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Meinen Kindern.

“Die Gelassenheit schdrft den Blick fiir das Wesentliche.”

(Chinesische Weisheit)






Zusammenfassung (Deutsch)

Periphere propriozeptive Informationen werden nach heutigem Wissensstand
durch verschiedene Mechanorezeptoren generiert. Elektrophysiologische und klini-
sche Studien finden eine grundlegende propriozeptive Bedeutung des Bindegewe-
bes des Handriickens mit Hinweisen auf Ruffini-Kérperchen als morphologisches
Korrelat fiir diese propriozeptiven Afferenzen. Elastische Fasern des Bindege-
webes konnen auf 150 % ihrer Ausgangslinge gespannt werden und eignen sich
durch die gespeicherten Riickstellkrafte prinzipiell zur Registrierung von Kraftein-
wirkungen. Ziel dieser qualitativen Arbeit war die histologische Darstellung der
Mechanorezeptoren im Bindegewebe des Handriickens mit ihren topographischen
Bezichungen zu Elastin und anderen Umgebungsstrukturen.

Dazu wurden formalinfixierte Proben im Bereich der distalen Mittelhand ent-
nommen, in Paraffin eingebettet, in drei verschiedenen Ausrichtungen geschnitten
und u. a. mit der Farbung Elastica van GIESON angeférbt.

Lichtmikroskopische Betrachtungen zeigten in fast jedem Schnitt eine Ruffini-
Korperchen-dhnliche Struktur im Bindegewebe des Handriickens. Dabei handelte
es sich um eine im Frontalschnitt kapsellose, spindelférmige Gestalt mit auffal-
liger Binnenstruktur und in proximo-distaler Richtung verlaufenden Arteriolen
und Nerven. Es fielen eine Léngsausdehnung von tiber 4 mm und eine Haufung
dorsal der Strecksehnen auf. Der Korper der Struktur wurde von langsverlaufen-
den Elastinfasern durchzogen und von querverlaufenden, ins umliegende Gewebe
einstrahlenden Fasern dorsal iberspannt.

Das Korperchen kommt morphologisch als propriozeptiver Mechanorezeptor
in Frage. Oben genanntes elastisches Fasersystem kénnte die Struktur Information
iiber Lage- und Positionséanderungen in ihrer Umgebung registrieren lassen und
sie anschliefsend in ihre Ausgangsposition zuriickfithren. Der Verlauf der gréfseren
Rezeptoren mit den Strecksehnen gewéhrleistet das Erkennen der grofen Rela-
tivbewegung zwischen den Sehnen und dem dorsal davon liegenden Bindegewebe.
Aktuell gibt es in der Literatur kein einheitliches Bild des Ruffini-Koérperchens.
Aufgrund der vielen morphologischen Ubereinstimmungen mit der Erstbeschrei-
bung dieses Mechanorezeptors durch Herrn Angelo Ruffini kann angenommen
werden, dass es sich um Varianten von Ruffini-Koérperchen handelt, die in dieser
Art in der Literatur nicht eingehend beschrieben worden sind.

Um postoperative propriosensorische Defizite zu vermeiden, muss das Binde-
gewebe der Hand in der Klinik als Sinnesorgan angesehen und dementsprechend
schonend behandelt werden.






Zusammenfassung (Englisch)

According to current knowledge, peripheral proprioceptive information is ge-
nerated by various mechanoreceptors. Electrophysiological and clinical studies
find a fundamental proprioceptive role for the connective tissue of the dorsum of
the hand with evidence of Ruffini corpuscles as a morphological correlate for these
proprioceptive afferents. Elastic fibers of the connective tissue can be stretched
to 150 % of their initial length and are in principle suitable for the registration
of force effects due to the stored kinetic energy. The aim of this qualitative work
was the histological representation of the mechanoreceptors in connective tissue
of the dorsum of the hand with their topographical relationships to elastin and
other surrounding structures.

For this purpose, formalin-fixed specimens were taken from the distal meta-
carpal region, embedded in paraffin, sectioned in three different orientations and
stained with Elastica van GIESON stain, among others.

Light microscopic observations showed a high frequency of Ruffini corpuscle-
like structures in the connective tissue of the dorsum of the hand. In frontal
section, these structures were observed to be capsuleless and spindle-shaped,
with a conspicuous internal structure including arterioles and nerves running in
a proximo-distal direction. With a longitudinal length of more than 4 mm these
structures accumulate in bundles and orientate dorsal to the extensor tendons.
The body of the structures is traversed by longitudinal elastin fibers and spanned
dorsally by transverse fibers radiating into the surrounding tissue.

The corpuscle can be considered morphologically as a proprioceptive mecha-
noreceptor. The above-mentioned elastic fiber system could let the structure re-
gister information about changes in position and orientation with reference to
surrounding tissues and then return it to its original position. The proximity of
the larger receptors with the extensor tendons ensures the recognition of the lar-
ge relative movement between the tendons and the connective tissue lying dorsal
to them. Currently, there is no consensus regarding the specific structure of the
Ruffini corpuscles in the literature. Due to the many morphological similarities
with the first description of this mechanoreceptor by Mr. Angelo Ruffini, it can
be assumed that the observed structures are variants of Ruffini corpuscles, which
have not been described in detail in this way in the literature.

In order to avoid postoperative propriosensory deficits, the connective tissue of
the hand must be regarded as a sensory organ in the clinic and treated accordingly
with care.
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Abkiirzungsverzeichnis

Tabelle 1: Abkiirzungen

Abkiirzung ‘ Bedeutung

A. Arteria

Aa. Arteriae

AEC 3-Amino-9-Ethylcarbazol

anti h pNF | anti humanem pan Neurofilament
HCI Hydrogenchlorid

HRP Meerrettichperoxidase

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

M. Musculus

Mm. Musculi

N. Nervus

Nn. Nervi

PBS Phosphat-gepufferte Salzlosung
PC Pacinian Corpuscle

RA Rapidly Adapting

ROI Region of Interest

SA I Slowly Adapting I

SA II Slowly Adapting II
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KAPITEL 1

Einleitung

1.1 Die menschliche Hand

Die Hand ist eines der wichtigsten Erkennungsmerkmale des Primaten. Mit der
evolutiondren Polarisierung von oberer und unterer Extremitét entwickelten sich
zum einen eine freie Hand, die sich zu einem vielseitigen Tast- und Ausdrucksor-
gan entfalten konnte. Zum anderen entstand ein Fufs, der die Stiitz- und Fortbe-
wegungsfunktionen iibernahm [1, 2].

Neben den iiberlebenswichtigen Funktionen wie das prazise Greifen und das
Ertasten, das Begreifen, stellt die Hand des Menschen auch ein bedeutendes Or-
gan zur zwischenmenschlichen, nonverbalen Kommunikation dar.

Das handwerkliche Geschick wird zum einen durch viele kleine Gelenke und
Muskeln und die Oppositionsfahigkeit des Daumens ermdglicht, zum anderen
durch eine ausgeprégte sensible Innervation der Handinnenfliche mit Mecha-
norezeptoren und freien Nervenendigungen, wodurch der Mensch Riickmeldung
iiber das gehaltene Objekt erhélt. Daneben erméglichen Muskelspindeln, Golgi-
Sehnenorgane, Gelenkrezeptoren und spezialisierte Mechanorezeptoren eine In-

formation zur Stellung der Hand im Raum [3-7].

1.2 Anatomie der Metakarpalregion der Hand

Diese Studie fokussierte die bindegewebigen Anteile des Mittelhandriickens.

1.2.1 Makroskopie

Das menschliche Handskelett besteht aus sieben Handwurzel-, fiinf Mittelhand-
und fiinf Fingerknochen. Letztere haben zwei bzw. drei Skelettanteile. Die ein-
zelnen Gelenke zwischen diesen Knochen werden durch Bénder stabilisiert. Die
Bewegung in den Gelenken wird sowohl durch lange Unterarm- als auch durch
kurze Handmuskeln ermdoglicht, auch extrinsische und intrinsische Muskeln ge-
nannt. Die Unterarmfaszie fiihrt Sehnen und dient Muskeln als Ansatzpunkt. Die
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Dorsalaponeurose der Finger ist eine bindegewebige Platte, die mit den Mittel-
und Endgelenken der Finger verwachsen ist. Sehnenscheiden erleichtern das Glei-
ten der Sehnen iiber die Gelenke. Die Hand wird aus Asten der Aa. radialis und
ulnaris arteriell versorgt. Die nervose Innervation erfolgt durch Aste der Nn. ul-
naris, radialis und medianus |[8].

Die Grenze zwischen Handriicken und Hohlhand bilden die Ossa metacarpalia

mit den dazwischenliegenden Mm. interossei.

1.2.2 Mikroskopie

Der Handriicken des Menschen kann lichtmikroskopisch in die einzelnen Schichten
der Haut, das Unterhautfettgewebe und die passageren Strukturen wie beispiels-

weise die Strecksehnen unterteilt werden.

Kutis

Die Haut stellt die Grenzschicht zwischen Korper und Umwelt dar. Sie bildet eine
Barriere fiir Mikroorganismen und Schutz gegen mechanische, chemische, osmo-
tische und thermische Schéden sowie UV-Strahlung. Gleichzeitig dient sie der
Kommunikation zwischen Umwelt und Korper oder auch zwischen zwei Individu-
en. Die Haut ist ein Sinnesorgan, sie beeinflusst die Korpertemperatur und den
Blutdruck und sie synthetisiert Vitamin D, Zytokine und Wachstumshormone [9].

In der Haut kénnen zwei Schichten unterschieden werden; die Epidermis und
die Dermis. Die Epidermis ist die dufiere Schicht und ein direktes Derivat des Ek-
toderms. Sie besteht aus einem mehrschichtig, verhornenden Plattenepithel und
wird hauptséchlich von Keratinozyten gebildet. Neben diesen hornbildenden Zel-
len kommen noch pigmentbildende Melanozyten, dem Immunsystem angehorige
dendritische Zellen, einzelne Sinnenszellen und freie Nervenfasern vor [10, 11].
Die Epidermis ist gefdfilos [12].

Die Dermis ist mesodermaler Abstammung und liegt unterhalb der Epidermis.
Sie besteht aus Zellen und einer extrazelluldren Matrix und ist iiberlebenswichtig
fiir die Epidermis. Durch die scherengitterartige Anordnung der kollagenen und
elastischen Faserbiindel verleiht die Dermis der Haut ihre mechanische Stabili-
tdt und Elastizitdt. Sie wird in zwei Schichten aufgeteilt, zwischen denen keine
eindeutige Grenze erkennbar ist; das Stratum papillare und das tiefer liegen-
de Stratum reticulare [9]. Wéhrend das Stratum papillare auf die mechanische
Verankerung und die metabolische Unterstiitzung der Epidermis spezialisiert ist,
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bildet das Stratum reticulare mit seinen dickeren Kollagenfaserbiindeln und elas-
tischen Fasern ein verformbares dreidimensionales Netzwerk, das sich vermutlich
nach der groften Zugbeanspruchung ausrichtet [9]. Die Dermis ist vaskularisiert
[12].

