 100 usw.
Variable Obs Mean Std. Dev. Min Max
rdick1 21 47,20359; 49,73057 -6,593412 214,2857
rdick2 21 66,08693 58,07159 -4,395601 285,7142
rdick10 21 100,8241 92,57226 8,791202 285,7142

Es gilt : rdlck1 = (ckin1-In2n : kal-In2n) * 100 usw.

Nun wurden diese Werte mit den entsprechenden vor L-NAME verglichen.

t-Test rick1 = rck1

Variable Obs Mean Std. Dev.
rick1 21 68,027110 23,67668
rck1 21 77,755580 55,86496
diff 21 -9,728477 39,89916

Ho : diff = 0 (paired data)

t=-1,12 with 20 d. f.

Pr>Itl = 0,2771
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Variable Obs Mean Std. Dev.
rick1 21 68,027110 23,67668
rck1 21 77,755580 55,86496
diff 21 -9,728477 39,89916

Ho : diff = 0 (paired data)

t=-1,12 with 20 d. f.

Pr> Itl = 0,2771
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t-Test rlck2 = rck2

Variable Obs Mean Std. Dev.
rick2 21 77,250660 20,83839
rck2 21 87,131140 57,73249
diff 21 -9.880471 41,91016

Ho : diff = 0 (paired data)

t=-1,08 with 20 d. {.
Pr>Itl = 0,2928

t-Test ricki10 =rck10
Variable Obs Mean Std. Dev.
rick10 21 92,720200 22,18947
rck10 217 102,557800 49 64735
diff 21 -9,837618 30,74457

Ho : diff = 0 (paired data)

t =-1,47 with 20 d.f.
Pr > Itl = 0,1581

t-Test rdick1 = rdck1
Variable Obs Mean Std. Dev.
rdck1 21 76,86389 146,67660
rdick1 21 47.,20359 49 73057
diff 21 147,37250

29,66029

Ho : diff = 0 (paired data)
t = 0.90 with 19 d. f.
Pr>1t=0,3794
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