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1. Einleitung

Der nicotinerge Acetylcholinrezeptor (AChR) der menschlichen Skelettmuskula-
tur ist ein pentamerer lonenkanal, bestehend aus vier verschiedenen Unterein-
heiten [ Changeux et al 1992 ] Der nicotinerge Acetylcholinrezeptor kontrolliert
die elektrische Signalweiterleitung zwischen Nerv und Muskelzelle, durch off-
nen, bzw. schlieRen einer Membran-spanning Pore. Der lonenkanal besteht aus
zwei Ringen, jeweils bestehend aus alpha-helices (innere Ring bestehend aus 5
alpha-helices, der aufliere Ring bestehend aus 15 alpha-helices) [ Unwin et al
2003, Tovoshima et Unwin 2005 ]. Wahrend der intrauterinen Reifung verandert
sich die Struktur des lonenkanals, speziell kommt es intrauterin zu einem all-
mahlichen Austausch des fetalen gegen den adulten Acetylcholinrezeptor. Der
adulte Typ ersetzt in den motorischen Endplatten der innervierten Skelettmus-
kulatur des Erwachsenen komplett den fetalen Typ. Es kommt zu einem Aus-
tausch einer Proteinkette und somit zu einer Strukturanderung des lonenkanals.
Dies wurde bereits in zahlreichen Studien gezeigt [ Mishina et al 1986, Witze-
mann et al 1987,1989, Takai et al 1995 ]. Im adulten differenzierten Zellen
kommt dieser fetale Rezeptortyp nur noch in Myoidzellen des Thymus [ Marx et
al 1989, Hara et al 1993 ] und in einigen extraocularen Muskelfasern [Horton et
al 1993, Kaminski et all 1996, MacLennan et al 1997] vor. Der fetale Rezeptor-
typ wurde beim Menschen jedoch auch in denervierten Muskelzelle gefunden
[MacLennan et all 1997,Gattenldhner et all 1998, 1999], und kommt dement-
sprechend zum Beispiel bei der Amyothrophen Lateral-Sklerose und der diabe-
tischen Neuropathie vor. Interessanterweise kommt es jedoch nur in Muskelfa-
sern des Typs 1 zu einem Wiederauftreten der fetalen Rezeptoren [ Gattenldh-
ner et al 2002 ].

Eine Re-Expression von fetalen Acetylcholinrezeptoren konnte auch unter ex-
perimentellen Bedingung in denervierten Muskelzellen bei Ratten nachgewie-
sen werden [ Witzemann et all 1989 ].

Das menschliche Schultergelenk (Articulatio humeri) ist gekennzeichnet durch
einen hohen Grad an Bewegungsfreiheit, welche durch die geringe kndcherne

Fixierung auf der einen Seite und die hauptsachlich muskulare Schienung des



Gelenkes auf der anderen Seite gewonnen wird. Die fast ausschlieRBliche Mus-
kelfixierung ist jedoch anfallig fir Traumen und fir eine Muskeldysbalance, die
durch falsches Training oder Fehlbelastung einzelner Muskelgruppen entstehen
konnen.

Die Innervation der Muskeln des Schultergurtels GUbernehmen eine Reihe von
Nerven, die ihren Ursprung im Plexus brachialis haben. Schaden einzelner Ner-
ven oder des Plexusgeflechtes fuhren zu Atrophie und Dysbalancen der Mus-
kelgruppen. Eine frihe Degeneration dieses Gelenkes ist die Folge [ Gansen
H.-K., Irlenbusch U 2002, Poyhia Th 2005].

Der Musculus deltoideus wird anatomisch nicht zur Rotatorenmanschette ge-
zahlt, spielt jedoch eine wichtige Rolle bei der Stabilisierung des Schultergelen-
kes und hat eine bedeutende Funktion bei den Bewegungsablaufen des freien
Gelenkes [ Jansen T, Tharus C, Oestern HJ 2001 ].

Der Musculus supraspinatus, der bei Anspannung das Schultergelenk nach
Aulen rotiert, wird als Vertreter der Rotatorenmanschette untersucht.

In der hier vorgelegten Arbeit wurden wegen ihrer besonderen Bedeutung fur
die Funktion des Schultergelenks hauptsachlich der Musculus deltoideus und
der Musculus supraspinatus auf die Existenz und das quantitative Verhaltnis
zwischen den fetalen und den adulten Acetylcholinrezeptor untersucht, um auf
diese Weise einen objektiven biochemischen Parameter fur den Grad der De-

nervierung zu bestimmen.

1.1. Erkrankungen der Rotatorenmanschette

Durch die starke Beanspruchung des Schultergelenkes kommt es im mittleren
bis hdheren Lebensalter zu Degenerationen in diesem Gelenk. Dies geht haufig
mit einer Atrophie der entsprechenden Muskeln einher [Bredella 1999, Meyer
DC 2008]. Ausgangspunkt der Degenerationen sind nach heutiger Vorstellung
meist mechanische Irritationen der Sehnen und der Bursae subtendinea (su-
bacromialis, subdeltoidea, m. infraspinati, m. subscapularis). Ausdruck einer

Reizung durch Einengung, Stoffwechselstérungen oder Fehlbelastungen kon-



nen Einlagerung von Kalk in den Sehnen, Entziindungen und Knochenreaktio-
nen im Sinne von Osteophyten im Acromioclaviculargelenk sein.

Degenerative Erkrankungen im subacromialen Raum werden als Periarthro-
pathia humeroscapularis (PHS) oder als Subacromialsyndrom bezeichnet. Je
nach Lokalisation, Schmerzintensitat und Schmerzlésbarkeit werden die folgen-
den Erkrankungen unterschieden [ Meislin RJ et al 2005; Gohlke F 2000, Budoff
JE 2003]:

a. Rotatorensehnensyndrom (degenerativ)
Bei diesem Krankheitsbild kommt es zunachst zu einem Reizzustand
in den Sehnen der Rotatorenmanschette und in der Bursa subacro-
mialis, welche noch reversibel ist. Klinisch ist ein subacromialer, loka-
ler Spontan- sowie Druckschmerz zu erheben. Der Patient gibt einen
charakteristisches Schmerzempfinden in einem Abduktionswinkel von
60° bis 130° an, sonst ist jedoch eine schmerzlose Bewegung mog-
lich. Dieses Phanomen wird ,painful arc” genannt. Erklarbar ist dies
durch die mechanische Einengung der Rotatorenmanschette und der
Bursa wahrend des Bewegungsablaufs. Diese Kontaktphanomene

werden als ,Impingement” bezeichnet (siehe dazu Abbildung Nr. 1 ).



Abbildung Nr. 1: Schematische Darstellung des Schultergelenks, die
Pfeile weisen auf die Enge zwischen dem Schulterdach (Acromion)
und dem Tuberculum majus des Humerus, in der es zu einem Kon-
taktphanomen und zu einer mechanischen Enge der Rotatorenman-
schette (Musculus supraspinatus-Sehne und der Bursa subacromialis
kommt. Diese nennt man Impingement.

Entnommen bei Dr. Rick Allen ,shoulder injuries-Part 2- injury, treat-
ment and prevention®; July 1999, Abbildung Copyright by Dr. Rick Al-
len (1997-2005)

b. Arthrose des Acromio-Clavicular-Gelenkes (degenerativ)
Die Arthrose des Schultergelenkes ist eine haufige Erkrankung. Sie
wird durch Traumen und Fehlbelastung hervorgerufen und hat eine
Bewegungseinschrankung mit oder ohne Schmerzempfindung zur
Folge. Bei Traumen kann es zu Verletzungen der Gelenkflachen
kommen, die dann unter Stufenbildung verheilen. Die vermehrte Rei-

bung im Gelenk fuhrt zu einem schnelleren Verschleiss an den Ge-



lenkflachen und zu Knorpelschaden (siehe Chondromalazie). Durch
die Fehlbelastung im Schultergelenk, durch vermehrten oder verrin-
gerten Zug eines Muskels oder einer Muskelgruppe, kann es zu ei-
nem Fehlstand im Gelenk oder zu einem kndchernen Anbau der be-
teiligten Knochen kommen. Die Arthrose im Acromio-Clavicular-

Gelenk ist eine Erkrankung des alteren Menschen.

c. Bursitis subacromialis (entzundlich)
Dieses Krankheitsbild zeichnet sich wiederum durch eine schmerz-
hafte Bewegungseinschrankung im Schultergelenk aus. Die Schleim-
beutel ermodglichen normalerweise eine bessere Verschieblichkeit
zwischen Knochen und Weichgewebe. Der Hohlraum ist mit synovia-
ler Flussigkeit geflllt. Bei Reizzustdanden kommt es zur Einschran-
kung dieser Gleitfunktion. Mechanische Reizung kann auf degenera-
tive Gelenksveranderungen oder traumatische Veranderungen zu-
ruckzufuhren sein, bei entzindlicher Genese sind rheumatische Er-

krankungen, Gicht oder Tuberkulose denkbar.

d. Chondromalazie (degenerativ)
Da der Knorpel Uber die synoviale Flussigkeit ernahrt wird und keine
eigenen Blutgefasse besitzt kommt es bei Traumen oder durch dege-
nerative Prozesse zu einer eingeschrankten Heilung der Knorpel-
schicht. Bei Abnahme der Nahrstoffe und der Schmierung des Schul-
tergelenkes durch entzundliche oder degenerative Prozesse ist eine
Schadigung des Knorpels im Alter haufig anzutreffen. Bei Fehlbelas-
tung, bedingt durch Traumen oder muskulare Dysbalancen werden
zur Stabilisierung des Gelenkes, sogenannte Osteophyten ausgebil-
det, die wiederum eine Einschrankung der Beweglichkeit und eine
weiterfUhrende fixierte Fehlbelastung des Schultergelenkes nach sich

ziehen.



e. Periarthropathia humeroscapularis calcificans (degenerativ)
Diese Erkrankung ist Ausdruck einer gestorten Stoffwechselsituation
in den betroffenen Muskelgruppen. Es kommt zu Kalkablagerungen in
den oder nahe der Sehnen der Rotatorenmanschette, dicht am Tu-
berculum majus des Humerus. Solche Kalkdepots kdnnen lange kei-
ne Beschwerden auslésen, wenn es dann jedoch zu einem Einbre-
chen des Kalkes in die Bursa subacromialis kommt, entsteht ein aku-
ter Reizzustand. Eine Ruckbildung der Kalkdepots ist mdglich, meis-

tens miussen Kalkansammlungen jedoch operativ entfernt werden.

f. Periarthropathia humeroscapularis adhaesiva (entztndlich)

Durch wiederkehrende Entzindungen innerhalb des Schultergelen-
kes kann es zu einem proliferativen Prozess kommen, der zu Verkle-
bungen im Gleitlager zwischen Tuberculum majus humeri und dem
Acromioclaviculargelenk fuhrt. Es kommt dann zu einer Schulterfibro-
se. Die Gelenkkapsel schrumpft und durch die oben genannten Ver-
klebungen kommt es zu einem Humeruskopf-Hochstand. Die Abduk-
tion und Rotation werden eingeschrankt, es kommt zur Schultersteife.
Diese kann lange durch die hohe Beweglichkeit des Schultergurtels
kompensiert werden.

Die Rotatorenmanschettenmuskulatur atrophiert als Folge der einge-
schrankten Beweglichkeit und somit des eingeschrankten Gebrauchs

der Muskulatur sehr rasch.

g. Periarthropathia humeroscapularis destructiva (degenerativ)
Dieses Krankheitsbild steht oft am Ende pathologischer Veranderun-
gen im Schultergelenk und ist daher eine Erkrankung des alteren
Menschen (ab dem 60.Lebensjahr). Es kommt hierbei zu Einrissen,
selten akuter traumatischer Ursache, haufig durch schleichende De-
generationen der Rotatorenmanschette. Ohne eine Vorschadigung

der Schulter im Sinne der oben genannten Erkrankungen oder Trau-



men ist eine Ruptur der Rotatorenmanschette nur sehr selten zu be-

obachten.

h. Bizepssehnensyndrom (entzundlich oder degenerativ)
Der Musculus biceps gehért nicht zur eigentlichen Rotatorenman-
schette, der anatomische Verlauf der langen Bizepssehne erklart je-
doch den engen Zusammenhang und die mogliche Symptomgleich-
heit zwischen den Rotatorenmanschettenschaden und Lasionen der
Bizepssehne. Die Enge im Knochenkanal der Sehne kann zu mecha-
nischen Irritationen fihren. Auch hier sind spontane Rupturen ohne

Vorschaden sehr selten.

i. Traumen:
Wie schon erwahnt ist das Schultergelenk wegen der fast ausschliel3-
lich muskularen Fuhrung sehr anfallig fur Verletzungen.
Bei Zerrungen und starken Dehnungen im Schulterbereich kann es
zu Schaden der versorgenden Nerven, dem sogenannten Plexus
brachialis, sowie zu allen daraus entspringenden Nerven kommen.
Auch Kompression unterschiedlicher Genese, zum Beispiel bei
Schulterluxationen oder Tumoren, kdnnen zu Nervenschaden flhren.
Rezidivierende Schulterluxationen und Instabilitdit des Gelenkes
durch Sprengung des Acromioclaviculargelenkes haben eine schnel-
lere Degeneration und entzundliche Veranderungen im Gelenk zur
Folge.
Unter der Bezeichnung der nervalen Schadigung handelte es sich in
der vorliegenden Arbeit um frische Traumen, die weniger als 24
Stunden vor der Operation und somit vor der Biopsiegewinnung statt
gefunden hatten.
Da es in dieser Zeit noch nicht zu Veranderungen im Sinne von Atro-
phie oder Degeneration kommt, ist diese Gruppe als Negativkontrolle

Zu werten.