Am Handriicken befindet sich Felderhaut. Diese ist verglichen mit der Haut
der Handinnenfliche sehr diinn, sie ist behaart und den tieferliegenden Struk-
turen gegeniiber verschiebbar, um Beugungen in den Metakarpophalangeal- und
Interphalangealgelenken zulassen zu kénnen [9].

Subkutis

Die Subkutis liegt unterhalb der tiefen Dermisschicht und bildet eine verschieb-
bare Verbindung zwischen Haut und Koérperfaszie. Sie besteht aus lockerem und
teilweise straffem kollagenen Bindegewebe und aus Fettgewebe von variablem
Ausmafk. Die Subkutis bietet eine thermale Dadmmung, fungiert als Stofsddmpfer
und Fettspeicher. In ihr verlaufen Nerven, Blut- und Lymphgefife [9].

Am Handriicken ist die Schicht des Unterhautfettgewebes diinn. In ihr verlauft
das Rete venosum dorsale manus, das im Gegensatz zum vendésen Pumpsystem
der Handinnenflache in der lockeren Haut des Handriickens leicht erweitert wer-
den kann. Es garantiert eine Blutabfuhr bei eingeschrinkter Abflussbedingung in
der Hohlhand wéhrend mechanischer Belastung [9].

Sehnenscheiden

Sehnenscheiden setzen den Gleitwiderstand herab. Je nach bindegewebiger Ver-
starkung koénnen sie die Sehnen wéihrend der Bewegung fiihren. Sie setzen sich
aus einem Stratum fibrosum und einem Stratum synoviale zusammen. Letzte-
res besteht wiederum aus einem viszeralen Blatt, das die Sehne umschlieft und
einem parietalen Blatt, das sich dem Stratum fibrosum von innen anlegt. Der
Raum zwischen den beiden inneren Bléttern ist mit Synovia gefiillt [8].

Die Sehnenscheiden der Mm. abductor pollicis longus, extensor pollicis lon-
gus und brevis, extensor carpi radialis und ulnaris enden bereits proximal der
Basen der Metakarpalknochen. Die Sehnenscheiden der Mm. extensor digitorum,
extensor digiti minimi und indicis bleiben noch bis etwas weiter distal erhalten
[9].

In dieser Arbeit wird der distale Bereich des Mittelhandriickens untersucht.
Dort werden keine Sehnenscheiden mehr erwartet.



KAPITEL 1. EINLEITUNG

Strecksehnenapparat

Der distale Anteil des Strecksehnenapparates wird ab den Metakarpophalangeal-
gelenken als Dorsalaponeurose bezeichnet. Sie ist ein speziell ausgerichtetes Ge-
flecht von Bindegewebsfasern mit Einstrahlung von Sehnenfaserziigen der einzel-
nen extrinsischen und intrinsischen Strecksehnen der Hand.

Fiir viele Bewegungen der Hand miissen mehrere Gelenke gleichzeitig ange-
sprochen werden, wie z. B. das distale und das proximale Interphalangeal- und
das Metakarpophalangealgelenk zum Offnen der Hand. Durch den Strecksehnen-
apparat werden verschiedene Ebenen miteinander verbunden, so dass es zu einem
kontrollierten Bewegungsablauf kommt, ohne fiir jedes einzelne Gelenk einen ei-
genen Muskel aktivieren zu miissen. Der M. extensor digitorum beispielsweise
inseriert lediglich an der Mittelphalanx, der distale Strecksehnenapparat sorgt
jedoch dafiir, dass das distale und das proximale Interphalangealgelenk gleichzei-
tig bewegt werden [13].

Zudem sorgt die Dorsalaponeurose dafiir, dass die einzelnen Sehnen bei Be-
anspruchung in Position gehalten werden. Uber dem Metakarpophalangealgelenk
werden die Extensorensehnen durch die Pars transversa der Lamina intertendinea
superficialis (Landsmeer) in mittiger Position gehalten. Sie bildet eine bewegliche
Kappe, die bei Beugung distalwérts rutscht [9].

Die Sehnen des M. extensor digitorum werden iiber den distalen Metakarpal-
bereichen durch Connexus intertendinei, die sich jeweils zwischen den Sehnen von
Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfinger befinden, zusammengehalten [9]. Diese dia-
gonal verlaufenden, bindegewebigen Verbindungen bilden mit den Strecksehnen
eine Art ,Dorsalaponeurose der Mittelhand®, die teilweise proximale Streckseh-
nenausfille kompensieren kann [13-15].

Aufgrund der oben beschriebenen komplexen Funktionsweise des distalen
Strecksehnenapparates ist eine Kontrolle der Strecksehnen durch die Dorsala-

poneurose alleine unwahrscheinlich.

Faszien der Hand

Faszien sind bindegewebige Verdichtungen, die den ganzen Ko6rper durchziehen.
Sie dienen der Kompartimentierung von Muskeln und als Gleit- und Verschie-
beschicht zwischen einzelnen Korperstrukturen. Aus mechanischer Sicht kénnen
Faszien bei der Ubertragung und Verteilung von Kriften bei Aktionen des Be-
wegungsapparates mitwirken [16]. Muskeln werden durch ihre Faszien vor Uber-
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dehnungen geschiitzt.

Die Faszien des Unterarms setzten sich auf dem Handriicken fort. Distal des
Retinaculum extensorum teilt sich die Faszie in eine tiefe und eine oberflachliche
Schicht auf, die wiederum in zwei Blatter unterteilt werden kénnen. Zwischen der
Lamina superficialis und der Lamina profunda der oberflichlichen Faszie liegen
die Hautvenen und -nerven der Subkutis. Die zwei Bléatter der tieferen Faszien-
schicht umschliefen die Strecksehnen der Hand [13].

Neben der mechanischen Funktion der strukturellen Unterstiitzung werden
den Faszien mittlerweile auch propriozeptive Eigenschaften zugeschrieben. Schleip
wies experimentell nach, dass orthopéddische Bewegungseinschriankungen meist
nicht ausschliefslich durch mechanische Fixierung der Faszien bedingt sind, son-
dern zusétzlich durch gestorte neurologische Regulationsvorgénge [16]. Stecco
konnte im Jahr 2007 in den Koperfaszien der oberen Extremitéit neben vielen frei-
en Nervenendigungen auch Propriozeptoren wie Ruffini-Korperchen und Vater-
Pacini-Koérperchen nachweisen [17].

1.2.3 Kutane Mechanorezeptoren

Mechanorezeptoren der Haut ermoglichen es dem Menschen, mechanische Reize
aus der Umgebung wie Druck, Dehnung oder Vibration wahrzunehmen. Zu die-
sen Rezeptoren zdhlen u. A. Merkelzellen, Meifiner-Tastkorperchen, Vater-Pacini-

Korperchen und Ruffini-Ko6rperchen.

Ruffini-Kérperchen

Morphologie Ruffini-Kérperchen wurden erstmalig im Jahr 1894 von A. Ruffi-
ni entdeckt, beschrieben und graphisch dargestellt. Ruffini fand die nach ihm be-
nannten Korperchen im subkutanen Fettgewebe der Leistenhaut des menschlichen
Fingers, vornehmlich zwischen bindegewebigen Septen. Ruffini-Korperchen sind
spindelférmig bei einer Breite von 200 ym und einer Linge von bis zu 1.350 pm.
Das Korperchen wird von einer fibrozelluldren Scheide aus dem Perineurium des
versorgenden Nervens umhiillt. Letzterer legt mit Eintritt in das Korperchen sei-
ne Myelinscheide ab, verzweigt sich mehrfach zwischen den Kollagenfasern des
Rezeptors und bildet eine teilweise eher zylindrisch geformte nervése Endplatte.
Das Bindegewebe des Korpers enthélt reichlich elastische Fasern, die in Langs-
richtung der Spindel ausgelegt sind und iiber die Enden des Kérpers hinausziehen.
Die Nerven treten meist an den Polen des Korpers ein und werden von Kapillaren
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begleitet [18].

Seit der Erstbeschreibung durch Ruffini wurden dieses Korperchen von vie-
len Autoren untersucht und beschrieben. Wahrend sich die meisten Autoren zu
Beginn des letzten Jahrhunderts auf die Originalliteratur oder zeitnahe &hnliche
Werke bezogen, wurden fiir moderne Studien auch modernere Quellen mit un-
terschiedlichen Sichtweisen beziiglich dieses Rezeptors zitiert [3, 19-24|. Dies hat
zur Folge, dass es aktuell kein einheitliches Bild eines Ruffini-Kérperchens gibt.

Nach Freeman und Wyke beispielsweise sind Ruffini-Kérperchen (bei ihnen
Typ 1) im Kniegelenk der Katze globulére bzw. ovoide, leicht bohnenférmige
Korperchen mit einem Durchmesser von 40 bis 100 ym. Jeder Rezeptor ist von
einer diinnen, bindegewebigen Kapsel umgeben. Am Hilum tritt ein Nerv ein, um
seine Myelinscheide abzugeben und sich im Korper des Rezeptors aufzuteilen.
Im Rezeptorkorper findet man verzweigte, zusammengerollte, nicht-myelinisierte
Nervenfasern in einer granuldren amorphen Matrix. Der Nerv wird von einer Ka-
pillare begleitet. Diese Rezeptoren kommen laut Freeman und Wyke in Gruppen
von drei bis sechs Korperchen vor, die alle von der gleichen Ursprungsnervenfaser
innerviert werden [21].

Vergleicht man aktuelle lichtmikroskopische Bilder von vermeintlichen Ruffini-
Korperchen miteinander, findet man eine grofse Bandbreite unterschiedlich aus-
sehender Korperchen.

Neben diesem uneinheitlichen Bild des Ruffini-Kérperchens gibt es Autoren,
die die Existenz des Rezeptors komplett anzweifeln und von Fehlinterpretationen
der beschreibenden Autoren ausgehen [25-28|.

Funktion Bereits Ruffini vermutete eine mechanorezeptive Funktion der durch
ihn entdeckten Struktur [18]. Nach Halata richtet sich das Ruffini-Kérperchen der
Gelenkkapsel mit seiner longitudinalen Achse nach dem Verlauf der umgeben-
den bindegewebigen Faszikel und kann somit wahrscheinlich die Spannung zwi-
schen den einzelnen Kollagenbiindeln wahrnehmen [29]. Bei Zugbeanspruchung
des Ruffini-Koérperchens kommt es zu einer Annédherung der korpuskuléren Kol-
lagenfasern, was zu einer Deformierung der Axolemma der dazwischenliegenden
Nervenendigungen und dadurch zu einem Aktionspotential fiihrt [11].
Ruffini-Koérperchen gelten als langsam adaptierende Mechanorezeptoren und
reagieren auf die (aufrechterhaltene) Dehnung der Haut [9]. Sie sprechen auf eine
Frequenz von 100-500 Hz an [30]. Nach einigen Autoren sind Ruffini-Kérperchen
der Ursprung der SA II-Ableitungen [9, 31]. Elektrophysiologisch sehen Ruffini-
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Korperchen Golgi-Sehnen-Organen sehr dhnlich [9].

Pilo-Ruffini-Komplex Biemesderfer beschrieb 1978 einen langsam adaptie-
renden Rezeptor an der Basis von Nicht-Sinushaaren des Affengesichts [32]. Da-
durch, dass der Rezeptor das Haar kreisformig umschliefft, kénnen Bewegun-
gen des Haares in alle Richtungen wahrgenommen werden. Der grofite Stimulus
scheint das Driicken des Haares in Richtung Haut zu sein. Laterale Auslenkung
des Haares reizt den Rezeptor ebenfalls. Die histologischen Ahnlichkeiten zu ei-
nem Ruffini-Koérperchen liefen Biemesderfer diese funktionale Einheit als Pilo-
Ruffini-Komplex bezeichnen.

In spéteren Studien wurden vergleichbare Komplexe im Augenlid des Men-

schen gefunden [33].

Merkelzellen (SA 1)

Merkel-Zellen liegen oft in Gruppen von 50-70 Zellen an Keratinozyten verankert
im Stratum basale der Epidermis von sowohl Leisten- als auch Felderhaut. Sie
sind rund bis oval und haben eine Gréfse von circa 100-300 ym. Merkel-Zellen
werden von einem myelinisierten Axon gespeist, das mit Durchtritt durch die
Basalmembran seine Schwannzellen und mithin Myelin verliert. Am Boden einer
Merkel-Zelle befindet sich die typische Nervenplatte (,Merkel disc”), mit der die
Zelle synapsendhnlich verbunden ist [34].

Es handelt sich um eine sekundére Sinneszelle [11].

Die adédquaten Reize dieses neuroendokrinen Hautrezeptors sind die gerichtete
Deformierung der Haut und ein anhaltender Druck. Merkel-Zellen gehéren zu
den langsam adaptierenden Mechanorezeptoren (SA I) und reagieren auf eine
Frequenz von 0,4-2,0 Hz |9, 30].

Merkel-Zellen stammen von der Neuralleiste ab und sind nicht mit Keratino-

zyten verwandt [9].

Meifsner-Tastkérperchen (FA II, RA)

Meifsner-Tastkérperchen finden sich hauptséchlich in den Papillen des Stratum
papillare der Dermis [11]. Sie kommen vermehrt in der Leistenhaut von Hand und
Fufs vor, treten aber auch zahlreich am Unterarm, an den Lippen, den Konjunk-
tiven und der Zunge auf [9]. In den Fingerkuppen wurden bis zu 24 Korperchen
pro Quadratzentimeter beschrieben [9]. Die Meifiner-Tastkorperchen haben eine
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zylindrische Form, dessen Léngsachse im Lot zur Hautoberflache liegt [9]. Sie be-
sitzen laut einigen Autoren eine bindegewebige Kapsel und sind ungefdhr 80 um
lang und 30 pm breit oder grofer |9, 12, 34, 35|. Sie bestehen aus iibereinanderge-
schichteten, abgeflachten Schwannzellen, die von myelinisierten Axonen erreicht
werden [9, 11]. Diese zweigen sich auf, winden sich von basal aus um die Lamel-
len des Meifsner-Tastkorperchens und enden mit einer terminalen Auftreibung
[11, 12].

Der Mechanorezeptor kann iiber Kollagenfasern mit der Basalmenbran der
Epidermis in Verbindung stehen, so dass die Information jeder Formverinderung
der Haut auf das Korperchen iibertragen wird [11]. Sie gehoren zu der Gruppe der
schnell adaptierenden Mechanorezeptoren (FA II, RA) und reagieren insbesondere
auf Vibrationen von 10 bis 200 Hz [9, 12, 36].

Vater-Pacini-Kérperchen (FA I, PC)

Vater-Pacini-Korperchen liegen vorzugsweise subkutan, hauptséchlich plantar und
palmar. Man findet sie aber auch u. a. im Periost, an der Membrana interossea,
in der Ndhe von Gelenken, an den Mesenterien und an den dufieren Genitalien.
Sie haben eine ovale Form und sind bis zu 500 pgm breit und bis zu 2.000 pm
lang. Jedes Korperchen besteht aus einem zentralen Kern aus circa 60 Lamel-
len und einer terminalen Endplatte, aus einer nicht deutlich abgrenzbaren in-
termedidren Wachstumszone und aus einer Kapsel. Letztere wird von circa 30
konzentrisch angeordneten Lamellen aus flachen Zellen gebildet. Zwischen den
einzelnen Lamellen befindet sich eine amorphe Matrix aus Proteoglykanen und
zirkulér angeordneten Kollagenfasern. Die Vater-Pacini-Kérperchen werden von
einem myelinisierten Axon erreicht, das sein Myelin mit Eintritt in den Kern ver-
liert und dort mit einer leichten Auftreibung endet. Um das gesamte Kérperchen
befindet sich eine weitere elastisch-fibrose Kapsel [9].

Vater-Pacini-Koérperchen gehdéren den schnell adaptierenden Mechanorezep-
toren (FA I, PC) an und reagieren auf plotzliche Veranderungen, wie sie bei Vi-
bration auftreten [9]. Sie sind besonders sensibel fiir eine Frequenz von 40-500 Hz
[30]. Leichtere oder langsamere Verédnderungen werden auf Grund der puffern-
den Funktion der beweglichen Fliissigkeit zwischen den einzelnen Lamellen auf-
gefangen und kaum registriert [9]. Grofere Ansammlungen von Vater-Pacini-
Korperchen reagieren auf Druck, wie er z. B. beim Greifen entsteht.
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Golgi-Mazzoni-Korperchen

Golgi-Mazzoni-Korperchen sind ovale Korperchen, die zundchst in Muskeln und
Sehnen, spéater auch im subkutanen Gewebe des Menschen beschrieben wurden
[18, 37|. Sie werden von einer perineuralen Kapsel aus 10-15 Schichten umgeben
[38]. Der Kern des Korperchens besteht aus Lamellen, die im Zentrum nicht-
myelinisierte Nervenfasern umschlieffen. Diese Rezeptoren nehmen eine Grofse
von 150-250 pm an und sind somit kleiner als Vater-Pacini-Korperchen [38].
Ihre Funktion ist noch nicht eindeutig geklart, der morphologische Aufbau
deutet jedoch auf einen schnell adaptierenden Mechanorezeptoren hin [37].

1.2.4 Bindegewebe der Haut

Bindegewebe besteht aus Zellen und einer Interzellularsubstanz, die wiederum aus
einer amorphen Grundsubstanz und kollagenen bzw. elastischen Fasern besteht.
Es gibt viele verschiedene Formen von Bindegewebe, die sich in der Zusammenset-
zung und der Verhéltnisse der einzelnen Bestandteile zueinander unterscheiden.
Im Handriicken finden wir sowohl straffes als auch lockeres, kollagenes Bindege-

webe.

Zellen

Im Bindegewebe kénnen eingewanderte und ortsstdndige Zellen unterschieden
werden. Zu letzteren zéhlen Nervenzellen, Gefifizellen, Muskelzellen (z. B. M.
arrector pili) und Fibroblasten bzw. Fibrozyten, die fiir die Synthese der Matrix-
komponenten zusténdig sind. Die eingewanderten Zellen entstammen dem Kno-
chenmark und sind hauptséchlich Zellen der Abwehr wie Makrophagen, Mastzel-
len und Lymphozyten [9].

Extrazellulire Matrix

Die Matrix des lockeren kollagenen Bindegewebes besteht zum einen aus einem
dreidimensionalen, verformbaren Netzwerk aus kollagenen und elastischen Fasern
und zum anderen aus einer amorphen Grundsubstanz [9].

Kollagen Kollagen ist ein Strukturprotein, das eine ausgesprochene Stabilitét
aufweist. Im lockeren, kollagenen Bindegewebe kommen hauptséchlich die Typen
I und III vor. Kollagen Typ I bildet starre Fibrillen, bei denen die Triple-Helices
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der Lange nach leicht versetzt nebeneinander liegen. Die Fibrillenbreite und -
anordnung variiert je nach Gewebe. Die Kollagenfasern sind zugfest und kénnen
nicht verldngert werden. Sind sie im Gewebe allerdings schrig iiberkreuzt ange-
ordnet oder nehmen einen welligen Verlauf an, besitzen sie eine gewisse ,Deh-
nungsreserve”. In Binde- und Stiitzgewebe sind die Kollagenfasern in Richtung
der grofsten Zugbeanspruchung ausgerichtet [39].

Elastische Fasern Elastische Fasern bestehen aus einem inneren Kern aus
quervernetztem Elastin, das von Mikrofibrillen aus Fibrillin umbhiillt ist [40]. Mit
einem Anteil von 90 % macht Elastin den Hauptteil der elastischen Fasern aus
[40]. Elastin entsteht aus dem l6slichen Vorlduferprotein Tropoelastin, das u.
a. von Fibrozyten und glatten Muskelzellen gebildet wird. Diese Tropoelastin-
Molekiile lagern sich zunéchst spontan zu Kiigelchen zusammen |39, 40|. Fiir die
weitere korrekte Anordnung und Ausrichtung sorgt ein Geriist diinner Mikrofi-
brillen (Durchmesser circa 10 nm) aus Fibrillin, das ebenfalls von Fibrozyten se-
zerniert wird 39, 40]. Nach der Desaminierung von Lysinresten durch das Enzym
Lysyloxidase erfolgt eine ausgepréigte Quervernetzung der Elastinfibrillen iiber
die Elastin-spezifischen Aminoséuren Desmosin und Isodesmosin [9, 39, 40]. Das
Elastin ist nun stabil und unldslich [40]. Zur Bildung und Funktion der elastischen
Fasern tragen neben oben erwéhnter Lysyloxidase auflerdem noch weitere akzes-
sorische Molekiile wie das latent TGFf binding protein (LTBP), ADAMTS (a
disintegrin-like and metalloprotease (reprolysin-type)) und microfibril-associated
glycoproteins (MAGPs) bei [40].

Da Elastin durch eine Dehnung in einen Zustand hoherer molekularer Ord-
nung {iberfithrt wird, kann es nach der Entspannung wieder in den Ausgangs-
zustand zuriickfallen [39]. Elastinreiche Gewebe und Strukturen sind dadurch
dehnbar mit fast kompletter Riickstellkraft [9].

Elastische Fasern haben eine gewebespezifische Struktur, die die unterschiedli-
chen elastischen Anforderungen der verschiedenen Gewebe widerspiegelt [40]. Sie
sind insgesamt nicht so weit verbreitet wie und in der Regel diinner als Kollagen-
fasern. Im Gegensatz zu Kollagen weisen sie keine typische Biindelformatierung
auf [9]. Sie treten oft mit Kollagenfasern gemeinsam auf und sorgen dafiir, dass
diese nach der Zugbeanspruchung wieder in ihre gewellte Ausgangsposition zu-
riickgefiihrt werden [39].
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Grundsubstanz Die Grundsubstanz der Bindegewebsmatrix besteht haupt-
sichlich aus Adhésionsproteinen (z. B. Fibronektin oder Laminin) und aus 16s-
lichen Komplexen von Kohlenhydratpolymeren, die an Proteinmolekiile gebun-
denen sind (wie z. B. Proteoglykane und Glykosaminoglykane). Letztere konnen
Wasser binden [9, 39].