Die Therapie der Periarthropathia humeroscapularis (PHS) erfolgt in friihen
Stadien der Erkrankung konservativ (Analgetika, Antiphlogistika, Schonung),
krankengymnastisch und durch physikalische Therapie (Elektro-, Thermo-, Ult-
raschalltherapie). Bei groflen Kalkdepots, Verklebungen, Einengungen oder
Rupturen ist die letzte Konsequenz die Operation.

Die in dieser Arbeit verwendeten Muskelbiopsate stammen aus Rotatorenman-

schettenoperationen der orthopadischen Klinik der Universitat Warzburg.

1.2. Muskelfasertypen

Die Muskulatur des Menschen entsteht durch omnipotente Mesenchymzellen,
durch myogene Disposition unreifer Fasern differenzieren sich die unreifen
Muskelfasern zu Typ 1 - bzw. Typ 2 — Muskelfasern [ Johnson et al 1973;
Round et al 1980, Meyer DC 2005 ].

Bei Denervation Uberleben im untergegangenen Muskelgewebe sogenannte
Satellitenzellen, welche neue Muskelfasern generieren. Durch einsprossende
Neuronen, bzw. Auslaufer des proximalen, intakten Neurons, das sogenannte
~oprouting“, kbnnen diese neuen Areale erneut innerviert werden [ Herrmann et
al. 1987, Edstrom and Kugelberg 1986 ].

Die Fasertypzusammensetzung eines Muskels ist abhangig von:
= Belastung, bzw. Belastungsveranderungen
= Sauerstoffangebot
= Sexualhormonen
» Gangliosidapplikationen
= Alter: Im Alter kommt es zur Abnahme der schnellen Typ 2 - Mus-

kelfasern

Bei chronisch degenerativen Veranderungen wurde ein Verkleinerung des Fa-
serdurchmessers und eine relative Verschiebung der Haufigkeit der Typ 2 Fa-

sern und der Typ 1-Fasern beobachtet [ Gansen and Irlenbusch 2002 ].



Der Muskelfasertyp 1, auch langsame rote Fasern genannt, weist einen Durch-
messer von circa 50 um, einen hohen Anteil an Myoglobin, hohe Aktivitat der
ATPase und viele cristareiche Mitochondrien auf. Die Energiegewinnung erfolgt
dabei Uber oxidative Phosphorylierung, bei der hauptsachlich Fettsauren als
Substrat dienen. Somit sind diese Fasern fur langdauernde, kontraktile Haltear-
beit geeignet. Sie weisen eine niedrige Kanal-Leitfahigkeit und eine lange Ka-
nal6ffnungszeit auf.

Die Typ2 - Muskelfasern dienen der schnellen Kontraktur und haben einen ho-
heren Durchmesser. Diese Gruppe der Muskelfasern wird in weitere Subgrup-
pen unterteilt. Diese Muskelfasern haben eine hohe Kanal-Leitfahigkeit, sowie
ein schnelle Kanal6ffnungszeit [ Schuetze and Role 1987, Brehm and Hander-
son 1988 ].

1.3. Acetylcholinrezeptor

Der nicotinerge Acetylcholinrezeptor der motorischen Endplatte in Muskelfasern
der Skelettmuskulatur wird aus funf Ketten gebildet. Der fetale Typ besteht aus
zwei a-, einer B-, einer y- und einer 5-Untereinheit. Wahrend der Reifung wird
die y-Kette durch eine e-Kette ersetzt, so dass es zu einer Strukturanderung des

Rezeptors vom fetalen a*pyd-Rezeptor zum adulten a*fde-Rezeptor kommt.



Abbildung Nr. 2: Schematische Darstellung der Acetylcholinrezeptoren, darge-
stellt ist der unterschiedliche Aufbau der zwei Acetylcholinrezeptortypen, be-

dingt durch unterschiedliche Unterketten (¢ versus y).

Adulter Acetylcholinrezeptor Fetaler Acetylcholinrezeptor

Bei Tieren konnte nach experimenteller Denervation eine Atrophie, sowie eine
Veranderung der Acetylcholinrezeptorstruktur im Sinne eines Austausches der
e - Kette gegen die y - Kette nachgewiesen werden. Der nach Denervierung
exprimierte Rezeptor entspricht dem fetalen Acetylcholinrezeptor (a®fyd). Im
Tierexperiment kann der fetale Acetylcholinrezeptor schon 24 — 48 h nach der
Denervierung der Muskelzellen nachgewiesen werden [ Goldman et al 1988 ].

Untersucht man quantitativ das Verhaltnis zwischen o - und y - Untereinheiten
auf Protein- oder mRNA-Ebene findet man bei einer Auspragung des adulten
Acetylcholinrezeptors kaum vy - Untereinheiten bzw. y - mRNA. Ist jedoch der
fetale Typ ausgebildet, wie zum Beispiel bei Denervierung, verschiebt sich das

Verhaltnis zu Gunsten der y - Untereinheit.
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In dieser Arbeit wurde das quantitative Verhaltnis der beiden Untereinheiten, o
und v, durch Isolierung der entsprechenden RNA und einer RT-PCR untersucht
um Ruckschlusse auf den exprimierten Rezeptor zu ziehen und dadurch Hin-
weise auf das Vorliegen einer normalen Muskelinnervation oder einer Denervie-

rung zu erhalten.

1.4. Untersuchte Muskeln der Rotatorenmanschette

Abbildung Nr. 3: Schematische anatomische Darstellung der Rotatorenman-
schette mit wichtigen Strukturen des Schultergelenks, sowie Ansatz und Ur-
sprung der beteiligten Muskeln

Abbildung Copyright by Charles Foster (1997-2005)
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Tabelle Nr. 1: Muskeln der Rotatorenmanschette mit Ansatz, Ursprung, Funkti-

on und Innervation der unterschiedlichen Muskeln

Musculus Musculus Musculus teres | Musculus
supraspinatus |infraspinatus minor subscapularis
Ursprung Fossa Fossa Margo lateralis | Fossa
supraspinata, |infraspinata, der Scapula Subscapularis
Fascia Fascia
supraspinata infraspinata
Ansatz Tuberculum Tuberculum Tuberculum Tuberculum
majus, majus, majus minus,
Gelenkkapsel |Gelenkkapsel Gelenkkapsel
Innervation |Nervus Nervus Nervus axillaris | Nervus
suprascapularis | supraspinatus subscapularis
Funktion Abduktion Aussenrotation | Aussenrotation, | Innenrotation
Adduktion

Weitere Muskeln, die nicht zur Rotatorenmanschette gezahlt werden:

> nh -

Musculus deltoideus

Musculus teres major

Musculus latissimus dorsi

Musculus vastus medialis
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2. Ziel der Arbeit

Im Rahmen der hier dargestellten Untersuchungen sollte die Expression des
fetalen Acetylcholinrezeptortyps in Muskelbiopsien bei Patienten mit Rotator-
sehnensyndrom semiquantitativ bestimmt werden. Basierend auf eigenen Vor-
arbeiten (Gattenlohner et al., Brain 2003), in denen gezeigt werden konnte,
dass die Uberexpression des fetalen AchR mit einer zugrunde liegenden neu-
rogenen Schadigung assoziiert ist, sollte insbesondere untersucht werden, ob
das Ausmaf der Uberexpression des fetalen AchR bei Erkrankungen der Rota-
torenmanschette mit dem pra- und postoperativen Funktionsverlust, speziell der
in einem Teil der Falle auftretenden protrahierten postoperativen Refunktionali-

sierung der Schultermuskulatur, korreliert.
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3. Material und Methoden

3.1. Ausgangsmaterial

Es wurden frische Muskelbiopsate von 153 Patienten untersucht, die wahrend
Routineoperationen der Rotatorenmanschette gewonnen wurden. Die Biopsate
wurden spatestens 15 Minuten nach der Gewinnung in Tissue-Teq eingebettet
und bei —80°C aufbewahrt.

Durch standardisierte Operationen und gleiche Operateure wurde die Gleichheit

der Vorgehensweise und der Muskelbiopsate sichergestellt.

3.2. Verwendete Primer

Die verwendeten Primer flr die Untereinheiten des Acetylcholinrezeptors in der
RT-PCR waren

a - AchR forward Primer: 5°-AAG CTA CTG TGA GAT CAT CGT-3°
o - AchR reverse Primer: 5-TGA CGA AGT GGT AGG TGA TGT-3°
v - AchR forward Primer: 5 -ATC TCT GTC ACC TAC TTC CCC-3
v - AchR reverse Primer: 5-AAG TGG ATG AGG ATG GCG ACA-3°
MWG Biotech [ Gattenldhner J Mol Diagn 1999 ]

3.3. Gewinnung der zu untersuchenden RNA

a. Schneiden der Biopsate:

Die frischen Muskelbiopsate wurden, nachdem sie in Tissue-Teq eingebettet
wurden, bei —80°C tiefgefroren und aufbewahrt. Um Genmaterial zu gewin-
nen und RNA beziehungsweise DNA aus den Zellen zu gewinnen, mussten
die Proben in einem Kryostaten bei circa —20°C geschnitten werden. Es

wurden pro Biopsat circa 150 Schnitte mit einer Dicke von 5 um gewonnen.
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Mit diesen Schnitten wurden die Zellen ero6ffnet und weiteres Herauslosen

und Bearbeiten des intrazellulares Materials ermaoglicht.

b. Homogenisieren des Muskelbiopsates:

Die aufgeschnittenen Zellen wurden nun in Mercapto-H*O gegeben und mit
Hilfe einer Insulinspritze wurde durch mehrmaliges Aufziehen des Gemi-
sches groRere Gewebestlcke zerkleinert und die Zellen geschert. Intrazellu-

lares Material, z.B. RNA; konnte so in Losung treten.

c. Fallung der RNA:

Die nun gewonnene Losung, bestehend aus homogenisierten Zellmaterial
und Mercapto-H?0O, wurde mit Phenol, Chloroform, Natrium-Acetat ( 2M,
pH4,0) vermischt und 20 Minuten bei einer Temperatur von 4°C und
13.000U/min zentrifugiert. Der nun entstandene Uberstand wurde erneut mit
Phenol, Chloroform und Natrium-Acetat vermischt und wieder zentrifugiert.
Der anfallende Uberstand wurde mit 1 ml Isopropanol versetzt und nachdem
man diese neue Losung in flissigen Stickstoff getaucht hatte, wurde erneut
20 Minuten bei einer Temperatur von 4°C und einer Umdrehung von
13.000U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen, das entstandene
Pellet wurde mit 70%-igem Ethanol gewaschen, indem man 10 Minuten bei
4°C und 13.000U/min erneut zentrifugierte. Nach dem Waschvorgang wurde
der Alkohol abgenommen und verworfen. Nachdem man das Pellet getrock-
net hat, wurde dies mit 30ul DEPC-H?O in Losung gebracht. Wurde das Ma-
terial nicht gleich weiterverarbeitet, konnte es in dieser Lésung zur Aufbe-

wahrung eingefroren werden.

3.4. Gewinnung der zu untersuchenden DNA

Um das Material mit Hilfe einer PCR weiter zu untersuchen, musste die gewon-

nene RNA in eine sogenannte Copy-DNA (c-DNA) umgewandelt werden. Dies

gelang durch das Enzym Transkriptase.
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Im ersten Schritt, dem sogenannten Primer-Anealing, wurde die Lésung mit Oli-
go-Peptiden und Random-Primer versetzt und 10 Minuten bei 70°C in einem
Wasserbad inkubiert, danach sofort auf Eis abgekuhlt. Zu dieser Losung wur-
den 1-Strangpuffer, DTT (0,1mM), dNTP (jeweils 10mM), Reverse Transkripta-
se und RNAsin gegeben, vermischt und abzentrifugiert. Umschreibung der
RNA auf eine cDNA, also eine DNA ohne Exons, erfolgte mit Hilfe der Substrate
und dem Enzym. Die Reaktion lief wahrend 60 Minuten in einem Brutschrank
bei 42 °C ab. Um die Reaktion zu stoppen, wurden die Proben 15 Minuten bei
70°C denaturiert.

3.5. Semiquantitative Bestimmung der mRNA der Acetylcholinrezeptor o -

und y - Untereinheit

3.5.1. PCR

Um eine quantitative Aussage zu machen, welche RNA- beziehungsweise
cDNA-Abschnitte vorhanden waren, wurde mit Hilfe der PCR bestimmte
DNA-Regionen vervielfaltigt und somit nachweisbar. In dieser Arbeit interes-
sierte das Vorhandensein von mMRNA zweier Acetylcholinrezeptor-
Untereinheiten (o und y). Somit konzentrierte sich die PCR auf die a-
Untereinheit und auf die y-Untereinheit des Acetylcholinrezeptors. Mit Hilfe
der bekannten Primer wurden Teile von deren cDNA-Abschnitten amplifi-
ziert.