1.3 Propriozeption der Hand

Es ist noch nicht abschlieffend geklart, welche anatomischen Strukturen fiir die
Propriozeption des Menschen zustidndig sind.

Propriozeption, auch Tiefensensibilitdt genannt, bezeichnet eine Eigenemp-
findung, durch die die Bewegung, die Stellung und die Haltung des eigenen Kor-
pers im Raum und auch die Position der einzelnen Korperteile zueinander wahr-
genommen werden. Gleichzeitig werden Informationen iiber den aufgebrachten
Kraftaufwand iibermittelt. Die afferenten Impulse werden durch Propriozepto-
ren generiert. Diese reagieren auf Stimuli der tieferen Strukturen, insbesondere
Strukturen des Bewegungsapparates. Sie erkennen Positionsveranderung der um-
liegenden Gewebe [12]. Zu den bislang allgemein akzeptierten Propriorezeptoren
gehoren Golgi-Sehnenorgane, Muskelspindeln, Gelenkrezeptoren und das Vesti-
bularorgan. Es gibt Autoren, die Vater-Pacini- und Ruffini-Korperchen ebenfalls
zu den Propriozeptoren zéhlen [9, 30].

Muskelspindeln und Gelenkrezeptoren wiesen in vergangenen Studien Defizite
in der Generierung erforderlicher Daten auf, insbesondere, wenn es um die stati-
sche Position der gelenkbildenden Knochen zueinander ging und die dynamische
Komponente fehlte [5, 41]. Mehrere Autoren stellten aufgrund ihrer Untersu-
chungen an Unterarm und Hand des Menschen die Hypothese auf, dass es neben
den altbekannten Propriozeptoren weitere kutane oder subkutane Formen von
Propriozeptoren im Handbereich geben miisse [42-48]. Diese Rezeptoren wurden
als SA TI-Rezeptoren klassifiziert, bei denen es sich um langsam adaptierende
Afferenzen mit einer Basisaktivitét, regelméafigem Muster der Ausschlidge und ei-
nem grofen rezeptiven Feld handelt, die auf eine laterale Hautdehnung reagieren
[47, 49, 50].

1.3.1 Klassische Propriozeptoren

Zu den klassischen Propriozeptoren der Peripherie zéhlen die in der Literatur
anerkannten Gelenkrezeptoren, Muskelspindeln und Golgi-Sehnenorgane.
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Gelenkrezeptoren

In den meisten Gelenken wurden drei Typen von Gelenkrezeptoren gefunden [5].
Ein ,spray type*“-Rezeptor in der Gelenkkapsel, auch Ruffini-Endigung bezeichnet,
ein groflerer ,spray type“-Rezeptor in den Ligamenten der Gelenke, auch Golgi-
Endigung genannt und ein Pacini-dhnliches Organ, das meist im gelenknahen
Periost liegt [3, 5, 20, 21, 51].

Gelenkrezeptoren sind langsam adaptierende Rezeptoren, deren Antworten
abhingig vom Winkel und vom Ausmafs der Gelenkbewegung sind. Sie kdnnen
dadurch akkurate Informationen iiber die Position der gelenkbildenden Knochen
zueinander ibermitteln [3]. Zusétzlich reagieren sie auf lokalen Druck auf die
Gelenkkapsel [3].

Diese Rezeptoren galten lange Zeit als die wichtigsten Rezeptoren fiir die
Kinesthesie [5]. McCloskey stellte 1978 die Hypothese auf, dass sich Gelenkre-
zeptoren nicht fiir das Erkennen einer andauernden, insbesondere einer mittleren
Gelenkposition eignen, da man bei vorausgegangen Untersuchungen hauptséch-
lich Reaktionen auf extreme Gelenkpositionsverdnderungen erhielt [5, 52]. Mog-
licherweise dienten sie eher dazu, die Geschwindigkeit und Beschleunigung der

Gelenkbewegung wahrzunehmen [5, 41].

Muskelspindeln

Muskelspindeln sind essentiell fiir die Kontrolle der Muskelkontraktion.

Sie liegen im zu regulierenden Muskel und werden von einer spindelférmigen,
bindegewebigen Kapsel umhiillt. Jede Spindel enthélt kleine, spezialisierte, in-
trafusale Muskelfasern, die sowohl sensibel als auch motorisch innerviert werden.
Man unterscheidet Kernketten- von Kernsackfasern, abhéngig von der Anordnung
der Nuclei im Sarkoplasma. Intrafusale Fasern haben prinzipiell den gleichen his-
tologischen Aufbau wie extrafusale Skelettmuskelfasern, nur dass die Zone der
Myofibrillen um die Nuclei eher diinn ist [9]. Die Gréfe und Anzahl der Spindeln
im Muskel und auch die Anzahl der intrafusalen Fasern variieren je nach Muskel.

Die motorische Innervation erfolgt iiber zwei Arten von diinn myelinisierten
~v-Efferenzen und einer myelinisierten §-Efferenz. Die Stimulierung durch diese
Fasern fiihrt zur Kontraktion des kontraktilen Anteils der intrafusalen Fasern,
wodurch die sensiblen Afferenzen aktiviert und die Empfindlichkeit der Muskel-
spindeln gesteuert werden [9].

Die Muskelspindel wird auf zwei verschiedene Weisen sensibel innerviert. Zum
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einen durch die priméren, anulospiralen Endigungen von schnellen la-Efferenzen,
die sich im Bereich des Aquators spiralig um den Kernanteil der intrafusalen Fa-
sern wickeln und zum anderen durch sekundire Endigungen, die als langsamer
leitendende Typ-2-Fasern die weiter distalen Abschnitte der intrafusalen Fasern
innervieren. Bei den primédren Endigungen handelt es sich um schnell adaptie-
rende Rezeptoren, die besonders auf dynamische Dehnung reagieren [5]. Die se-
kundéren Endigungen sind langsam adaptierende Afferenzen [9]. Sie antworten
weniger sensibel auf dynamische Dehnung, sondern registrieren eher den Grad
der Dehnung ihres Muskels [5]. Allerdings reagieren viele Spindeln kaum bis gar

nicht auf eine mittlere Gelenkposition [5].

Golgi-Sehnenorgane

Golgi-Sehnenorgane befinden sich meist an den Ubergéingen von Muskeln auf
Sehnen [5, 9]. Es wurden bis zu 50 Organe nebeneinander beschrieben. Diese
Endorgane sind circa 100 pgm breit und 500 pgm lang und bestehen aus kleinen
Sehnenfaserbiindeln, sogenannten intrafusalen Fasciculi, umgeben von einer zar-
ten Kapsel. Die Fasciculi werden von diinnen Bindegewebsfasern und Fibroblasten
durchzogen. Das Golgi-Sehnenorgan wird von einem oder mehreren myelinisier-
ten Axonen erreicht, die in die Kapsel eintreten, sich dort verzweigen und, nur

noch durch eine Basallamina getrennt, um die einzelnen Sehnenfasern wickeln [9].

Dem Sehnenorgan liegen extrafusale Muskelfasern in Reihe an, die an ihm
ziehen und es so aktivieren kénnen [5]. Durch Muskelkontraktion ist das Sehnen-
organ leicht erregbar, wohingegen es fiir die passive Aktivierung durch externe
Dehnung einen recht hohen Schwellenwert hat [4-6]. Es sei denn, diese passive
Dehnung erfolgt wihrend einer schnellen Bewegung [7].

Golgi-Sehnenorgane iibermitteln propriozeptive Information und sind lang-

sam adaptierende Rezeptoren [9).

1.3.2 Hinweise auf weitere Propriozeptoren
In den letzten Jahrzehnten wurden Defizite bei der Informationsgenerierung durch

die klassischen Propriozeptoren beschrieben [5, 41]. Die Indizien fiir kutane Pro-
priozeptoren im Handbereich nahmen zu [42-48].
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Untersuchungen zum Nachweis kutaner Propriozeptoren

Es gibt verschiedene Herangehensweisen experimentell nachzuweisen, wo die Re-
zeptoren liegen, die die propriozeptive Information iibermitteln. Die klassischen
Propriozeptoren liegen in oder an der Gelenkkapsel, in den Muskeln und an den
Muskel-Sehnen-Ubergéingen. Kann man entweder diese Gebiete komplett ,aus-
schalten” und erhélt trotzdem weitere propriozeptive Information, kann man da-
von ausgehen, dass diese mindestens teilweise an anderer Stelle generiert wird.
Umgekehrt kann man andere Gebiete wie z. B. die Haut oder das darunterliegende
Bindegewebe mechanisch oder chemisch blockieren. Ist nun die Eigenempfindung
eingeschrankt, spielen diese Gebiete wahrscheinlich eine Rolle in Bezug auf die
Propriozeption.

Unten aufgezéhlte Autoren haben auf unterschiedliche Weisen versucht, diese
vermeintlichen Rezeptoren unabhéngig voneinander auf die propriozeptiven Ki-
genschaften hin zu untersuchen. Viele Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass es
neben den bekannten Propriozeptoren noch weitere Strukturen im umliegenden
Bindegewebe bzw. der Haut geben muss, die Einfluss auf die Eigenwahrnehmung
haben [42-48].

Kutane Mechanorezeptoren als Propriozeptoren

In den letzten Jahrzehnten wurden viele klinische Untersuchungen durchgefiihrt,
die auf kutane bzw. subkutane Rezeptoren als Propriozeptoren hinwiesen.
Provins wies 1958 eine eingeschréankte propriozeptive Wahrnehmung an Fin-
gern nach kompletter Blockade der Hautnerven durch Xylocain nach und stellte
fest, dass die kinédsthetische Riickmeldung zum Probanden durch die Ané&sthe-
sie beeintrachtigt ist. Da die Muskel- und Sehnenrezeptoren von der Anésthesie
nicht beeinflusst gewesen sein diirften, stellte Provins die Hypothese auf, dass
die afferente Information von Muskeln und Sehnen alleine dem Menschen nicht
ausreicht, seine Fingerposition und —bewegung eindeutig nachzuvollziehen [42].
Browne et al. zeigten 1954 in ihrem Experiment an der Grofzehe, dass nach
Anésthesie der gleichen durch Procain bei acht von neun Probanden eine fast
komplette Unfahigkeit bestand, eine passive Bewegung der Grofszehe bei ausge-
schalteter Sicht wahrzunehmen [43].
Goodwin et al. machten 1972 eine klinische Beobachtung bei Patienten nach Ein-
bringen von Hiiftendoprothesen. Trotz kiinstlichem Ersatz des grofen Gelenks
zeigte sich bei ihren Patienten keine offensichtliche Beeintrachtigung der Fahig-
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keit, das Gelenk und seinen Winkel zu kontrollieren oder die Gelenkposition wahr-
zunehmen [44].

Umgekehrt zeigt sich laut Resonanz von Klinikern, dass beispielsweise nach dem
Einbringen einer Kniegelenks-Totalendoprothese einige Patienten trotz perfekter
Mechanik das Treppensteigen neu erlernen miissen, da sie keine Riickmeldung
aus dem Kniegelenk erhalten. Diese Patienten sind in Bezug auf ihr Knie bewe-
gungsblind und miissen erst lernen, den Verlust durch andere Sinnesorgane zu
kompensieren.

Moberg konnte 1972 in einem Versuch aufgrund vorausgegangener Operationen
seines Patienten Mechanorezeptoren der Haut von Gelenkrezeptoren im Hand-
bereich trennen und kam zu dem Ergebnis, dass der Patient trotz ausfallender
Gelenkrezeptoren eine durchschnittliche Wahrnehmung passiver Bewegung und
der Position des Fingers hatte. Umgekehrt konnte derselbe Patient einen Finger,
bei dem die Muskelsehnenfunktion im Gegensatz zur kutanen Innervation erhal-
ten blieb, nicht akkurat zum Greifen einsetzen [45].

Cross und McCloskey untersuchten 1973 ihre Patienten nach der Resektion von
Metakarpophalangeal- oder Metatarsophalangealgelenken inklusive der Gelenk-
kapseln. Fiir alle Gelenke blieb der Lagesinn fiir Flexion und Extension erhalten,
was bedeutet, dass die Sensoren fiir die Eigenwahrnehmung nicht oder zumindest
nicht ausschliefslich im Gelenk liegen [46].

Auch Hulliger et al. glaubten zweifelsohne an einen Zusammenhang zwischen
Mechanorezeptoren der Haut und der Wahrnehmung von Bewegung. Thre elek-
trophysiologischen Untersuchungen 1979 am N. medianus gaben Anhalt dafiir,
dass sogar die Richtung und Geschwindigkeit einer Bewegung durch Mechanore-
zeptoren tibermittelt werden kann [47].

Edin stellte 1992 nach seinen Untersuchungen am N. radialis die Hypothese auf,
dass Hautrezeptoren der menschlichen Felderhaut Informationen iiber die Gelenk-
stellung bieten kénnen und somit eine spezifische Rolle fiir die Propriozeption,
die Kinésthesie und die Bewegungskontrolle spielen [48].

Weitere Hinweise auf eine Beteiligung der kutanen Rezeptoren an der Propriozep-
tion kommen aus Studien iiber kinesiologische Tapes. In einer Untersuchung von
Torres et al. konnte 2016 gezeigt werden, dass die Schwelle zur Wahrnehmung pas-
siver Bewegungen im Kniegelenk durch kinesiologische Tapes herabgesetzt wird
[53].
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SA II-Afferenzen als Propriozeptoren

Eine propriozeptive Bedeutung der kutanen SA II-Afferenzen konnte in Studien
der letzten Jahrzehnte nachgewiesen werden.

Die Haut der menschlichen Hand wird von vier verschiedenen mechanorezepti-
ven Afferenzen innerviert [54, 55]. Alle vier Typen haben lange myelinisierte Ner-
venfasern mit einer Leitungsgeschwindigkeit von 35-70 m/sec [55]. Die langsam
adaptierenden Afferenzen SA Tund SA II (Slowly Adapting I und II) reagieren auf
anhaltende Hautdeformierung mit anhaltenden Entladungen, wahrend die schnell
adaptierenden Rezeptoren PC (Pacinian Corpuscle) und RA (Rapidly Adapting)
lediglich wahrend der dynamischen Phase der Gewebedeformierung ausschlagen
[47, 48, 56]. SA T und RA sind dicht in der Leistenhaut angesiedelt, haben relativ
kleine rezeptive Felder und werden den Merkel-Zellen und Meifsner-Korperchen
zugeordnet [34, 55, 57]. Sie iibermitteln Informationen von der Hautoberfliche
und haben eine sehr hohe rdumliche Auflésung [57]. Die rezeptive Feldgrofie von
SA II und PC hingegen ist grofer [50]. Diese Rezeptoren sind spérlicher angesie-
delt und liegen vermutlich in tieferen Strukturen der Haut [47, 55|. Einige Au-
toren gehen davon aus, dass es sich um Ruffini- und Pacini-Kérperchen handelt,
die dem ZNS ,grobere” Informationen tibermitteln [31, 55, 57].

Knibestdl registrierte 1975 durch perkutane Ableitungen der Nn. ulnaris und
medianus die elektrophysiologische Reaktion der Haut auf Manipulation im Hand-
bereich und kam zu dem Ergebnis, dass es auf Druck und laterale Dehnung der
Haut zu SA TI-Entladungen kam. Da die SA II-Rezeptoren im Nagelbereich eben-
falls zuverlassig und addquat auf Bewegungen im distalen Interphalangealgelenk
mit linearem Verhéltnis zum Flexionsgrad des Fingers reagierten, hielt es der
Autor fiir gut moglich, dass die SA II-Rezeptoren der Haut einen Beitrag zum
Lagesinn der Finger beisteuerten [56].

Johansson untersuchte 1978 die Leistenhaut der Hand durch perkutane Ablei-
tung des N. medianus. Auch bei ihm kam es bei lateraler Hautdehnung zu SA II-
Ausschlédgen, die er in Bezug auf die Dehnungsrichtung des maximalen Ausschlags
in drei Unterklassen einteilte. Johansson vermutet die RA- und SA I-Rezeptoren
aufgrund der guten Ergebnisse in Bezug auf die Diskriminierung ndher unter der
Haut als die PC- und SA II-Rezeptoren. Fiir Johansson war eine propriozeptive
Bedeutung der SA II-Rezeptoren potentiell moglich [57].

1979 beschrieben Johansson und Vallbo eine gleichméfiige Verteilung der PC-
und SA II-Einheiten iiber die gesamte Leistenhaut der Hand, im Gegensatz zu
SA I- und RA-Rezeptoren. Johansson stellte die Hypothese auf, dass diese Me-

16



1.3.2 Hinweise auf weitere Propriozeptoren

chanorezeptoren gegebenenfalls auch Informationen iiber Scherkrifte zwischen
der Hautoberfliche der Handinnenseite und den gehaltenen Objekten vermitteln
kénnen [36].

Bei ihren elektrophysiologischen Untersuchungen der Haut der Handinnenfla-
che fanden Hulliger et al. 1979, dass neben der bereits bekannten Reaktion auf
Hautdehnung die SA II-Einheiten auch in Ruheposition der Finger ausschlugen.
Aufgrund der geringen Antwort schlossen Hulliger et al. aber eine Bedeutung fiir
den statischen Positionssinn der Finger aus. Die durch die Autoren festgestellte
leichtere Erregbarkeit der PC- und SA II-Rezeptoren gegeniiber den SA I- und
RA-Rezeptoren kénnten laut ihnen damit zusammenhéngen, dass diese Rezepto-
ren vermutlich in tieferen Strukturen ldgen und somit bei der Fingerbewegung
groferen Deformierungen ausgesetzt seien [47].

Jarvilehto et al. untersuchten 1981 die Mechanorezeptoren des Handriickens,
indem sie nach Stimulation der Haut durch taktile Impulse die entstandenen Ak-
tionspotentiale iiber den N. radialis ableiteten. Jarvilehto et al. stellten fest, dass
SA II-Rezeptoren eher grofere rezeptive Felder mit unklaren Grenzen haben, ins-
gesamt stabile Antworten auf sich wiederholende Reize geben und relativ haufiger
im Handriicken als an der Handinnenflache vorkommen [50].

Edin und Abbs mafen 1991 die elektrischen Ableitungen des N. radialis bei
passiver Fingerbewegung bzw. Manipulation der Haut und interpretierten ihre
Daten so, dass die langsam adaptierenden Mechanorezeptoren der Haut detaillier-
te kinetische Information zumindest in Bezug auf die Hand- und Fingerbewegung
bieten kénnten. Je mehr die Haut bei der Fingerbewegung gedehnt wurde, desto
grofer war das Reaktionsausmafs der Rezeptoren [58|. In Edins folgenden elektro-
physiologischen Untersuchungen des Handriickens konnte er belegen, dass SA 1
und SA II nicht nur eine ausgezeichnete dynamische und statische Empfindlich-
keit gegeniiber Hautdehnung aufwiesen, sie zeigten auch einen positionsbezogenen
Sinn, wie er von Muskelspindeln bekannt sei [48].

1995 konnten Edin und Johansson einen Zusammenhang zwischen der Haut-
dehnung iiber einem Fingergelenk und einer kinéasthetischen Wahrnehmung beim
Menschen nachweisen, indem sie durch Zug an der Haut eine Hautdehnung, wie
sie bei einer Fingerflexion auftreten wiirde, imitierten. Bei tatséchlicher Beugung
des Fingers und einer Verhinderung der Hautdehnung wurde dagegen keine Fin-
gerbewegung durch die Probanden wahrgenommen [59].

Mikroneurographische Untersuchungen an der Felderhaut des Unterarms durch
Olousson et al. im Jahr 2000 zeigten, dass SA II-Einheiten die Fahigkeit haben,
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

richtungsspezifische Informationen iiber Anderungen in der lateralen Hautdeh-
nung wiederzugeben [60].

Im Jahr 2011 haben Blanchard et al. in einer Studie an elf Probanden die
Wahrnehmung taktiler und muskulérer Informationen in Bezug auf die Hand-
stellung und -bewegung untersucht. Blanchard et al. kamen nicht nur zu dem
bereits bekannten Ergebnis, dass die Stimulierung der Hautafferenzen die Illu-
sion einer Handbewegung hervorrufen kann, sondern stellten auch fest, dass bei
widerspriichlichen Informationen aus Haut und Muskeln die kutane Informati-
on gegeniiber den muskulédren Afferenzen bei langsamen, kleinen Handbewegung
Vorrang in Bezug auf die Wahrnehmung des Probanden hat [61].

Chambers et al. stellten 1972 nach ihren Untersuchungen an Katzen die Hy-
pothese auf, dass die SA II-Ableitungen das elektrophysiologische Korrelat zu den
Ruffini-K6rperchen seien [31]. Knibestol fand es 1975 begriindet, diese Erkenntnis
auch auf den Menschen iibertragen zu konnen [56].

Paré et al. verglichen im Jahr 2003 das Vorkommen von Ruffini-K&rperchen in
der Fingerkuppe des Menschen mit den Ergebnissen elektrophysiologischer Studi-
en und stellten ein Missverhéltnis zwischen den beschriebenen SA TI-Ableitungen
und der Anzahl der auftretenden Ruffini-Korperchen fest [25]. Laut ihnen muss
ein anderer Mechanorezeptor diese Ableitungen generieren.
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1.4. ZIEL DER ARBEIT

1.4 Ziel der Arbeit

Ziel dieser qualitativen Arbeit ist es, die fiir die Propriozeption verantwortliche
Struktur des bindegewebigen Handriickens histologisch darzustellen.