10 x Puffer, Magnesiumchlorid (25mM), dNTP (2,5mM each), Primer o -
forward, Primer o - reverse, Primer y - forward, Primer y - reverse, Taq und
H2O wurden als PCR-Ansatz zusammen pepitiert.

47ul des Ansatzes und 3ul der cDNA-L6sung wurden zusammen in die

PCR-Maschine gegeben.
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Tabelle Nr.2: Tabellarische Darstellung der auf einander folgenden
Zyklen

Zeit des Zyklusab-| Temperaturin °C Anzahl der

schnittes Zyklen

3 min 94 1Xx

30 sec 94

30 sec 66 40 x

30 sec 72

7 min 72 1x

Forever 4 1x

3.5.2. Quantifizierung amplifizierter cONA

Ethidiumbromid-Agarosegel:

PCR-

Zur Auftrennung der PCR-Produkte wurde 2%-Agarosegel verwendet. 1,69
Agarosepulver (Fa. Roth, Karlsruhe, Deutschland) und 80 ml 0,5% x TBE-
Puffer ( 50mM Tris, 50mM Borat, 1mM Na;EDTA) wurden vermischt und in

einem Ofen kurz aufgekoc

ht.

AnschlieBend wurden 4 pul

0,01%-

Ethidiumbromid als Indikatorsubstanz dazugegeben. Die Gele wurden da-

nach auf geeignete Glasplatten gegossen. Fur die Elektrophorese wurden
Gelkammern mit 0,5%-TBE-Puffer gefillt und die PCR-Produkte bei 120V in

einem Zeitraum von 15 Minuten aufgetrennt.

Die PCR-Produkte wiesen eine Grofie von:

AChR-a unproteced

AChR-a protected

AChR-y unprotected

AChR-y protected

334 bp,
244 bp,
306 bp,
254 bp, auf.



Es wurde auf jede Elektrophorese eine Positiv-Kontrolle mitpepitiert, so dass
bei der Extinktionsmessung ein Standardfeld festgelegt werden konnte.

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe eines Videoprinters dokumentiert.

Scannen von Agarosegelen

Die gleichzeitige Amplifikation und weitere Bearbeitung der RNA der alpha-
und gamma-Untereinheit des Acetylcholinrezeptors unter gleichen Bedin-
gungen erlaubte die semiquantitative Bestimmung in Bezug auf die mitge-
fuhrte Positivkontrolle (interner Standart) und im gleichen Schritt die Be-
stimmung der Relation der beiden Untereinheiten o und y zu einander. Hier-
fur wurden die photodokumentierten Ethidiumbromid-Gele mit den RT-PCR-
Produkten Uber den Agfa Scanner Arcus Il (Duttenhofer, Wurzburg) digitali-
siert.

Die digitalisierten Bilder der Ethidiumbromid-Gele konnte mit Hilfe der ,Nati-
onal Institute of Health software* (FMS Software, Wirzburg, Deutschland)
bearbeitet werden. Durch Schaffung von Standardfeldern wurde die Extink-
tion der einzelnen Banden gemessen und errechnet. Die gemessenen In-
tensitaten der alpha-, bzw. gamma - Banden wurden zu einander ins Ver-

haltnis gesetzt, dies ergab die alpha/gamma-, bzw. die gamma/alpha-Ratio.

Angewandte statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde mit dem Statistikpro-
gramm SPSS Version 12.0 deutsch 2003 von SPSS Inc. durchgefihrt.

Die verwendeten statistischen Verfahren waren auf der einen Seite die de-
skriptive Statistik, hier wurde mit Hilfe von Boxplots die ermittelten Werte
grafisch aufbereitet. Diese Boxplots enthalten neben dem Median, dieser
Wert teilt die Werte einer bestimmten Gruppe in zwei gleichgrosse Gruppen-
teil und hat den Vorteil auch in Gruppen angewendet werden zu kénnen in
denen man nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann,
auch Standartabweichung, Standartfehler und Mittelwert. Die Standartab-
weichung informiert Uber Streuung bzw. Verteilung der Werte in der betrach-

teten Stichprobe. Ein Mal fur die Grosse und Stabilitat der zugrundeliegen-
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den Population ist der Standartfehler, dieser wird um so kleiner, je grésser
die Population und je kleiner die Werte-Schwankung innerhalb der betrach-
teten Gruppe ist. Der Mittelwert zeigt ein Durchschnittswert eines bestimm-
ten Gruppenteils an.

Auf der anderen Seite wurde eine inferenz-statistische Methode angewen-
det. Die in dieser Arbeit gemachten Aussagen beruhen auf dem Messver-
fahren des ,T-Testes" (= Mittelwertsvergleichstest). Da es im Bereich der un-
terschiedlichen Krankheitsbilder auch zu Berechnung von unterschiedlichen
Mittelwerte kommt, kommt es durch multiple T-Tests zu einer alpha-Inflation
bedingt durch den alpha-Fehler, und somit zu ungenauen Aussagen. Um

dies vorzubeugen wurde der ,Post-hoc-Test* nach Bonferroni angewandt.
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4. Ergebnisse

4.1. Quantifizierung der mRNA Expression der Alpha- und Gamma- Un-

tereinheit des fetalen Acetylcholinrezeptors

Aus 312 Muskelbiopsaten von 153 Patienten wurde die mRNA isoliert und nach
reverser Transkription simultan die alpha- und die gamma- Untereinheit des
fetalen AchR mittels RT-PCR amplifiziert.

Mittels Gelelektrophorese wurden die mit Ethidium-Bromid markierten PCR-
Produkte unter UV-Licht sichtbar. Die kirzeren Alpha- Ketten liefen im elektri-
schen Feld weiter als die langeren gamma - Ketten, sodass die Produkte gut
von einander abgrenzbar waren.

Eine Intensitatsmessung durch Standartfelder ermdglichte eine quantitative
Aussage uber die unterschiedlichen PCR-Produkte.

Ein Beispiel fur ein Agarosegel mit negativen und positiven Proben ist in der
folgenden Abbildung 4 dargestellt.:

Abbildung Nr. 4: Ein exemplarisches Ethidiumbromid-Agarosegel, Markiert wur-
den die zu untersuchenden und mittels Ethidiumbromid sichtbar gemachten
Banden. In der neunten Laufspur wird eine positive Knotrollprobe dargestellt, in

der zehnten Laufspur wird die negative Kontrollprobe gezeigt.

- “ '“ < y-Bande

e e e D e 0 <oa-Bande
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Tabelle Nr. 3: Semi-quantitative Auswertung der in Abbildung Nr. 4 zur Darstel-
lung kommenden Banden. Hier werden Proben-Nummern, Spurnummern und
die errechneten gamma/alpha—Verhaltniszahlen (Ratios) dargestellt. Die ver-
wendete positive Kontrollprobe zeigt eine gammal/alpha-Ratio von Uber eins

und gilt somit als pathologisch.

Spur-Nummer Proben-E-Nummer gamma/alpha-Ratios
1 7890/01, Probe 1 1,15
2 7890/01, Probe 2 1,59
3 8187/01, Probe 1 0,37
4 8187/01, Probe 2 0,36
5 8329/01, Probe 1 0,61
6 8329/01, Probe 2 0,29
7 8462/01, Probe 1 1,14
8 8462/01, Probe 2 1,32
9 5435/01 1,04
(= positiv Kontrolle)
10 Negativ Kontrolle Negativ Kontrolle
11 Marker Marker
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74 % aller untersuchten Patienten wiesen pathologische Werte in Bezug auf
das Vorhandensein der gamma-Untereinheit auf, bei diesen Patienten konnte
eine gammal/alpha-Ratio von Uber 0,67 erhoben werden.

Bei 36 Patienten konnten Werte der gammal/alpha-Ratio unter 0,67 gemessen
werden, nach den bisherigen Studien lag somit keine neurogene Schadigung
der Muskeln vor, dies erspricht ca. 23 % der untersuchten Patienten (siehe Ab-
bildung Nr. 5).

Abbildung Nr. 5: Zusammenfassung der semiquantitativen Bestimmung der al-
pha- und gamma-mRNA des Acetylcholinrezeptors in den hier untersuchten
Proben; n=153. Positive Proben entsprechen einem pathologischen Befund von
einer gamma/alpha-ratio gréRer 0,67, Negative Proben entsprechen einer nicht

pathologischen gamma/alpha-ratio (unter 0,67).

3%
23% B Nicht auswertbare Proben

O Positive Proben (Gamma/Alpha-
Ratio Uber 0,67)

O Negative Proben (Gamma/Alpha-
74% Ratio unter 0,67)
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4.2. Geschlechts- und Altersunabhangigkeit der Expression des fetalen
AchR in den untersuchten Muskelproben

Zum Ausschluss einer moglichen Krankheits-unabhangigen Variabilitat der Ex-
pression des fetalen AchR wurde eine vergleichende Statistik in Bezug auf das
Geschlecht bzw. Alter der untersuchten Patienten angefertigt.

In Abbildung 6 wird gezeigt, dass etwa 2 Drittel der untersuchten Patienten

Manner und 1 Drittel Frauen waren.

Abbildung Nr. 6: Geschlechtsverteilung (n = 153), aller in der vorgelegten Arbeit

untersuchten Patienten mit Rotatorenmanschettensyndrom.

120

68%

100

80 |

60
32%

Haufigkeiten (Falle)

40 |

20 |

mannlich weiblich

Geschlecht

In Abbildung Nr. 7 und Nr. 8 ist zu erkennen, dass die Mittelwerte der Acetyl-
cholinrezeptor Expression sowohl in den Biopsaten des Musculus supraspina-
tus als auch in den Biopsaten des Musculus deltoideus bei den mannlichen wie

auch bei den weiblichen Patienten in ahnlichen Bereichen lagen.
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Abbildung Nr. 7 : Darstellung der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-ratio
in den untersuchten Proben des Musculus deltoideus in Abhangigkeit des
Geschlechts der Patienten (n=153);

MD = Median; Sdtf. = Standartfehler; Sdtabw = Standartabweichung; M= Mit-

telwert.
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Geschlecht

In der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-Ratio zeigt sich in den Proben
des Musculus deltoideus kein signifikanter Unterschied zwischen Proben mann-

licher Patienten und Proben weiblicher Patienten.
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Abbildung Nr. 8 : Darstellung der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-ratio
in den untersuchten Proben des Musculus supraspinatus in Abhéangigkeit
des Geschlechts der Patienten (n=153);

MD = Median; Sdtf. = Standartfehler; Sdtabw = Standartabweichung; M= Mit-

telwert.
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Auch in den untersuchten Proben des Musculus supraspinatus zeigt sich keine
Signifikanz in der Verteilung der gammal/alpha-Ratio zwischen den unterschied-
lichen Geschlechtern.

In beiden Muskelgruppen zeigen die Gruppen der mannlichen Patienten eine
hohere Varianz. Ein Grund kann darin liegen, dass die mannlichen Patienten

die deutlich grossere Gruppe bildet ( 68% des Patientenkollektivs).
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Abbildung Nr. 9 : Darstellung der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-ratio

in den untersuchten Proben des Musculus deltoideus in Abhangigkeit des
Alters (Alters-Cluster) der Patienten (n=153);
MD = Median; Sdtf. = Standartfehler; Sdtabw = Standartabweichung; M= Mit-

telwert

Gammalfalpha ratio M. deltoideus
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Alters-Cluster in Jahren

In der Verteilung Uber verschiedene Alters-Cluster in der Stichprobe der Patien-

ten mit Rotatorenmanschettensyndrom lassen sich unterschiedliche Expressi-

onsvarianzen feststellen ( siehe Abbildung Nr. 9 und Abbildung Nr. 10). In bei-

den Muskelgruppen werden diese jedoch nicht statistisch.
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Die Mittelwerte der gammal/alpha-Ratio bei der Betrachtung der Ergebnisse des
Musculus deltoideus zeigen eine starkere Heterogenitat als die des Musculus
supraspinatus.

Die Mittelwerte der gamma/alpha-Ratio bei den einzelnen Altersgruppen liegen
zwischen 0,62 und 1,01.

Die grote Streuung innerhalb der Altersgruppen zeigen die 41-50 jahrigen Pa-

tienten.

Fir die untersuchten Biopsate des Musculus deltoideus (siehe Abbildung Nr. 9)
zeigt sich, dass der Mittelwert der gamma/alpha-Ratio bei den 31-40 jahrigen
Patienten am hochsten ist. Diese Gruppe zeigt ebenfalls die grofdte Streuung
innerhalb der Ratio — Werte.

Den niedrigsten Mittelwert der gamma/alpha-Ratio im Musculus deltoideus wei-

sen die jungsten Patienten in der Stichprobe auf (M=0,62).
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Abbildung Nr. 10 : Darstellung der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-ratio
in den untersuchten Proben des Musculus supraspinatus in Abhangigkeit
vom Alter (Alters-Cluster) der Patienten (n=153);

MD = Median; Sdtf. = Standartfehler; Sdtabw = Standartabweichung; M = Mit-

telwert.
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Alters-Cluster in Jahren

In der nachfolgenden Abbildung wird eine zusammenfassende Darstellung der
gammal/alpha-Ratio in den beiden hier untersuchten Muskeln (Musculus deltoi-
deus und Musculus supraspinatus) in Abhangigkeit vom Alter gegeben (darge-
stellt in jeweils zehn-Jahres-Schritten). Die untersuchten Proben des Musculus
deltoideus zeigen in den Altersgruppe der 20-30 -, 31-40 -, sowie 71-86 - Jah-

rigen eine hohere Varianz der gamma/alpha-Ratio-Werte als die untersuchten

28



Proben des Musculus supraspinatus (siehe Abbildung Nr. 11 ) in den entspre-
chenden Altersgruppen.

Hingegen zeigen die Proben des Musculus supraspinatus in den Altersgruppen
der 51-60 — Jahrigen eine hdhere Varianz als die vergleichbaren Proben der

gleichen Altersgruppe des Musculus deltoideus.

Abbildung Nr. 11 : Darstellung der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-ratio
in den beiden hier untersuchten Muskeln, also des Musculus supraspinatus
und des Musculus deltoideus, in Abhangigkeit vom Alter (Alters-Cluster)
der Patienten (n=153);

MD = Median; Sdtf. = Standartfehler; Sdtabw = Standartabweichung.
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4.3. \Vergleich des gammal/alpha-AchR Expressionsstatus mit der klinischen

Diagnose

In den folgenden Tabellen werden die Operation zu Grunde liegenden Erkran-
kungen aufgefuhrt, diese werden in vier verschiedene Untergruppen unterteilt.
Eine Gruppe bilden die Erkrankungen mit nervalen Lasionen als Ursache.
Hiermit sind in dieser Arbeit akute traumatische Nervenverletzungen gemeint.
Das Trauma lag nicht langer als 24 Stunden vor der Operation, bzw. Biopsie-
gewinnung zurick.

In der Gruppe mit entziindlichen Ursachen werden Krankheitsbilder zusam-
mengefasst, welche die entzundlichen Prozesse ausgehend von Gelenken,
Sehnen und Schleimbeuteln finden, wie zum Beispiel die rheumatoide Arthritis
oder die chronischen Brusitiden.

Die Krankheitsgruppe mit der hochsten Anzahl an untersuchten Muskelproben
hat die degenerativen Veranderungen an dem Schultergelenk als Ursache.
Hierunter fallen Krankheitsbilder wie die Arthrose oder durch chronische Fehl-
belastung entstandene Chondromalazie.

Die letzte aufgefihrte Untergruppe ist weder eindeutig der degenerativen Ver-
anderungen, noch den entzindlichen Ursachen zuzuordnen. Hier finden sich
entzindliche Erkrankungen in Kombination mit degenerativen Schultergelenks-
veranderungen, wie zum Beispiel die Arthrose im Acromioclaviculargelenk mit

begleitender Tendinitis der langen Biszepssehne.
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Tabelle Nr. 4: Zusammenfassende Darstellung der Fallzahlen in Abhangigkeit

von den Krankheitsgruppen einerseits und Altersgruppen andererseits

Alters- Erkrankungen Gesamt
gruppen

10-Jahres- Nervale Entzindl. Degenera- | Entzindl.-

Schritte Lasion Lasion tive Lasion | deg. Lasion

31-40 1 1 1 1 4

41-50 0 2 9 2 13
51-60 2 2 22 12 38
61-70 1 1 11 4 17
71-86 0 0 3 1 4
Gesamt 4 6 46 20 76

Die degenerativen Ursachen Uberwiegen in den Erkrankungsbildern des, in die-

ser Arbeit, untersuchten Patientenkollektivs.

Die in Tabelle Nr. 4 zusammenfassend dargestellten Krankheitsgruppen sollen
im Folgenden im Detail und in Relation zu den beobachteten y/a-Ratios erortert

werden.

In Tabelle Nr. 5 werden speziell jene funf Muskelbiopsien aufgefuhrt, die von
Patienten stammten, bei denen nach klinischen Angaben eindeutige Hinweise
auf ein traumatisch bedingte neurogene Muskelschadigung vorlagen. Da diese
Patienten alle notfallmalig (quasi sofort), in jedem Fall aber innerhalb der ers-
ten 24 Stunden nach dem Trauma operiert wurden, sind diese Biopsien als Bei-

spiele einer akuten Denervierung aufzufassen.
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Tabelle Nr. 5: Biopsien, bei denen nach klinischen Angaben und aufgrund klini-
scher Untersuchungen akute, traumabedingt Lasionen des Muskel-

versorgenden Nerven nachgewiesen waren.

Fall-Nr. Biopsierter Mus-|Gamma- Gamma- Erkrankung
kel Alpha-Ratio |Untereinheit
25710/00 M. supraspinatus 0,9 Pos Plexuslasion
25710/ 00 M. deltoideus 0,62 Neg Plexuslasion
28176 /00 M. deltoideus 0,78 Pos N. axillaris
Lasion
30775/00 M. supraspinatus 0,88 Pos Plexuslasion
30775/ 00 M. deltoideus 1,12 Pos Plexuslasion

Die Befunde in Tabelle 5 zeigen, dass nach einer akuten Denervierung in 4 von
5 Muskelbiopsien noch keine eindeutig abnorme Uberexpression und damit
noch keine pathologische Veranderung der y/a-Ratio von >1.0 feststellbar war.
Eine der Biopsien (30775/00) zeigte jedoch eine abnorme Erhéhung der y/o-
Ratio, wobei aufgrund mangelnder klinischer Vorbefunde offen bleiben muss,
ob bei diesem Patienten eine besonders schnelle Anschaltung der Transkription
des Gens der AChR y-Untereinheit erfolgte, oder ob dieser Patient an einer

chronischen Vorschadigung des Nerven gelitten hat.
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Tabelle Nr. 6: Biopsien, bei denen nach klinischen Angaben und aufgrund klini-
Muskel-

begleitenden Weichgewebe nachgewiesen waren oder vermutet wurden.

scher Untersuchungen entziindliche Veranderungen der

Also jene Biopsien, die von Patienten stammten, welche an entzindlichen Pro-

zessen der Gelenke, Schleimbeutel und Sehnen litten. Speziell handelte es ich

zum Beispiel um Patienten mit nachgewiesener Rheumatoider Arthritis.

Verwendete Abkurzungen:

LBS = Lange Bicepssehnen-Syndrom,

Tend. Cal. = Periarthropathia humeroscapularis calcificans

Fall-Nr. Biopsierter Mus-|Gamma- Gamma- Erkrankung
kel Alpha-Ratio |Untereinheit
19658 / 00 M. supraspinatus 0,14 Neg Bursitis
19658 / 00 M. deltoideus 0,67 Pos Bursitis
22828 /00 M. supraspinatus 0,4 Neg Tend. Cal.
25198 /00 M. supraspinatus 0,7 Pos Synovialitis
25198 /00 M. deltoideus 0,63 Neg Synovialitis
28499 /00 M. supraspinatus 0,91 Pos LBS
28499 /00 M. deltoideus 0,85 Pos LBS
3144 /01 M. supraspinatus 0,44 Neg Synovialitis,
Bursitis
3144 /01 M. deltoideus 0,48 Neg Synovialitis,
Bursitis
3144 /01 M. subscapularis 0,95 Pos Synovialitis,
Bursitis
4265 /01 M. supraspinatus 0,72 Pos LBS
4265/01 M. deltoideus 0,3 Neg LBS

Die Befunde in Tabelle Nr. 6 zeigen, dass es bei entzindlichen Veranderungen
zu keine signifikanten Uberexpression von dem fetalen Acetylcholinrezeptortyps
kommt. In keiner der untersuchten Proben mit rein entziindlicher Grunderkran-

kung kam es zu einer gammal/alpha-Ratio von > 1,0.
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Tabelle Nr. 7: Biopsien, bei denen nach klinischen Angaben und auf Grund Kli-
nischer Untersuchungen degenerative Veranderungen im Schultergelenk als
Ursache angesehen wurden. Gemeint sind degenerative Erkrankungen des

Schulterglrtels wie Arthrose im Acromioclavicular-Gelenk, Chondromalazie o-

der subacromial Syndrom.

Verwendete Abkurzungen:

AC-A = Acromioclaviculargelenks-Arthrose,

SAS = subacromial Syndrom,

CM = Chondromalazie

Fall-Nr. Biopsierter Mus-|Gamma- Gamma- Erkrankung
kel Alpha-Ratio |Untereinheit
15031 /00 M. supraspinatus 1,43 Pos AC-A
15031 /00 M. deltoideus 2,5 Pos AC-A
15260 / 00 M. supraspinatus n.a. -—- AC-A
15260 / 00 M. deltoideus n.a. - AC-A
13841 /00 M. supraspinatus 0,5 Neg AC-A
16246 / 00 M. supraspinatus 0,56 Neg AC-A
16246 / 00 M. deltoideus 0,2 Neg AC-A
16575/ 00 M. supraspinatus 0,48 Neg SAS, AC-A
16575 /00 M. deltoideus 0,28 Neg SAS, AC-A
16635/ 00 M. supraspinatus n.a. - AC-A
16635 /00 M. deltoideus 0,43 Neg AC-A
16855/ 00 M. supraspinatus 0,43 Neg AC-A
16855 /00 M. deltoideus 0,25 Neg AC-A
17350 / 00 M. supraspinatus 0,17 Neg AC-A
17350 / 00 M. deltoideus n.a. -—- AC-A
18135/ 00 M. supraspinatus 1,43 Pos AC-A
18135/ 00 M. deltoideus 1 Pos AC-A
18280 /00 M. supraspinatus 0,43 Neg SAS, AC-A
18280 /00 M. deltoideus 0,23 Neg SAS, AC-A
16997 / 00 M. supraspinatus 0,5 Neg AC-A
16997 / 00 M. deltoideus 0,56 Neg AC-A
16997 / 00 M. subscapularis 0,25 Neg AC-A
17878 / 00 M. supraspinatus 0,3 Neg AC-A
17878 /00 M. deltoideus 0,83 Pos AC-A
17879 /00 M. supraspinatus n.a. -—- AC-A
17879 /00 M. deltoideus 0,67 Pos AC-A
18618 / 00 M. supraspinatus 0,14 Neg AC-A
18618 /00 M. deltoideus 0,16 Neg AC-A
19424 / 00 M. supraspinatus 0,26 Neg AC-A
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19424 /00
19488 / 00
19488 / 00
21304 /00
21304 /00
22475/ 00
22475/ 00
22952 /00
22952 /00
23286 /00
23286 /00
23287 /00
23287 /00
23404 /00
23404 /00
23666 / 00
23666 / 00
24005 /00
24005 /00
24219/00
24219/00
25345/00
25345/ 00
25470/00
25470/00
25472 /00
25472 /00
25586 /00
25586 / 00
26775/00
26775100
26877 /00
26877 /00
28175/00
28175/00
29085 /00
29381 /00
29381 /00
30000/ 00
30000/ 00
72/ 01
72/ 01
895/ 01
895/ 01
983/ 01
3408 / 01
3408 /01
3869 /01
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. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. deltoideus

. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus

. supraspinatus
. deltoideus
. deltoideus
. supraspinatus
. deltoideus
. supraspinatus

0,37
0,18
0,28
0,62
1,25
1,02
0,77
0,5

0,99
0,71
0,77
0,62
0,83
0,62
n.a.

0,65
0,34
0,28
0,49
0,6

0,56
0,39
0,41
n.a.

0,28
n.a.

0,79
n.a.

0,51
n.a.

2,13
n.a.

0,07
0,38
0,21
0,45
0,93
0,6

1,05
0,95
1,54
1,54
0,62
0,85
1,02
0,44
0,3

0,83
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Pos
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AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
SAS
SAS
AC-A
AC-A
SAS
SAS
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
SAS
SAS
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
SAS
SAS
AC-A
AC-A
SAS, AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
AC-A
SAS, AC-A
SAS, AC-A
AC-A



3869 /01 M. deltoideus 0,34 Neg AC-A
5158 /01 M. supraspinatus 0,72 Pos AC-A
5158 /01 M. deltoideus 0,79 Pos AC-A
5194 /01 M. supraspinatus 1,79 Pos AC-A
5194 /01 M. deltoideus 1,45 Pos AC-A
5195/01 M. supraspinatus 0,69 Pos AC-A
5195/01 M. deltoideus 0,69 Pos AC-A
5814 /01 M. supraspinatus 0,79 Pos AC-A
5814 /01 M. deltoideus 0,85 Pos AC-A
6325/01 M. supraspinatus 1,41 Pos AC-A
6325/01 M. deltoideus 0,88 Pos AC-A
6436 /01 M. supraspinatus 0,38 Neg AC-A
6436 /01 M. deltoideus 0,54 Neg AC-A
6739/01 M. supraspinatus n.a. -—- CM

6739 /01 M. deltoideus 0,98 Pos CM

7016 /01 M. supraspinatus 2,22 Pos AC-A
7016 /01 M. deltoideus 3,57 Pos AC-A
7145/01 M. supraspinatus 0,86 Pos AC-A
7145/01 M. deltoideus 0,45 Neg AC-A

In dieser Gruppe (siehe Tabelle Nr. 7) kam es neben nicht erhéhten Werten,
also nicht pathologischen, und gering erhéhten gamma/alpha-Ratios auch zu
signifikant erhdhten gamma/alpha-Ratios (siehe Biopsate mit dickgedruckten
Fall-Nummern). Als Grunderkrankung wurde auf Grund der klinischen Diagnos-
tik eine Acromioclavicular-Arthrose festgestellt. Eine Erklarung fur diese hohen
gammal/alpha-Ratios ware eine begleitende nervale Schadigung der Rotato-
renmanschette, moglicherweise durch Druckschaden bedingt durch osteophyti-

sche Umbaureaktionen im Schultergelenk.