Die Literaturrecherche ergab Hinweise auf kutane Propriozeptoren in der
Hand (SA II-Afferenzen), die keinem Mechanorezeptoren eindeutig und abschlie-
fend zugeordnet werden konnen [42—-48|. Diese Rezeptoren werden in den tieferge-
legenen Strukturen der Haut vermutet [47, 55|. Fiir diese Studie ist der Handriicken
gegeniiber der Handinnenfliche von groferem Interesse, da die Haut des Hand-
riickens bei der Bewegung der Finger ausgeprigter mechanischer Verdnderung
im Sinne einer Dehnung unterworfen wird. Zudem ist die Haut dorsalseitig den
tieferen Strukturen gegentiber verschiebbar, was zu einer groferen Umgebungsver-
anderung durch Gelenkbewegung fiihrt und somit von Rezeptoren leichter wahr-
genommen werden konnte.

Die Arbeitshypothese ist, dass die Bindegewebsstrukturen des Handriickens
bedeutende propriosensorische Funktionen haben und dass Elastin dabei als dy-
namisches Element eine wesentliche Unterstiitzung bietet. Die reversiblen Form-
verinderungen des Elastins konnten die propriozeptiven Messungen der korpus-
kuldren Mechanorezeptoren fundamental unterstiitzen.

Dazu wird ein erstes Mapping der Mechanorezeptorenverteilung und —hau-
fung mit Beriicksichtigung der topographischen Beziehung zu Elastin und ande-
ren Strukturen wie z. B. Sehnen erstellt. Da es sich beim Handriicken um ein
mikroanatomisch betrachtet grofses Areal handelt, werden im Sinne eines Scree-
nings kleinere, wiirfelformige ROIs (Regions of Interest) im Bereich des distalen
Handriickens gewahlt, teilweise iber den Metakarpophalangealgelenken und teil-
weise proximal dieser Gelenke.

Die klinische Relevanz dieser Studie zeigt sich in der Vermeidung postopera-

tiver propriosensorischer Defizite in der Handchirurgie.
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KAPITEL 2

Material und Methoden

2.1 Humanpréiparate

Fiir die hier vorgestellte Studie wurde das Gewebe von drei Kérperspenden ver-
wendet. Seitens der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-
Heine-Universitat Diisseldorf bestanden keine ethischen und rechtlichen Bedenken
gegen die Durchfiihrung dieser Studie (interne Studiennummer des Ethikvotums:
5446). Die Spender haben sich zu Lebzeiten dafiir entschieden, ihre Kérper nach
dem Tod der medizinischen Aus- und Fortbildung und zu Forschungszwecken im
Bereich der Medizin zur Verfiigung zu stellen. Als Ausschlusskriterien galten in-
komplette Fixierung, Eintrocknungsvorgiange, Verletzungen, Voroperationen oder
Erkrankungen im Handbereich.

Bei den untersuchten Kérperspenden handelte es sich um eine weibliche und
zwei ménnliche Menschen im Alter zwischen 72 und 87 Jahren zum Zeitpunkt des
Todeseintritts. Von einer ménnlichen und der weiblichen Koérperspende wurden
jeweils beide Hande zur Gewebegewinnung genutzt. Von der zweiten ménnlichen
Korperspende konnte nur die rechte Hand verwendet werden, da die linke be-
reits zu anderen Forschungszwecken bearbeitet wurde. Daraus ergab sich eine
Gesamtanzahl von fiinf Handen; drei rechte und zwei linke bzw. drei ménnliche

und zwei weibliche.

2.2 Chemikalien

Die initiale Fixierung der Korperspenden erfolgte mit einem Fixans aus 10%igem
Formalin und 53%igem Alkohol und teilweise mit Glycerin innerhalb der ersten
24 Stunden nach Eintritt des Todes.

Nach Préparation und Markierung der Gewebeblocke wurden diese in Kas-
setten gelegt, um die verschiedenen Stufen des Einbettens zu durchlaufen. Nach
Wisserung erfolgte die aufsteigende Alkoholreihe mit Isopropanol bis zum ab-
soluten Alkohol. Nach Entfernung des Alkohols mittels Xylol oder Roticlear®
wurden die Blocke mit heifsem Paraffinwachs durchtrankt bis sie ausgegossen und
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nach Erkalten angeschnitten werden konnten.

Die Schnitte wurden im destillierten Warmwasserbad gestreckt auf die Ob-
jekttrager aufgezogen und trocknen gelassen. Fiir die Entparaffinierung wurden
die Schnitte im Brutschrank angeschmolzen, mit Xylol oder Roticlear® behan-
delt und mittels absteigender Alkoholreihe (Ethanol) bis hin ins wéssrige Milieu
gefiihrt.

Die Azan-Farbung nach HEIDENHAIN wurde mit Azokarmin G, Anilinblau,
Orange G, Eisessig, Anilin und Wolframatophosphorsdure durchgefiihrt. Fiir die
Elastica van GIESON Féarbung wurden Resorcinfuchsin, Hamatoxylin und Pi-
krofuchsin verwendet. Die immunhistochemischen Féarbungen erfolgten mittels
einer Antigen-Demaskierungslosung (VECTOR®), monoklonalem anti h pNF
(DAKO® und BioLegend®) und monoklonalem anti human Myelin Basic Prote-
in (BioLegend®), Maus IgG1 bzw. Maus IgG1 und IgM (BioLegend®), biotiny-
liertem Pferde anti-Maus IgG (VECTOR®), biotinyliertem anti-Maus IgG und
IgM (VECTOR® und BioLegend®), Streptavidin Meerrettichperoxidase (HRP)
(BioLegend®), 3-Amino-9-ethylcarbazol-Substratentwickler (VECTOR®) bzw.
NovaRED-Substratentwickler (VECTOR®), Himatoxylin, gesittigtem Lithium-
carbonat und phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS).

Fiir fast alle Farbungen wurden zudem im Anschluss Alkohol und Xylol
(oder ein Aquivalent) benutzt. Zum Eindecken wurden die Priparate mit De-
Pex, Roti®-Mount oder Aqua-Poly/Mount ausgehértet.

Fiir eine detailliertere Beschreibung siehe Anhang (Kap. A.1.1).

2.3 Hard- und Software

Zur Erstellung der Paraffinschnitte wurde das Rotations-Mikrotom Microm™HM
360 der Firma Thermo Fisher Scientific™eingesetzt. Dieses Mikrotom ermoglicht
Schnitte von 3-100 pm Dicke. Zur lichtmikroskopischen Auswertung der Prapara-
te wurde das Mikroskop LEICA® DM4000B genutzt. Fotos der Praparate wurden
mit dem Programm Leica Application Suite (LAS) generiert. Die anschlieffende
Bildbearbeitung wurde mit GIMP (2.8.18) und Inkscape (0.92.2) durchgefiihrt.

2.4 Methoden

Zur Bearbeitung und Analyse der Praparate wurden bereits etablierte Methoden
der Schnitttechnik, der Farbung, der Lichtmikroskopie und der Bildbearbeitung
angewandt.
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2.4.1 Fixierung der Kérperspenden

2.4.1 Fixierung der Ko6rperspenden

Die Korperspenden wurden nach Eintreffen gekiihlt und innerhalb der ersten
Tage fixiert. Die Perfusion der Korperspenden erfolgte durch die A. radialis mit
einem Druck von 1,2 bar. Die Fixierungslésung bestand aus einem Gemisch aus
30 1 37%igem Formalin, 60 1 99%igem Alkohol und 15 1 destilliertem Wasser. Bei
einer der drei Kérperspenden wurden der Losung noch 30 1 Glycerin hinzugefiigt.
Nach erfolgter Durchspiilung des Gefiafsystems wurden die Kérperspenden zur
weiteren Fixierung fiir mindestens drei Monate in eine Wanne mit circa 10%igem
Formalin gelegt. Fiir die anschliefende Lagerung wurden sie in der Thalheimer
Anlage einer Zyklusberieselung mit 37%igem Formalin ausgesetzt. Vor Gebrauch

der Korperspenden konnten diese in der Anlage gewéssert werden.

2.4.2 Bearbeitung der fixierten Hinde

Die finf fixierten Héande wurden auf
die jeweils gleiche Art und Weise be-
arbeitet. Nach Vorzeichnen der aus-
zuschneidenden Region mittels was-
serloslichem  Aquarellstift wurde der
Hautschnitt mit einem Einmalskalpell
durchgefiihrt. Die Grenzen des ge-
wiinschten Préparates lagen proximal
des Retinaculum extensorum und dis-
tal der Fingergrundgelenke. Als néchs-
tes wurde das gesamte dorsal liegende
Gewebe inklusive der Leitungsbahnen
und Teile der Mm. interossei dorsales
von den Handknochen scharf abpréapa-
riert (Abb. 2.2). Das Priparat wur-

de auf eventuelle Knorpel- oder Kno-

chenreste hin untersucht. Diese wur-
Abbildung 2.1: Regions of Interest den sorgfiltig entfernt, um das spétere
(ROIs), Blockebenen 4-6 préazise Schneiden des Gewebes zu er-
moglichen. Im folgenden Schritt wur-
den die fiir diese Studie vorher definierten wiirfelférmigen Areale von Interesse
(Blockebenen 4-6, siche Abb. 2.1) mit einem scharfem Skalpell zugeschnitten und
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jeweils an den ulnaren und proximalen Wiirfelseiten mit wasser- und alkoholunlés-
licher Farbe zur spéteren Orientierung markiert (Abb. 2.3, 2.4). Nach Einlegen in
eine mit Labor-, Korperspende- und Blocknummer beschriftete Einbettkassette,
wurden die Gewebeblocke zunéchst fiir ca. vier Tage zum Ausspiilen des grofsten

Formalinanteils gewéssert.

Abbildung 2.2: Préparation der Hand.

2.4.3 Einbettung

Die Einbettkassetten mit den Préapara-

ten durchliefen zum Teil eine manuelle

- ) . 1300
und zum Teil eine maschinelle aufstei- :: ::: | ‘ . 4
gende Alkoholreihe zur Entwésserung. 5::5‘,’ = —F vt
Die Stufen waren bei beiden Verfah- ::£:§ ’ e . *
ren gleich; 50%iger, 70%iger, 90%jiger, ':::2 : -
96%iger, 96%iger, absoluter Alkohol A : > ’
und absoluter Alkohol (Isopropanol). s E Se 'ég_ 1 ,
Jede Stufe wurde fiir ca. zwei Tage E::E‘:=—;E g
durchlaufen. Der Alkohol wurde im ::3 :¥ 2.8
Anschluss durch Xylol oder Roticle- ::o g
ar(R) ausgetauscht. Die Priaparate wur- :: o® P

&

o
be

den zweimal fiir jeweils zwel Tage mit
diesem Intermedium behandelt.