In der letzten Gruppe untersuchter Muskelbiopsien sind ,Kombinationserkran-
kungen® aufgefuhrt (Tabelle Nr. 8). Dabei handelt es sich um komplexe Krank-
heitsbilder, bei denen mindestens zwei unterschiedliche und klinisch jeweils
signifikante Krankheitsbilder der Schulter gemeinsam vorkamen, zum Beispiel
ein signifikanter entzindlicher Prozess und eine klinisch signifikante degenera-

tive Erkrankung. Besonders haufig waren dabei Kombinationen aus einer Bursi-
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tis oder Tendinitis einerseits und einer Arthrose im acromioclavicularen Gelenk

andererseits, siehe Tabelle Nr. 8).

Tabelle Nr. 8: Biopsate, bei denen nach klinischen Angaben und aufgrund Klini-
scher Untersuchungen entziindlich-degenerative Veranderungen im Schul-

tergelenk als Ursachen der Erkrankung angesehen wurde.

Verwendete Abkurzungen:

LBS = Lange Bicepssehnen-Syndrom,

AC-A = Acromioclaviculargelenks-Arthrose,

SAS = subacromial Syndrom,

Fall-Nr. Biopsierter Mus-|Gamma- Gamma- Erkrankung
kel Alpha-Ratio |Untereinheit
17105 /00 M. supraspinatus 0,3 Neg Bursitis, AC-A
17105 /00 M. deltoideus 0,13 Neg Bursitis, AC-A
10853 /00 M. supraspinatus 0,32 Neg LBS, AC-A
10853 /00 M. deltoideus n.a. --- LBS, AC-A
17615 /00 M. subscapularis n.a. - Bursitis, AC-A
17615 /00 M. deltoideus 0,7 Pos Bursitis, AC-A
18948 / 00 M. supraspinatus 0,19 Neg Bursitis, SAS
18948 / 00 M. deltoideus n.a. --- Bursitis, SAS
20280 /00 M. supraspinatus 0,43 Neg SAS, Bursitis
20280 /00 M. deltoideus 0,59 Neg SAS, Bursitis
21094 /00 M. supraspinatus 0,59 Neg Bursitis, AC-A
21094 / 00 M. deltoideus 0,24 Neg Bursitis, AC-A
21297 /00 M. supraspinatus 0,59 Neg Bursitis, SAS
21297 / 00 M. deltoideus 0,56 Neg Bursitis, SAS
22474 /00 M. supraspinatus 0,83 Pos AC-A, LBS
22474 /00 M. deltoideus 0,83 Pos AC-A, LBS
23285/00 M. supraspinatus 0,77 Pos Synovialitis, AC-
A
23285 /00 M. deltoideus 0,71 Pos Synovialitis, AC-
A

23403 /00 M. supraspinatus 0,56 Neg LBS, AC-A
23403 /00 M. deltoideus 0,59 Neg LBS, AC-A
27269 /00 M. supraspinatus 0,4 Neg LBS, AC-A
27269 /00 M. deltoideus 0,3 Neg LBS, AC-A
29380 /00 M. supraspinatus 0,37 Neg Bursitis, AC-A
29380 /00 M. deltoideus 0,86 Pos Bursitis, AC-A
29806 / 00 M. supraspinatus 0,26 Neg Bursitis, AC-A
29806 / 00 M. deltoideus n.a. - Bursitis, AC-A
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30200/ 00 M. supraspinatus 0,99 Pos LBS, AC-A
30200 /00 M. deltoideus 0,27 Neg LBS, AC-A
30200/ 00 M. infraspinatus 0,48 Neg LBS, AC-A
30200/ 00 M. teres major 0,77 Pos LBS, AC-A
30200/ 00 M. teres minor 0,96 Pos LBS, AC-A
30200 /00 M. latissimus 0,5 Neg LBS, AC-A
dorsi

30458 / 00 M. supraspinatus 0,72 Pos Bursitis, AC-A
30458 / 00 M. deltoideus 0,76 Pos Bursitis, AC-A
30661 /00 M. supraspinatus 0,64 Neg Bursitis, AC-A
30661/ 00 M. deltoideus 1,64 Pos Bursitis, AC-A
31109 /00 M. supraspinatus 1,22 Pos LBS, AC-A
31109 /00 M. infraspinatus 1,37 Pos LBS, AC-A
31109/ 00 M. deltoideus 1,12 Pos LBS, AC-A
31221 /00 M. supraspinatus 1,16 Pos Tendinitis, AC-A
31221 /00 M. deltoideus 1,28 Pos Tendinitis, AC-A
31221 /00 M. subscapularis 1,09 Pos Tendinitis, AC-A
5435/01 M. supraspinatus 1,04 Pos AC-A, Tendinitis
5435/01 M. deltoideus 0,42 Neg AC-A, Tendinitis
6115/01 M. supraspinatus 1,79 Pos LBS, AC-A
6115/01 M. deltoideus 0,74 Pos LBS, AC-A

Auch bei diesen Befunden (siehe Tabelle Nr. 8) kommt es in einigen untersuch-
ten Proben zu erhéhten gamma/alpha-Ratios ( >1). Auch in diesen Fallen muss
mit einer kombinierten nervalen Lasion der Rotatorenmanschette gerechnet

werden.
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Abbildung Nr. 12 : Darstellung der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-
Ratios in den untersuchten Proben des Musculus deltoideus in Abhangigkeit

vom Lasionstyp bei den hier untersuchten Patienten (n=153);

MD = Median; Sdtf. = Standartfehler; Sdtabw = Standartabweichung; M= Mit-

telwert
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Analysiert man die Musculus deltoideus-Biopsien erhobenen molekularbiologi-
schen Befunde (gammal/alpha-ratio) unter Berucksichtigung der verschiedenen
Krankheitsgruppen, ergibt sich folgendes Bild (siehe Abbildung Nr. 12):

Die Mittelwerte fir die Ratio zeigen deutliche Unterschiede. Der geringste Mit-

telwert zeigt sich bei der Diagnose entzundliche Lasion mit 0,59.
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Den hochsten Mittelwert findet man bei den nervalen Lasionen (M=1,16) — die-

se Diagnose zeigt auch das hochste Mald an Streuung (siehe Abb. 12).

Etwas anders ist das Bild bei den Proben des Musculus supraspinatus.

Hier weisen ebenfalls wie bei den untersuchten Proben des Musculus deltoi-
deus die entzlindlichen Lasionen den geringsten Mittelwert auf (M=0,55). Der
hochste Wert findet sich hier bei den nervalen Lasionen mit (M=0,89).

Aus statistischer Sicht lassen sich trotz aller Mittelwertsunterschiede keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den hier von einander abgegrenzten Krank-
heitsgruppen errechnen. Eine positive Diagnose allein aufgrund der gam-
ma/alpha-Ratio Werte ist daher nicht moglich (siehe Anhang).

Wegen der minimalen Standartabweichung und der konstant hohen gam-
ma/alpha-Ratios in Musculus supraspinatus-Biopsien von Patienten mit nerva-
len Grunderkrankungen, lasst sich aber eine neurale / nervale Grunderkrankung
weitgehend ausschlieRen, wenn in einer Musculus supraspinatus-Biopsie die
gamma/alpha-Ratio kleiner 0,67 liegt.

Die geringe Varianz in dieser Krankheitsgruppe konnte jedoch auch zufallige
Folge einer geringen Stichprobenzahl sein (n = 5). Die Schlussfolgerung ware
attraktiv, kann jedoch nicht aus der vorliegenden Arbeit mit Sicherheit postuliert

werden.

40



Abbildung Nr. 13: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der gamma/alpha-ratio
in den untersuchten Proben des Musculus supraspinatus in Abhéangigkeit

der Lasionstypen der Patienten (n=153);

MD = Median; Sdtf. = Standartfehler; Sdtabw = Standartabweichung; M= Mit-

telwert
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Interessanterweise zeigt sich in der statistischen Auswertung eine Signifikanz
fur das gekoppelte Auftreten pathologischer gamma/alpha — Ratios in den un-
tersuchten Muskelgruppen. Dies bedeutet, dass es bei einem pathologischen
Ratio - Wert einer Muskelgruppe (zum Beispiel M. deltoideus) mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu einem weiteren pathologischen Wert in der zugehdrigen ande-

ren Muskelgruppe (zum Beispiel M. supraspinatus) kommt.
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5. Diskussion

Die Atiologie des Rotatorenmanschettensyndromes ist bislang nicht vollstandig
geklart, wobei insgesamt von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen
wird [Mehta S 2003]. Neben Ursachen wie Degeneration, Fehlbelastung und
Vorschaden (wie z.B. vorangegangene Traumata) wurden insbesondere mittels
bildgebenden Verfahren atrophische Muskelveranderungen bei Rotatorenman-
schettensyndromen beschrieben [Bredella 1999, Meyer DC 2005]. In Einzelbe-
richten zur Frage einer Muskelatrophie der Rotatorenmanschette als Ursache
einer muskularen Dysbalance, dem sogenannten Funktionellen Impingement
[Budoff JE 2003], wurden Biopsate des M. supraspinatus und des M. deltoideus
histomorphologisch und enzymhistochemisch untersucht [Gansen 2002]. Es
zeigte sich dabei eine Verkleinerung der Faserquerschnitte in allen untersuch-
ten Muskelbiopsaten, die als Hinweis fur eine Koordinationsstérung der Schul-

termuskulatur im Sinne einer neuromuskularen Insuffizienz interpretiert wurden.

Basierend auf diesen Ergebnissen und unter der Hypothese, dass das Ausmaf
der vorbestehenden Muskelatrophie den postoperativen Regenerations- und
Refunktionalisierungsprozess beim Rotatorenmanschettensyndrom beeinflusst,
wurde in der vorliegenden Arbeit die mMRNA Expression des fetalen Acetylcho-
linrezeptors (FAChR) bei Patienten mit sog. Rotatorenmanschettensyndrom zur
Frage einer neurogenen Schadigung in den Muskelgruppen des M. deltoideus
und des M. supraspinatus semiquantitativ untersucht.
Der fetale Acetylcholinrezeptor ist ein pentamerer lonenkanal aus vier Unter-
einheiten [Changeux 1992], der beim Menschen physiologischerweise in seiner
fetalen bzw. postnatal in seiner adulten Isoform an der neuromuskularen End-
platte sowie an einzelnen Myoidzellen im Thymus exprimiert wird [Marx 1989] .
In eigenen Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass die Uberexpression des
fetalen Acetylcholinrezeptors bei zwei Erkrankungen eine wesentliche diagnos-
tische und zum Teil auch therapeutische Rolle spielt:

1. Bei Rhabdomyosarkomen, dem haufigsten malignen Weichgewebstumor

des Kindesalters, findet sich eine tumorspezifische Hochregulierung des
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fetalen Acetylcholinrezeptors im Vergleich zum Normalmuskel und zu
zahlreichen anderen, differentialdiagnostisch relevanten Neoplasien
[Gattenldhner, Am J Path, 1998]. Die hier beschriebene multiplex-RT-
PCR zum simultanen Nachweis der o und y Untereinheit des fetalen
Acetylcholinrezeptors unter Ermittlung der sogenannten y/a-Ratio [Gat-
tenlohner et al. J Mol Diagn 1999, Diagn Mol Pathol 1999] stellt dabei ei-
ne einfache und zuverlassige Nachweismethode dar, die im Institut fur
Pathologie der Universitat routinemaldig bei den entsprechenden Frage-

stellungen zum Einsatz kommt.

2. Bei neuromuskularen Erkrankungen konnte eine auf die TYP1 Muskelfa-
sern restringierte Uberexpression des fetalen Acetylcholinrezeptors im
Vergleich zu inflammatorischen und nicht-inflammatorischen Myopathien
[GattenlOhner et al. Brain 2002] gezeigt werden. Unter Verwendung zahl-
reicher normaler Muskelbiopsien verschiedener Lokalisationen zeigte
sich dabei, dass unabhangig vom Alter und dem Geschlecht der Patien-
ten eine y/a ratio von >0,67 spezifisch fur eine (zumindest partielle zu-

grunde liegende) neurogene Schadigung ist.

In der hier vorgestellten Arbeit konnte gezeigt werden, dass die mMRNA- Expres-
sion des fetalen Acetylcholinrezeptors sowohl im M. supraspinatus als auch im
M. deltoideus bei der Mehrzahl der Patienten (74%) erhdéht war, wobei interes-
santerweise eine signifikant hohere fAChR-Expression bei degenerativen und
entzundlichen Erkrankungen als bei nervalen Lasionen nachgewiesen werden
konnte. Dies ist in erster Linie darauf zurlckzufuhren, dass das Patientenkollek-
tiv der sog ,nervalen Lasionen“ aus Akutpatienten bestand, die im Rahmen ei-
nes Traumas eine Schulterverletzung erlitten hatten und keine vorbestehende
Symptomatik bzw. charakteristische Beschwerden eines Rotatorenmanschet-

tensyndoms angaben.

Aus morphologischen und enzymhistochemischen Untersuchungen an akut

denervierten humanen quergestreiften Muskeln ist beschrieben, dass bezuglich
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der Faserkaliberschwankung sowie der NADPH Expression nur ganz ge-
ringgradige Alterationen nachweisbar waren [Gosztonyi G, Microsc Res Tech,
2001]. Daruberhinaus wird CD56(NCAM), ein Zelladhasionsmolekul, das nach
unseren eigenen (unveroffentlichten) Arbeiten im normalen und denervierten
Muskel ein nahezu identisches Expressionsprofil wie der fetale Acetylcholinre-
zeptor aufweist, im Gegensatz zur chronischen Denervierung im akut denervier-
ten Muskel nur ganz geringgradig exprimiert [Gosztonyi G, Microsc Res Tech,
2001].

Diese eigene Beobachtung einerseits, dass namlich bei akuten traumatischen
Schaden der Rotatorenmanschette unter Einbeziehung nervaler Lasionen nur
eine geringe und im Vergleich zu chronischen degenerativen/entzindlichen Er-
krankungen der Rotatorenmanschette niedrigere Expression des fetalen Acetyl-
cholinrezeptors nachweisbar ist und die nur geringen morphologischen Alterati-
onen bzw. diskrete Expressionssteigerung fur CDS6(NCAM) im akut denervier-

ten Muskel andererseits, legen zwei wesentliche Schlussfolgerungen nahe:

1. Die Expressionssteigerung des fetalen Acetylcholinrezeptors bei chro-
nischen degenerativen/entzundlichen Erkrankungen der Rotatorenman-
schette ist weder ein alters- oder geschlechtsbedingtes Artefakt (siehe
Abbildung Nr. 9), noch ist diese eine ,physiologische“ Expressionsteige-
rung im Rahmen eines naturlichen und von Erkrankungen der Rotato-
renmanschette unabhangigen Abnutzungsprozesses, da bei akut
traumatisierten Patienten ohne entsprechende Vorschaden der
Rotatorenmanschette nur eine geringgradige Expressionssteigerung des
fetalen Acetylcholinrezeptors nachweisbar war. Dies erscheint umso
wichtiger, als die Entnahme von Biopsien aus dem M. deltoideus und
dem M supraspinatus zur Etablierung einer Kontroligruppe von
,Rotatorenmanschette-normalen® Patienten aus ethischen und

medizinischen Griinden nicht indiziert war.
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2. Die Uberexpression des fetalen Acetylcholinrezeptors bei chronischen
degenerativen/entzindlichen Erkrankungen der Rotatorenmanschette
kann somit unter Berucksichtigung der hier erzielten Ergebnisse sowie
der eigenen Vorarbeiten [Gattenlohner et al; Brain 2002] als Hinweis fur
eine neurogene Schadigung des M. deltoideus und des M. supraspinatus

beim Rotatorenmanschetten-Syndrom gewertet werden.

Ungeklart bleibt aber weiterhin, ob es sich bei diesen neurogenen Veranderun-
gen um die Ursache oder aber die Folge von Erkrankungen der Rotatorenman-
schetten handelt. Obschon eine rein neurogene Atiologie unter Berlicksichti-
gung der vielschichtigen Pathogenese des Rotatorenmanschetten-Syndroms
(siehe Einleitung) wenig wahrscheinlich erscheint, ergeben sich dennoch aus
Literaturberichten Uber geburtstraumatische Schaden des Plexus brachialis
diesbezuglich interessante Hinweise [Poyhia TH, Pediatr Radiol 2005]. In die-
sen Arbeiten wird namlich beschrieben, dass es durch eine sogenannte BPBI
(brachial plexus birth injury) zu einer Muskelatrophie mit Retroversion und Sub-
luxation des Humeruskopfes und insbesondere einer Imbalance der Schulter-

muskeln [s.o. funktionelles Impignement, Budoff JE 2003] kommt.

Ein weiterer Aspekt der hier vorgestellten Arbeit schliellich war die Frage, ob
das Ausmal} der mittels der y/a-Ratio des fetalen Acteylcholinrezeptors nach-
gewiesenen neurogenen Schadigung ein pradiktiver Faktor fur die postoperati-
ve Regeneration und Refunktionalisierung nach chirurgischer Therapie des Ro-
tatorenmanschetten-Syndrom sein kann. Aus Literatur-berichten ist bekannt,
dass Faktoren wie zum Beispiel des Zigarettenrauchen eine negativen Effekt
auf den postoperativen Verlauf beim Rotatorenmanschetten-Syndrom nehmen
[Mallon WJ 2004]. Die Bedeutung neurogener bzw. atrophischer Muskelveran-
derungen wurde demgegenuber zwar mehrfach diskutiert und untersucht, wobei
trotz relevanter Hinweise keine eindeutige, Korrelation nachgewiesen werden
konnte, was von den Autoren zum Teil irritiert kommentiert wurde [Uhthoff HK,

2003 ,...In experimental studies we were able to measure muscle atrophy and
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fat accumulation and could quantify their evolution over time. Finding no rever-
sal of these two parameters after successful repair was disturbing”.]

In einer aus technischen und logistischen Grinden begrenzten postoperativen
Kleinstudie bezuglich der Regeneration und Refunktionalisierung der Schulter-
muskulatur zeigte sich in einem Kollektiv von acht Patienten, dass die beiden
Patienten, die im Rahmen der molekularbiologischen Untersuchungen eine sehr
hohe y/a-Ratio als Hinweis fur eine ausgepragte neurogene Schadigung auf-
wiesen (Nr. 15031/01 und Nr.72/01, siehe Tabelle 3) klinisch von allen unter-
suchten Patienten den schlechtesten ,clinical outcome® hatten, was sich in ei-
nem UCLA score [Ellman H Bone Joint Surg Am 1986] von <20 quantifizieren

lie® (personliche Mitteilung von Herrn Prof. Dr. Gohlke).

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit bei Patienten mit Rotato-
renmanschettensyndrom eine Expressionssteigerung des fetalen Acetylcholin-
rezeptors in den Uberwiegenden untersuchten Biopsien den M. deltoideus und
M. supraspinatus als Hinweis fur eine neurogene Schadigung nachgewiesen
werden. DarUber hinaus konnte in einer kleinen Serie zur Frage des postopera-
tiven Verlaufes gezeigt werden, dass die Uberexpression des fetalen Acetylcho-
linrezeptors offenbar auch quantitativ mit der postoperativen Regeneration und
Refunktionalisierung korreliert.

Ob es sich bei der hier festgestellten neurogenen Schadigung hinsichtlich der
Pathogenese des Rotatorenmanschetten-Syndroms um die Ursache, die Kon-
sequenz oder aber eine Kombination aus beiden handelt und inwieweit sich das
pradiktive Potential der Uberexpression des fetalen Acetylcholinrezeptors an

einer groReren Patientenzahl bestatigt, werden weitere Untersuchungen zeigen.
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6. Zusammenfassung

Die Ursachen des Rotatorenmanschettensyndroms sind vielfaltigen Ursprungs.
Ausgehend von der Hypothese, dass die vorbestehende Muskelatrophie der
Rotatorenmanschette die postoperativen Refunktionalisierung beeinfluss,t wur-
de in dieser vorliegenden Arbeit eine semiquantitative Bestimmung der mRNA-
Expression des fetalen Acetylcholinrezeptors untersucht. In Voruntersuchungen
konnte nachgewiesen werden, dass es bei neurogenen Schaden zu einer U-
berexpression des fetalen Acetylcholinrezeptors kommt.

In dieser Arbeit konnte nun bei der Mehrheit der untersuchten Proben (in 74% )
eine erhohte Expression des fetalen Acetylcholinrezeptors bei Rotatorenman-
schettensyndrom nachgewiesen werden.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen den Patienten mit entztndli-
chen und degenerativen Grunderkrankungen der Rotatorenmanschette und des
Patientenkollektivs mit nervalen Lasionen. Ausgehend von Voruntersuchungen
wlrde man eine erhdhte Expression der mRNA des fetalen Acetylcholinrezep-
tors in denervierter und somit atrophierter Skelettmuskulatur erwarten. Dass
dieses Ergebnis in der hier vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden kann,
liegt an der Tatsache, dass die untersuchten Proben mit nervaler Lasion Akut-
patienten entstammen, welche ihr Trauma in einer Zeitspanne von bis zu 24
Stunden praoperativ erlitten hatten und es somit noch nicht zu einer signifikan-
ten Expression des fetalem Acetylcholinrezeptors gekommen war.

In einer kleinen klinischen Studie konnte eine Korrellation zwischen Uberex-
pression des fetalen acetylcholinrezeptors und der postoperativen Refunktiona-
lisierung bzw. Regeneration nachgewiesen werden.

In wie weit der Nachweis des fetalen Acetylcholinrezeptors eine Diagnose der
neurogenen Schadigung bei Rotatorenmanschettensyndrom zulasst, kann die
vorliegende Arbeit nicht sagen, hierfir missen weitere Untersuchungen durch-

gefuhrt werden.
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8. Anhang

1. Verwendete Chemikalien:

a) Guanidinium-Thiocyanat-Stock ( GTC ):

50 g Guanidinium-Thiocyanat

0,5 g Sodium-N-Lauroylsarcosine ( Endkonzentration 0,5% )

25 mM Na-Citrat ( 2,5 ml aus 1M Stock pH 7,0 )

0,1 M 2-Mercaptoethanol

0,1 % Antifoam A ( 333 ul )

mit Wasser auf 100 ml auffullen, pH mit 1 M NaOH auf 7,0 einstellen,
steril filtrieren, autoklavieren, kurz vor Gebrauch 1 M B-Mercaptoethanol

zugeben. ( z.B. 70 ul auf 10 ml Puffer )

Phenol

Chloroform
Natrium-Acetat 2M, pH 4,0
Isopropanol

70 % Ethanol

100 % Ethanol
DEPC-H?0

DTT 0,1mM

dNTP 10mM, 2,5mM
MgCI?
Agarosepulver
TBE-Puffer
Ethidiumbromid
Aqua dest

2. Enzyme:
a) Reverse Transkriptase:
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SuperScript™ Il von Life Technologies
Rnase H Reverse Transcriptase
Catalognummer: 18064-014
Lotnummer: 1072424
Size: 10,000 units
Konzentration: 200U/ul

b) RNAsin:
RNasin® Ribonuclease Inhibitor von Promega
Catalognummer N2111
System Lotnummer 126728
Size: 2,500 units
N211A Lotnummer 11422702
Konzentration: 40U/ul

c) Taq — Polymerase:

3. Losung fiur die RNA — Isolierung:
GTC + Mercapto
Phenol

Chloroform

2M NaAcetat pH 4,0
Isopropanol

70 % Ethanol
DEPC - H20

4. cDNA — Synthese :
Oligo — dt
Random- Primer
RNA
1-Strangpuffer
0,1 MDTT
10 mM each dNTP

Reverse Transkriptase
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RNAsiIn

5. PCR —Schema :

10 x Puffer
25 mM MgCI2
2,5 mM each dNTP
Primer o up
Primer a Ip
Primer y up
Primer y Ip
Taq — Polymerase
H20

6. a-y- PCR :
3 min 94 °C
30 sec 94 °C
30 sec 66 °C 40 Zyklen
30 sec 72 °C
7 min 72 °C
Forever 4°C

7. Agarose — Gel:

a) 2% - Agarose — Gel:
1,6 g Agarosepulver
80 ml 72 TBE — Puffer
4 ul E. — Bromid

b) 1,5 % - Agarose — Gel:
1,2 g Agarose — Gel
80 ml %2 TBE — Puffer
4 ul Ethidium-Bromid
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8. Ethidiumbromid-Agarose-Gele:

1 21297/00, Probe 1
2 21297/00, Probe 2
3 21304/00, Probe 1
4 21304/00, Probe 2
5 22474/00, Probe 1
6 22474/00, Probe 2
7 22475/00, Probe 1
8 22475/00, Probe 2
9 22760/00, Probe 1
10 22760/00, Probe 2
11 22828/00

12 22952/00, Probe 1
13 22952/00, Probe 2
14 Positiv-Kontrolle
15 Marker

16 Negativ-Kontrolle

Abb. Agarose-Gel, 30.11.00

— _— e = w ) e

1 25470/00, Probe 1
2 25470/00, Probe 2
3 25471/00, Probe 1
4 25471/00, Probe 2
5 25472/00, Probe 1
6
7
8
9