Die Durchtrankung mit 60 °C Abbildung 2.3: Einbettung
heikem Paraffinwachs erfolgte vier Mal
hintereinander fiir je einen Tag. Im

Anschluss konnten die Blocke ausge-
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2.4.4 Schnitt

gossen und nach ca. zweistlindigem Erkalten auf Eis angeschnitten werden. Durch
die vorherige Markierung der Blécke wurde eine korrekte Ausrichtung des Pra-
parates gewahrleistet.

2.4.4 Schnitt

Fiir die 6-7 pm dicken Paraffinschnitte wurde ein Rotations-Mikrotom eingesetzt.
Zur Entfaltung und zum leichterem Aufziehen auf die Objekttriager wurden die
frischen Schnitte in ein ca. 32 °C warmes, destilliertes Wasserbad gelegt. Gele-
gentlich wurden Schnitte im Anschluss noch gebiigelt. Die Objekttréager mit den
Préparaten wurden entweder im Brutschrank bei 30 °C oder an der Raumluft
getrocknet. Letzteres dauerte entsprechend ldnger.

2.4.5 Entparaffinierung

Fiir die weitere Bearbeitung (Farbung) mussten die Schnitte entparaffiniert wer-
den. Dazu wurde das Paraffin zundchst im Brutschrank bei 60-80 °C fiir bis zu
120 Minuten angeschmolzen und dann durch Roticlear™ausgetauscht. Mittels ab-
steigender Alkoholreihe wurden die Schnitte je nach Farbungsvorhaben bis in
ein wassriges Milieu iiberfiihrt. Die Schritte waren absoluter Alkohol, 96%jiger,
90%iger, 70%iger und 50%iger Alkohol, in diesem Fall Ethanol. Jede Station
musste aufgrund der geringen Dicke der Préaparate im Gegensatz zur vorherigen
aufsteigenden Reihe fiir nur ca. zwei Minuten durchlaufen werden. Im Anschluss
wurden die Objekttriger fiir zwei Minuten gewéssert.

2.4.6 Farbungen

Um bestimmte Gewebeelemente darstellen und unter dem Mikroskop auswerten
zu kénnen, wurden die Schnitte nach der Entparaffinierung unterschiedlich ein-
geférbt.

Nach allen Farbungen (aufser den Féarbungen mit alkohollgslichem AEC) wur-
den die Préaparate wieder iiber die aufsteigende Alkoholreihe bis hin zu Xylol bzw.
Roticlear™gefiihrt, um anschlieffend mittels DePeX oder Roti™-Mount ausgehér-
tet und mit einem Deckglas eingedeckt zu werden. Die alkohollgslichen Farbun-
gen wurden mit dem Aqua-Poly /Mount Eindeckmedium versehen und durch ein
Deckglas abgedeckt.

Zur genauen Anleitung der Farbungen mit Dosierung und Markennamen siehe
Anhang (Kap. A.1.1).
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Standardfirbungen

Um einen Gesamtiiberblick mit Hervorhebung der wichtigsten Gewebestrukturen
zu erhalten, wurden zunéchst zwei Standardfdrbungen an einem Teil der Schnitte
durchgefiihrt.

Elastica van GIESON Die Farbung Elastica van GIESON eignete sich sehr
gut als Ubersichtsfirbung, mit der die fasrigen Komponenten des Extrazellular-
raums gut gegen andere Strukturen differenziert werden konnten. Zudem mar-
kierte die Farbung Elastin, was essentiell zur Bestimmung des Elastinvorkom-
mens war. Hierzu wurde nur eine absteigende Alkoholreihe bis 70 % benotigt.
Die Objekttrager wurden 15 Minuten lang in die Elastica-Losung (Resorcinfuch-
sin) getaucht, gewéssert, fiinf Minuten in Hamatoxylin nach WEIGERT gegeben,
mit destilliertem Wasser gewéssert, zehn Minuten unter Leitungswasser gebléaut
und eine Minute in eine Pikrofuchsin-Losung (Pikrinsdure und S&urefuchsin) ge-
halten. Die elastischen Fasern wurden durch das Resorcinfuchsin dunkelviolett,
die Zellkerne durch das Haématoxylin schwarzblau-dunkelbraun, das Zellplasma
durch Sdurefuchsin gelblich und die kollagenen Fasern durch Pikrinséure rétlich
gefarbt.

Azan-Farbung nach HEIDENHAIN Mit der Azan-Farbung nach HEI-
DENHAIN erhielten wir eine weitere Ubersichtsfirbung, die kein Elastin anfirbte,
jedoch zelluldre von nichtzelluldren Strukturen deutlich abgrenzte. Nach Durch-
laufen einer kompletten absteigenden Alkoholreihe wurden die Schnitte fiir fiinf
Minuten in Anilinalkohol gestellt. Die Objekttrager wurden 15 Minuten lang in
auf 56 °C vorgewérmter Azokarminlésung, dann zehn Minuten lang in kalter Azo-
karminl6sung gefarbt. Darauthin wurden die Schnitte mit Anilinalkohol gespiilt
und eine Minute lang in Anilinalkohol gebadet, bis nur noch die Zellkerne geférbt
waren. Nach einminiitigem Auswaschen in essigsaurem Alkohol wurden die Pra-
parate 40 Minuten lang in 5%ige Wolframatophosphorsidure zum Entfarben und
Beizen des Bindegewebes gestellt. Als letzte Farbung wurde fiir 15 Minuten ein
Anilinblau-Orange-Gemisch verwendet. Durch die Azan-Férbung nach HEIDEN-
HAIN wurden kollagenes Bindegewebe blau und Muskelgewebe rétlich-orange
dargestellt.
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Immunhistochemische Fiarbungen

Um bestimmte Proteine (wie z. B. Neurofilamente) sichtbar zu machen, wurden

einige Schnitte beispielhaft mit markierten Antikérpern angeférbt.

Pan Neurofilament Nach oben beschriebener Entparaffinierung (Abs. 2.4.5)
von Objektragern mit jeweils zwei Préaparaten wurden die Antigene im Schnell-
kochtopf fiinf Minuten lang unter Zugabe der Antigen Unmasking Solution demas-
kiert. Damit die folgenden Lésungen nur jeweils mit dem dafiir bestimmten Ob-
jekt in Beriihrung kommen, wurden beide Praparate mit einem fettloslichen Stift
(PAP Pen) eingekreist. Nach Halten in phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS)
wurde dem einem Préparat monoklonales anti h pNF und dem anderen Pripa-
rat als Negativkontrolle Maus IgG1, jeweils in 3-5%-igem Pferdeserum, zugefiigt.
35 Minuten spéter wurde der Objekttrager erneut mit PBS gespiilt und beide
Préparate mit biotinyliertem Pferde anti-Maus IgG versehen. Nach 45 Minuten
wurde der Antikorper in PBS ausgewaschen und Streptavidin Meerrettichper-
oxidase (HRP) auf die Préparate getraufelt und fiir 40 Minuten belassen. An-
schlieffend erfolgten die erneute Spiilung mit PBS und die Zugabe von 3-Amino-
9-ethylcarbazol-Substratentwickler (AEC). Nach Waschung mit PBS folgten die
Gegenfirbung mit Hamatoxylin, eine Spiilung mit Wasser und eine Behandlung
mit geséttigtem Lithiumcarbonat mit anschliefendem Waschen mit Wasser.

Im Verlauf der Studie wurden der Antikérper und der Entwicklerfarbstoff ge-
wechselt. Anstatt monoklonalem anti h pNF wurde gereinigtes anti h pNF (IgG
+ IgM) verwendet. Fiir die Negativkontrolle wurde ebenfalls zusétzlich Maus IgM
eingesetzt. Den AEC-Subtratentwickler wurde durch den NovaRED Substratent-

wickler ersetzt.

Myelin Basic Protein Nach durchgefiihrter Entparaffinierung (2.4.5) wur-
den die Proteine der Prédparate mittels einer Antigen Unmasking Solution im
Schnellkochtopf fiir fiinf Minuten demaskiert. Jeder Objekttréager enthielt zwei
Préaparate. Nachdem die Objekte auf Raumtemperatur heruntergekiihlt waren,
wurden sie fiir zehn Minuten in wasserstoffperoxid-haltige phosphat-gepufferte
Salzlosung (PBS) gehalten. Danach wurden die einzelnen Préparate mit einem
fettloslichen Stift (PAP-Pen) eingekreist. Anschliefend wurde auf das erste Pré-
parat monoklonales anti human Myelin Basic Protein in 3-5%-igem Pferdeserum
getraufelt. Dem zweiten Pridparat wurde als Negativkontrolle Maus IgG1 hin-
zugefiigt. Der Objekttrager wurde bei 4 °C iiber Nacht gelagert. Am néchsten
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Tag wurde biotinyliertes Pferde anti-Maus IgG in PBS (1:300) auf die Proben
getraufelt. Nach 45 Minuten wurde den Schnitten Streptavidin Meerrettichper-
oxidase (HRP) in PBS (1:800) hinzugefiigt. Nach weiteren 40 Minuten wurden die
Objekte mit 3-Amino-9-ethylcarbazol-Substratentwickler (AEC) versehen. Nach
der lichtmikroskopisch {iberpriiften optimalen Entwicklungszeit (10-40 Minuten)
wurden die Proben zur Gegenfiarbung fiir eine Sekunde in Hamatoxylin gehalten.
Anschlietend wurden die Objekttrager fiir bis zu 360 Sekunden in eine gesittigte
Lithiumcarbonat-Losung gestellt. Zwischen den einzelnen Schritten wurden die
Proben in phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS) oder Wasser gewaschen.

2.4.7 Schnittserien

Fiir diese Studie wurden Schnitte aus verschiedenen Winkeln durchgefiihrt.

Frontalschnitte

Als Frontalschnitte werden in dieser Studie Schnitte bezeichnet, die quer zur
proximo-distalen Achse der Hand verlaufen. Pro Block wurden zehn aufeinander-
folgende Schnitte aus fiinf gleich ausgerichteten Ebenen mit circa 200 pm Ab-
stand erstellt (Schnittebenen 1-5). Fiir jede Ebene jedes Blocks wurde jeweils
ein Schnitt mit der Elastica van GIESON- und der Azan von HEIDENHAIN-
Féarbung angefirbt. Aus bestimmten Blockebenen wurde zusétzlich ein Schnitt
immunhistochemisch behandelt. Bei einer Schnittdicke von circa 6-7 um hatten
wir somit teilweise drei nahezu gleiche Schnitte mit unterschiedlicher Darstellung
der zu untersuchenden Strukturen.

Um eine rdumliche Vorstellung der im Ergebnisteil erwdhnten gefundenen
Strukturen zu erhalten, wurde im Laufe der Studie eine Serie von insgesamt 600
aufeinanderfolgenden Frontalschnitten mit einer Schnittdicke von circa 6-7 yum
hergestellt. Der Grofsteil der Schnitte wurde mit der Elastica van GIESON-
Féarbung angeférbt, einzelne Schnitte wurden exemplarisch immunhistochemisch
angefarbt.