25472/00, Probe 2
25586/00, Probe 1
25586/00, Probe 2
25710/00, Probe 1

10 25710/00, Probe 2
1

12 Positiv Kontrolle
13

14 Negativ Kontrolle
15 Marker

Abb. Agarose-Gel, 18.12.00-1
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25711/00, Probe 1

25711/00, Probe 2

26153/00, Probe 1

26153/00, Probe 2

26153/00, Probe 3

26267/00, Probe 1

26267/00, Probe 2

26709/00, Probe 1

OO (N[O |WIN|=

26709/00, Probe 2

10 26775/00, Probe 1
11 26775/00, Probe 2
12 Positiv Kontrolle
13 Marker

29806/00, Probe 1

29806/00, Probe 2

29807/00, Probe 1

29807/00, Probe 2

30000/00, Probe 1

30000/00, Probe 2

30199/00

30200/00, Probe 1

30200/00, Probe 2

30200/00, Probe 3

30200/00, Probe 4

30200/00, Probe 5

30200/00, Probe 6

Positiv Kontrolle

Marker

Negativ Kontrolle

Agarose-Gel, 26.04.01
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i

1 8809/01, Probe 1b
2 8809/01, Probe 2°
3 29806/00, Probe 2
4 29807/00, Probe 2
5 31199/00

6 30201/00, Probe 1
7 30201/00, Probe 2
8 30458/00, Probe 1
9 30458/00, Probe 2
10 30661/00, Probe 1
11 30661/00, Probe 2
12 30775/00, Probe 1
13 30775/00, Probe 2
14 31109/00, Probe 1
15 31109/00, Probe 2
16 Positiv Kontrolle (26155/00)
17 Marker

18 Negativ Kontrolle

Agarose-Gel, 14.05.01

31221/00, Probe 1

1

2 31221/00, Probe 2
3 31221/00, Probe 3
4 72/01, Probe 1

5 72/01, Probe 2
6

7

8

9

849/01, Probe 1
849/01, Probe 2
895/01, Probe 1
895/01, Probe 2

10 983/01

11 3143/01, Probe 1
12 3143/01, Probe 2
13 Positiv Kontrolle
14 Marker

15 Negativ Kontrolle

Agarose-Gel, 14.05.01-2

60



B il

1 3144/01, Probe 1
2 3144/01, Probe 2
3 3144/01, Probe 3
4 3408/01, Probe 1
5 3408/01, Probe 2
6 3869/01, Probe 1
7 3869/01, Probe 2
8 4099/01, Probe 1
9 4099/01, Probe 2
10 4265/01, Probe 1
11 4265/01, Probe 2
12 4523/01, Probe 1
13 4523/01, Probe 2
14 12055/01

15 Positiv Kontrolle (3143/01, Probe 2)
16 Marker

Agarose-Gel, 16.05.01

1 5158/01, Probe 1
2 5158/01, Probe 2
3 5194/01, Probe 1
4 5194/01, Probe 2
5 5195/01, Probe 1
6 5195/01, Probe 2
7 5435/01, Probe 1
8 5435/01, Probe 2
9 5814/01, Probe 1
10 5814/01, Probe 2
11 5942/01, Probe 1
12 5942/01, Probe 2
13 6115/01, Probe 1
14 6115/01, Probe 2
15 Positiv Kontrolle (3143/01, Probe 2)
16 Marker

17 Negativ Kontrolle

Agarose-Gel, 23.05.01-1
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L
-
—
1

6325/01, Probe 1

6325/01, Probe 2

6436/01, Probe 1

6436/01, Probe 2

6739/01, Probe 1

6739/01, Probe 2

7016/01, Probe 1

7016/01, Probe 2

7145/01, Probe 1

7145/01, Probe 2

Positiv Kontrolle (3143/01, Probe 2)

Marker

Negativ Kontrolle

Agarose-Gel, 23.05.01-2

5942/01, Probe 2

6115/01, Probe 1

6436/01, Probe 1

6436/01, Probe 2

7018/01

7146/01, Probe 1

7146/01, Probe 2

7334/01, Probe 1

OO (N[O |WIN|(—~

7334/01, Probe 2

7335/01, Probe 1

7335/01, Probe 2

7749/01, Probe 1

7749/01, Probe 2

Positiv Kontrolle (5435/01, Probe 1)

Marker

Negativ Knotrolle

Agarose-Gel, 20.06.01-3
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9290/01, Probe 1

9290/01, Probe 2

9869/01, Probe 1

9869/01, Probe 2

10597/01, Probe 1

10597/01, Probe 2

10978/01, Probe 1

10978/01, Probe 2

OO (N[O |WIN|—

10879/01

10 11000/01, Probe 1
11 11000/01, Probe 2
12 11234/01, Probe 1
13 11234/01, Probe 2
14 11239/01, Probe 1
15 11239/01, Probe 2
16 11240/01, Probe 1
17 11240/01, Probe 2
18 Positiv Kontrolle (7749/01 Probe 1)
19 Marker

20 Negativ Kontrolle

11491/01, Probe 1

11491/01, Probe 2

12581/01, Probe 1

12581/01, Probe 2

13283/01, Probe 1

13283/01, Probe 2

13404/01, Probe 1

13404/01, Probe 2

OO (N[O |A|WIN|=

13551/01, Probe 1

13551/01, Probe 2

14071/01, Probe 1

14071/01, Probe 2

14072/01, Probe 1

14072/01, Probe 2
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15 14183/01, Probe 1

16 14183/01, Probe 2

17 Positiv Kontrolle ( 11239/01, Probe 2)
18 Marker

19 Negativ Kontrolle

Agarose-Gel, 02.07.01
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9. Ergebnis-Tabelle:

o5~ 6 o) _ =, - |
3Ex | B |2 L Eog | s8¢
csEu | 2|3 g2 Eag SEQ
=~ 8 % 0] © < g
15031/00 |34 M 1. M. supraspinatus 1,43 0,7
2. M. deltoideus 2,5 0,4
15260/00 |59 M 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. deltoideus n.a. n.a.
15613/00 |30 w 1. M. latissimus dorsia) |0,43 2,3
2. M. latissimus dorsi b) 0,71 1,4
3. M. trapezius 0,9 1,1
4. M. subscapularis 0,5 1,9
5. M. infraspinatus 0,5 1,9
13841/00 |56 W 1. M. supraspinatus 0,5 2,0
16246 /00 |60 W 1. M. supraspinatus 0,56 1,8
2. M. deltoideus 0,2 4,9
16575/00 |58 w 1. M. deltoideus 0,28 3,6
2. M. supraspinatus 0,48 2,1
16635/00 |58 W 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. deltoideus 0,43 2,3
16855/00 |64 W 1. M. supraspinatus 0,43 2,3
2. M. deltoideus 0,25 3,9
17105/00 |62 M 1. M. supraspinatus 0,3 3,3
2. M. deltoideus 0,13 7.7
17350/00 |42 W 1. M. supraspinatus 0,17 5,9
2. M. deltoideus n.a. n.a.
18135/00 |44 M 1. M. supraspinatus 1,43 0,7
2. M. deltoideus 1 1,0
18280/00 |54 M 1. M. supraspinatus 0,43 2,3
2. M. deltoideus 0,23 4.4
16997 /00 |58 M 1. M. supraspinatus 0,5 2,02
2. M. subscapularis 0,25 4,01
3. M. deltoideus 0,56 1,8
10853/00 |59 W 1. M. supraspinatus 0,32 3,1
2. M. deltoideus n.a. n.a.
17615/00 |56 M 1. M. deltoideus 0,7 1,4
2. M. subscapularis n.a. n.a.
17878 /00 |69 M 1. M. supraspinatus 0,3 3,0
2. M. deltoideus 0,83 1,2
17879/00 |61 M 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. deltoideus 0,67 1,5
17880 /00 |51 M 1. M. supraspinatus 0,67 1,5
2. M. deltoideus n.a. n.a.
18419/00 |63 M 1. M. subscapularis n.a. n.a.
2. M. deltoideus 0,14 7,3
18618 /00 |59 M 1. M. supraspinatus 0,14 7,4
2. M. deltoideus 0,16 6,4
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18688 /00 |73 M 1. M. supraspinatus 0,27 3,7
2. M. deltoideus 0,63 1,6
18948 /00 |55 M 1. M. supraspinatus 0,19 5,3
2. M. deltoideus
19306/00 |64 w 1. M.? 0,38 2,6
19424 /00 |45 M 1. M. supraspinatus 0,26 3,9
2. M. deltoideus 0,37 2,7
19658 /00 |41 M 1. M. deltoideus 0,67 1,5
2. M. supraspinatus 0,14 7,1
19488 /00 |49 M 1. M. supraspinatus 0,18 5,5
2. M. deltoideus 0,28 3,6
20046 /00 |57 M 1. M. supraspinatus 0,29 3.4
2. M deltoideus 0,77 1,3
20280/00 |34 M 1. M. supraspinatus 0,43 2,3
2. M. deltoideus 0,59 1,7
21094 /00 |54 M 1. M. supraspinatus 0,59 1,7
2. M. deltoideus 0,24 4.1
21214 /00 |54 M 1. M. supraspinatus 0,62 1,6
2. M. deltoideus 0,59 1,7
21297 /00 |68 W 1. M. supraspinatus 0,59 1,7
2. M. deltoideus 0,56 1,8
21304 /00 |57 M 1. M. supraspinatus 0,62 1,6
2. M. deltoideus 1,25 0,8
22474 /00 |60 M 1. M. supraspinatus 0,83 1,2
2. M. deltoideus 0,83 1,2
22475/00 |63 M 1. M. supraspinatus 1,02 0,98
2. M. deltoideus 0,77 1,3
22760/00 |51 W 1. M. supraspinatus 0,67 1,5
2. M. deltoideus 0,36 2,8
22828 /00 |38 W 1. M. supraspinatus 0,4 2,5
22952 /00 |66 W 1. M. deltoideus 0,59 1,7
2. M. supraspinatus 0,5 2,0
23285/00 |64 w 1. M. deltoideus 0,71 1,4
2. M. supraspinatus 0,77 1,3
23286 /00 |57 W 1. M. deltoideus 0,77 1,3
2. M. supraspinatus 0,71 1,4
23287 /00 |64 M 1. M. deltoideus 0,83 1,2
2. supraspinatus 0,62 1,6
23403/00 |60 W 1. M. supraspinatus 0,56 1,8
2. M. deltoideus 0,59 1,7
3. PE Schulter n.a. n.a.
23404 /00 |50 M 1. M. supraspinatus 0,62 1,6
2. M. deltoideus n.a. n.a.
23666 / 00 |57 M 1. M. supraspinatus 0,65 1,55
2. M. deltoideus 0,34 2,97
24005/00 |42 w 1. M. deltoideus 0,28 3,52
2. M.? 0,49 2,04
24219/00 |55 M 1. M. supraspinatus 0,6 1,65
2. M. deltoideus 0,56 1,79
25198 /00 |41 M 1. M. deltoideus 0,63 1,59
2. M. supraspinatus 0,7 1,42
25345/00 |53 W 1. M. supraspinatus 0,39 2,55
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2. M. deltoideus 0,41 2,44
25470/00 |55 M 1. M. deltoideus 0,28 3,62
2. M. supraspinatus n.a. n.a.
25471/00 |52 w 1. M. deltoideus n.a. n.a.
2. M. supraspinatus 0,81 1,23
25472 /00 |70 M 1. M. deltoideus 0,79 1,27
2. M. supraspinatus n.a. n.a.
25586 /00 |58 w 1. M. deltoideus 0,51 1,96
2. M. supraspinatus n.a, n.a.
25710/00 |55 M 1. M. deltoideus 0,62 1,61
2. M. supraspinatus 0,9 1,11
25711/00 |61 M 1. M. deltoideus n.a. n.a.
2. M. supraspinatus n.a. n.a.
26153/00 (49 M 1. M. deltoideus 0,96 1,04
2. M. infraspinatus 1,04 0,96
3. M. subscapularis 1,27 0,79
26267 /00 |78 W 1. M. supraspinatus 1,04 0,96
2. M. deltoideus 1,14 0,88
26709/00 |66 M 1. M. deltoideus 2,22 0,45
26775/00 |68 M 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. deltoideus 2,13 0,47
26877 /00 |60 M 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. deltoideus 0,073 13,65
27269 /00 |55 M 1. M. deltoideus 0,3 3,37
2. M. supraspinatus 0,4 2,49
28175/00 |57 W 1. M. supraspinatus 0,38 2,65
2. M. deltoideus 0,21 4,75
28176 /00 |35 M 1. M. deltoideus 0,78 1,28
28499/00 |65 M 1. M. deltoideus 0,85 1,18
2. M. supraspinatus 0,91 1,10
29085/00 |56 M 1. M. supraspinatus 0,45 2,20
29227 /00 |23 M 1. M. supraspinatus 0,73 1,37
2. M. deltoideus 0,49 2,06
3. M. infraspinatus 0,47 2,13
29228 /00 |53 M 1. M. supraspinatus 0,4 2,50
2. M. deltoideus 0,23 4,35
29380/00 |52 M 1. M. supraspinatus 0,37 2,67
2. M. deltoideus 0,86 1,16
29381/00 |56 M 1. M. deltoideus 0,6 1,65
2. M. supraspinatus 0,93 1,07
29649/00 |55 M 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. deltoideus n.a. n.a.
29806 /00 |58 M 1. M. supraspinatus 0,26 3,84
2. M. deltoideus n.a. n.a.
29807 /00 |59 M 1. M. supraspinatus 1,18 0,85
2. M. deltoideus n.a. n.a.
30000/00 |58 W 1. M. supraspinatus 1,05 0,95
2. M. deltoideus 0,95 1,05
30199/00 |49 M 1. M. deltoideus n.a. n.a.
30200/00 |52 M 1. M. infraspinatus 0,48 2,1
2. M. deltoideus 0,27 3,73
3. M. teres major 0,77 1,3
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4. M. teres minor 0,96 1,14
5. M. latissimus dorsi 0,5 2,01
6. M. supraspinatus 0,99 1,01
30201/00 |44 w 1. M. deltoideus 1,51 0,66
2. M. supraspinatus 0,4 2,5
30458 /00 |50 W 1. M. supraspinatus 0,72 1,38
2. M. deltoideus 0,76 1,31
30661 /00 |54 M 1. M. deltoideus 1,64 0,61
2. M. supraspinatus 0,64 1,56
30775/00 |51 M 1. M. deltoideus 1,12 0,89
2. M. supraspinatus 0,88 1,14
31109/00 |66 M 1. M. supraspinatus 1,22 0,82
2. M. infraspinatus 1,37 0,73
3. M. deltoideus 1,12 0,89
31221/00 |49 M 1. M. supraspinatus 1,16 0,86
2. M. deltoideus 1,28 0,78
3. M. subscapularis 1,09 0,92
72 /01 66 M 1. M. supraspinatus 1,54 0,65
2. M.? 1,54 0,65
849 /01 55 M 1. M. deltoideus 1,32 0,76
2. M. supraspinatus 0,99 1,01
895/ 01 69 M 1. M. supraspinatus 0,62 1,6
2. M. deltoideus 0,85 1,17
983/ 01 64 M 1. M. deltoideus 1,02 0,98
3143 /01 72 W 1. M. supraspinatus 0,74 1,36
2. M. deltoideus 0,96 1,04
3144/ 01 54 W 1. M. subscapularis 0,95 1,05
2. M. supraspinatus 0,44 2,26
3. M. deltoideus 0,48 2,08
3408/ 01 48 w 1. M. supraspinatus 0,44 2,27
2. M. deltoideus 0,3 2,9
3869 /01 76 M 1. M. supraspinatus 0,83 1,2
2. M. deltoideus 0,34 2,86
4099/ 01 49 M 1. M. deltoideus 0,8 1,25
2. M. supraspinatus 0,94 1,06
4265 / 01 58 M 1. M. deltoideus 0,3 3,3
2. M. supraspinatus 0,72 1,38
4523 / 01 58 M 1. M. deltoideus 1,04 0,96
2. M. supraspinatus 0,75 1,33
5158 /01 52 M 1. M. supraspinatus 0,72 1,38
2. M. deltoideus 0,79 1,27
5194 / 01 62 W 1. M. deltoideus 1,45 0,69
2. M. supraspinatus 1,79 0,56
5195/ 01 59 M 1. M. supraspinatus 0,69 1,44
2. M. deltoideus 0,69 1,45
5435/ 01 72 W 1. M. supraspinatus 1,04 0,96
2. M. deltoideus 0,42 2,36
5814 /01 48 M 1. M. supraspinatus 0,79 1,27
2. M. deltoideus 0,85 1,18
5942 / 01 69 w 1. M. supraspinatus 0,58 1,71
2. M. deltoideus 0,22 4,52
6115/ 01 53 M 1. M. deltoideus 0,74 1,35
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2. M. supraspinatus 1,79 0,56
6325/ 01 62 M 1. M. supraspinatus 1,41 0,71
2. M. deltoideus 0,88 1,13
6436/ 01 50 W 1. M. supraspinatus 0,38 2,63
2. M. deltoideus 0,54 1,86
6739/ 01 74 w 1. M. deltoideus 0,98 1,02
2. M. supraspinatus n.a. n.a.
7016 /01 52 W 1. M. supraspinatus 2,22 0,45
2. M. deltoideus 3,57 0,28
7018 /01 67 w 1. M. vastus medialis 1,19 0,84
7145/ 01 73 w 1. M. deltoideus 0,45 2,23
2. M. supraspinatus 0,86 1,16
7146 / 01 46 M 1. M. deltoideus 0,5 1,98
2. M. supraspinatus 0,63 1,58
7334 /01 62 M 1. M. supraspinatus 0,76 1,32
2. M. deltoideus 0,63 1,58
7335/ 01 61 W 1. M. deltoideus 0,61 1,65
2. M. supraspinatus 0,43 2,3
7749 /01 61 M 1. M. supraspinatus 1,2 0,83
2. M. deltoideus 1,18 0,85
7890/ 01 41 W 1. M. supraspinatus 1,15 0,87
2. M. deltoideus 1,59 0,63
8187 /01 57 W 1. M. supraspinatus 0,37 2,69
2. M. deltoideus 0,36 2,79
8329/ 01 41 M 1. M. infraspinatus 0,61 1,65
2. M. deltoideus 0,29 3,39
8462/ 01 56 M 1. M. supraspinatus 1,14 0,88
2. M. deltoideus 1,32 0,76
9290/ 01 56 M 1. M. supraspinatus 0,65 1,54
2. M. deltoideus 0,97 1,03
9869 / 01 56 M 1. M. supraspinatus 1,56 0,64
2. M. deltoideus 1,67 0,60
10597 / 01 59 W 1. M. supraspinatus 0,99 1,01
2. M. deltoideus 0,61 1,65
10978 /01 |51 M 1. M. supraspinatus 0,7 1,43
2. M. deltoideus 0,45 2,20
10979/01 |54 M 1. M. deltoideus 1,23 0,81
11000/01 |48 M 1. M. deltoideus 0,65 1,55
2. M. supraspinatus 0,91 1,10
11234 /01 |64 M 1. M. deltoideus 1,32 0,76
2. M. supraspinatus 1,43 0,70
11239/01 |25 M 1. M. deltoideus 0,74 1,36
2. M. supraspinatus 0,95 1,05
11240/01 |64 W 1. M. supraspinatus 0,74 1,35
2. M. deltoideus 0,76 1,32
11481 / 01 39 M 1. M. supraspinatus 0,63 1,6
2. M. deltoideus 0,18 5,5
12581 /01 |47 M 1. M. deltoideus 0,85 1,18
2. M. supraspinatus 0,97 1,03
13283/ 01 56 M 1. M. supraspinatus 0,55 1,82
2. M. deltoideus 0,55 1,83
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13404 /01 |57 W 1. M. supraspinatus 0,87 1,15
2. M. deltoideus 0,79 1,27
13551/01 |67 M 1. M. deltoideus 0,53 1,9
2. M. supraspinatus 0,79 1,27
14071 / 01 63 W 1. M. supraspinatus 0,47 2,15
2. M. deltoideus 0,69 1,44
14072/01 |50 M 1. M. supraspinatus 0,59 1,69
2. M. deltoideus 0,81 1,23
14183 /01 |59 M 1. M. deltoideus 0,56 1,78
2. M. supraspinatus 0,59 1,69
14314 /01 |56 M 1. M. supraspinatus 0,78 1,28
2. M. deltoideus 0,45 2,20
14682 /01 |54 w 1. M. deltoideus 0,49 2,06
2. M. subscapularis 0,53 1,88
14957 /01 |64 M 1. M. deltoideus 1,15 0,87
2. M. supraspinatus 0,97 1,03
15075/01 |64 M 1. M. deltoideus 0,77 1,30
2. M. supraspinatus 0,77 1,30
15076 /01 |55 M 1. M. deltoideus 0,85 1,18
2. M. supraspinatus 1,09 0,92
15209 / 01 52 W 1. M. supraspinatus 0,88 1,13
2. M. deltoideus 1,18 0,85
16796 /01 |54 W 1. M. supraspinatus 0,39 2,55
2. M. deltoideus 0,41 2,42
17616 / 01 51 M 1. M. supraspinatus 1,32 0,76
2. M. deltoideus 0,61 1,63
18031/01 |64 M 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. deltoideus 1,15 0,87
18332/01 |67 w 1. M. deltoideus 0,93 1,07
2. M. supraspinatus 0,74 1,36
18333/01 |69 M 1. M. deltoideus 0,75 1,34
2. M. supraspinatus 0,51 1,96
18450/01 |78 M 1. M. deltoideus 0,83 1,20
2. M. supraspinatus 0,69 1,45
18501/01 |61 M 1. M. supraspinatus n.a. n.a.
2. M. infraspinatus 1,16 0,86
3. M. deltoideus 1,39 0,72
18856 /01 |61 M 1. M. deltoideus 0,2 5,0
2. M. supraspinatus 0,94 1,06
18857 /01 |62 M 1. M. deltoideus 0,71 1,40
2. M. supraspinatus 0,31 3,26
18965/01 |57 w 1. M. deltoideus 0,78 1,28
2. M. supraspinatus n.a. n.a.
19422 /01 |41 M 1. M. supraspinatus 0,25 4,08
2. M. deltoideus 0,28 3,53
20712/ 01 50 M 1. M. supraspinatus 0,81 1,23
2. M. deltoideus 0,93 1,08
20713 /01 56 M 1. M. supraspinatus 0,88 1,14
2. M. deltoideus 0,48 2,1
21084 /01 |50 M 1. M. infraspinatus 0,43 2,35
2. M: teres minor 0,85 1,17
3. M. deltoideus 1 1,0
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4. M. supraspinatus 0,48 2,07
21538/ 01 64 M 1. M. supraspinatus 0,68 1,47
2. M. deltoideus n.a. n.a.
21539/01 |68 M 1. M. supraspinatus 0,34 2,95
2. M. deltoideus 0,61 1,65
21544 / 01 63 w 1. M. deltoideus 0,47 2,12
2. M. supraspinatus n.a. n.a.
21902 /01 |52 M 1. M. deltoideus 0,98 1,02
2. M. supraspinatus 0,81 1,23
22124 / 01 55 M 1. M deltoideus 0,6 1,67
2. M. supraspinatus 0,67 1,50
Statistik:
Korrelationen
Gamma Gamma
/alpha /alpha
ratio M. ratio M.
supraspina deltoideus
tus Alter
Gamma/alpha ratio Korrelation nach Pear-
M. supraspinatus son 1 ,650(*") ,031
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,735
N 125 112 125
alphagamma ratio M. Korrelation nach Pear- "
deltoideus son ,650(**) 1 010
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,912
N 112 134 134
Alter Sch))r:relation nach Pear- 031 010 1
Signifikanz (2-seitig) ,735 ,912
N 125 134 153

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Deskriptive Statistik

Geschlecht Manner

N Minimum | Maximum Mittel- Standa-
wert dabwei-
chung
G /Alph
] :t.rSTAa deﬁto?_ 93 ,07 2,50 , 7765 ,44979
deus
Gamma/Alpha 85 14 1,79 , 7456 ,35575
Ratio M.
supraspinatus
Glltige Werte 78
Geschlecht Frauen
N Minimum | Maximum Mittel- Standa-
wert dabwei-
chung
G /Alph
GammaiAlpha 41 20 3,57 7207 57572
deus
GarR“m?’A'Pha 40 A7 2,22 ,6838 ,39158
atio M.
supraspinatus
Glltige Werte 34
Nervale Lasionen
N Minimum | Maximum Mittel- Stan-
wert dardab-
weichung
G /Alph
SemmarAlgha 4 62 2,13 1,1625 67786
deus
Gamma/Alpha 2 .88 ,90 ,89 ,01414
Ratio M.
supraspinatus
Glltige Werte 2




Entzindliche Lasionen

N Minimum Maximum Mittel- Standa-
wert dabwei-
chung
G /Alph
R ;fQTf de’I)to?- 5 ,30 ,85 ,.5860 ,20720
deus
Gamma/Alpha 6 14 ,91 5517 , 27701
Ratio M.
supraspinatus
Glltige Werte 5
Degenerative Lasionen
N Minimum Maximum Mittel- Standa-
wert dabwei-
chung
G /Alph
R ;fQTf de’I)to?- 42 ,07 3,57 , 7191 ,63583
deus
GarR“m?’A'Pha 38 14 2,22 7274 A6777
atio M.
supraspinatus
Glltige Werte 34
Entzindlich-degenerative Lasionen
N Minimum Maximum Mittel- Standa-
wert dabwei-
chung
G /
Raat?;f;\‘na ﬁéﬁ’t';? 17 13 1,64 ,6906 ,39102
deus
Gamma/Alpha 19 19 1,79 ,6932 , 40609
Ratio M.
supraspinatus
Giiltige Werte 16
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