Horizontalschnitte

Horizontalschnitte in Bezug auf die hier untersuchten Hénde sind Schnitte, die
tangential zur Handoberfliche durchgefiihrt wurden. Fiir diese Schnitte parallel
zur Haut wurde ein Paraffinblock um 90° umgebettet.
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2.4.8 Beurteilung und Auswertung

Um auch die Ausbreitung der Strukturen von dorsal nach palmar darzustel-
len, wurden circa 100 aufeinanderfolgende Schnitte oberhalb bzw. an der Grenze
zu den Strecksehnen durchgefiihrt. Die Schnitte wurden mit der Elastica van
GIESON-Féarbung eingeférbt.

Transversalschnitte

Im Anschluss wurde ein weiterer Block so um 90° umgebettet, dass der Schnitt
in der Transversalebene verlief und eine sagittale Ansicht der Struktur lieferte.
In dieser Ebene wurde eine Serie von circa 200 Schnitten von radial nach ul-
nar durchgefiihrt, von denen jeder flinfte mit der Elastica van GIESON-Farbung

angefarbt wurde.

2.4.8 Beurteilung und Auswertung

Die Beurteilung und Auswertung der Schnitte erfolgte mittels klassischer Lichtmi-
kroskopie. Dazu wurde jedes Préaparat systematisch auf korpuskulédre Elemente
im Bindegewebe wie Ruffini-, Vater-Pacini-, Golgi-Mazzoni-Kérper und andere
auffillige Strukturen hin untersucht. Die Lage in Bezug auf vorher definierte
Ebenen wie beispielsweise Sehnen wurde fiir jeden einzelnen Koérper auf einem
Ubersichtsscan notiert (Abb. 2.4) und anschliefend ausgezihlt.

(a) Ubersichtsscan EvG (b) Ubersichtsscan Azan

Abbildung 2.4: Ubersichtsscan zur Markierung der Rezeptorlage.
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KAPITEL 2. MATERIAL UND METHODEN

Die lichtmikroskopischen Ergebnisse dieser einzelnen Schnitte wurden fiir jede
Hand auf drei Querschnittsgraphiken iibertragen, die die einzelnen Blockebenen
wie z. B. die proximale Metakarpalregion représentieren sollen (Abb. 2.5-2.7, C.
Opfermann-Riingeler, 2019). Dadurch entstand ein Gesamteindruck der Vertei-
lung der Strukturen in den untersuchten Arealen.

Abbildung 2.5: Blockebene 4, Connexus intertendineus, Graphik erstellt durch
Fr. C. Opfermann-Riingeler.
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Abbildung 2.6: Blockebene 5, proximale Metakarpalregion, Graphik erstellt
durch Fr. C. Opfermann-Riingeler.
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2.5. STATISTIK

Abbildung 2.7: Blockebene 6, distale Metakarpalregion, Graphik erstellt durch

Fr. C. Opfermann-Riingeler.

2.5 Statisti

31

Zur deskriptiven statistischen Auswertung wurden die Programme Microsoft Ex-

cel und SPSS von IBM genutzt.
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KAPITEL 3

Ergebnisse

In der deutlichen Mehrzahl der untersuchten Schnitte konnte eine lichtmikro-
skopisch abgrenzbare Art einer Struktur im Bindegewebe des Handriickens nach-
gewiesen werden, die grofie morphologische Ahnlichkeiten zu Ruffini-Kérperchen

zeigte.

Um die fiir die Propriozeption der Hand verantwortlichen Rezeptoren auszu-
machen, wurden die histologischen Schnitte des dorsalen Gewebes der Hand auf
Mechanorezeptoren in der Dermis und der Subkutis hin untersucht. In den initi-
al insgesamt 200 nach Elastica van GIESON gefirbten Praparaten der Frontal-
schnitte lieffen sich insgesamt vier Vater-Pacini-dhnliche Rezeptoren lichtmikro-
skopisch darstellen. Zusétzlich trat in fast jedem Schnitt mindestens eine Ruffini-
Korperchen-dhnliche Struktur auf, auf die in diesem Kapitel ausfiihrlicher einge-

gangen wird.

3.1 Morphologie des Ruffini-dhnlichen Koérperchens

Bei dem Korperchen handelte es sich um eine im Frontalschnitt spindelférmige
Gestalt mit in proximo-distaler Richtung verlaufenden Arteriolen und Nerven
(Abb. 3.1). Die grofseren Leitungsbahnen waren in den Frontalschnitten meist
orthograd getroffen und als runde Anschnitte zu erkennen. Die Struktur besafs
keine eigene Kapsel, schien aber bindegewebig zart eingefasst. Durch die von der
Umgebung zu unterscheidende Binnenstruktur war sie lichtmikroskopisch sicher
vom umliegenden Gewebe abzugrenzen. Sie war {iber bindegewebige Auslaufer in
die Umgebung integriert. Das Koérperchen variierte stark in seiner Grofie. Bei den
Untersuchungen dieser Studie konnte ein Langsverlauf von proximal nach distal
von iiber 4.000 ym nachgewiesen werden. In der Breite rangierte es zwischen 100
und iiber 1.000 pm.
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE

(a) Elastica van GIESON-Fiarbung (b) Azan-Farbung nach HEIDENHAIN

Abbildung 3.1: Ruffini-dhnliches Kérperchen.

Durch spezgielle immunhistochemische Farbungen konnten neuronale Elemen-
te eindeutig dargestellt werden (Abb. 3.2). Neben den groferen, meist ldngsver-
laufenden Nerven wurden auch einzelne kleinere neuronale Strukturen im Koérper

des Rezeptors durch die pNF-Spezialfarbung markiert.

100 ym ? - e =

Abbildung 3.2: Immunhistochemisch angefirbte Strukturen zur Markierung
neuronaler Elemente.

Durch die Elastica van GIESON-Farbung konnte in jedem Koérperchen Elastin
nachgewiesen werden, sowohl ldngs als auch quer zur Struktur verlaufend (Abb.

3.3).
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3.1.1 Einteilung des Ruffini-dhnlichen Koérperchens

100 pm

(a) Frontalschnitt (b) Horizontalschnitt

Abbildung 3.3: Nach Elastica van GIESON geféirbte Schnitte.

In den Frontalschnitten stellte sich das Elastin hauptséachlich als gleichmé&fig
verteilte Anschnitte langsverlaufender elastischer Fasern dar. In den Tangential-
schnitten konnte im dorsalen Bereich des Rezeptors eine deutliche Haufung dicker
erscheinender, quer verlaufender Elastinfasern gezeigt werden, die ins umliegende
Gewebe einstrahlten. In Summe stellte dieser Anteil der elastischen Fasern eine
den Rezeptor durchspannende dorsale Platte dar.

3.1.1 Einteilung des Ruffini-dhnlichen Ko6rperchens

Um die Ergebnisse zu strukturieren, wurde eine Kategorisierung abhingig vom
Aufbau und von der Grofe des Kérpers durchgefiihrt.

Typ 1 entspricht dem oben beschriebenen, spindelférmigen Rezeptor. Es wur-
den drei Klassen unterschieden:

Klasse A kleine Struktur, Breite < 200 um (Abb. 3.4)
Klasse B mittelgrofe Struktur, Breite > 200 pm, Breite < 500 um (Abb. 3.5)
Klasse C grofe Struktur, Breite > 500 um (Abb. 3.6)
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Abbildung 3.6: Beispielgraphiken des Rezeptors, Klasse C.
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3.1.2 Dreidimensionale Darstellung des Ruffini-dhnlichen Kérperchens

Typ 2 konnte nur eine Rezeptorklasse zugeordnet werden. Typ 2 ist im Fron-
talschnitt stern- oder V-férmig und wird ebenfalls von orthograd angeschnittenen

Geféflen und Nerven durchzogen.

Klasse D  sternformig zwischen Sehnenanteilen (Abb. 3.7)

Abbildung 3.7: Beispielgraphiken des Rezeptors, Klasse D.

3.1.2 Dreidimensionale Darstellung des Ruffini-ihnlichen KSrperchens

Frontalebene

Zur Ermittlung der dreidimensionalen Ausbreitung der Rezeptors wurde ein Se-
rienschnitt in der Frontalebene von circa 600 Schnitten durchgefiihrt. Bei einer

Schnittdicke von 6-7 pym wurde somit ein Bereich von bis zu 4.200 pm in proximo-
distaler Ausrichtung abgedeckt (Abb. 3.8).
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) Frontalebene, Schnitt 571 (f) Frontalebene, Schnitt 601

Abbildung 3.8: Rezeptor im Frontalschnitt im proximo-distalen Verlauf.

Es wurde der proximo-distale Verlauf der Struktur anhand eines Klasse C Re-
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3.1.2 Dreidimensionale Darstellung des Ruffini-dhnlichen Kérperchens

zeptors dorsal der Strecksehnen dargestellt. Neben der bereits bekannten breiten
Flachenabdeckung von radial nach ulnar zeigte sich eine ausgepragte Ausbreitung
der Struktur in der Verlaufsrichtung der Strecksehnen. Bei keiner der untersuch-
ten Strukturen konnte ein Ende nachgewiesen werden. Daraus ergibt sich, dass

zumindest einige Rezeptoren {iber 4 mm lang sind.

Horizontalebene

Zur horizontalen Darstellung der Struktur wurde ein Block umgebettet und in
Serie tangential, d.h. von dorsal nach volar, kurz oberhalb der Sehnen geschnitten
und mit der Elastica van GIESON-Farbung angefarbt (Abb. 3.9).

(c) Horizontalebene, Schnitt 66 (d) Horizontalebene, Schnitt 94

Abbildung 3.9: Rezeptor im Horizontalschnitt im dorso-volaren Verlauf.

Im untersuchten Abschnitt der Strecksehnen wurden keine Sehnenscheiden
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE

mehr nachgewiesen. In den Horizontalschnitten konnte das Peritendineum mit
seinem zur Sehne queren Faserverlauf sehr gut abgegrenzt werden. In ihm lieken
sich diinne Elastinfasern in gleicher Ausrichtung darstellen. Dorsal des Peritendi-
neums lag der Ruffini-dhnliche Rezeptor. Man erkannte in ihm ldngsverlaufende,
d. h. dem Sehnenverlauf folgende Geféfistrafsen. Im Kérper des Rezeptors zeig-
ten sich gelegentlich Anschnitte von langsverlaufenden Elastinfasern. Besonders
auffillig waren die dorsal bzw. im dorsalen Bindegewebe des Rezeptors liegenden

dicken Elastinfasern, die quer zum Sehnenverlauf lagen.

Transversalebene

Fir die komplette dreidimensionale Darstellung wurde ein Block so umgebettet,
dass die Schnitte in der Transversalebene erfolgten (Abb. 3.10).

100 ym \ 100 ym
—_ —_

(a) Transversalebene, Schnitt 100 (b) Transversalebene, Schnitt 136

Abbildung 3.10: Rezeptor im Transversalschnitt im radio-ulnaren Verlauf.

Der Beispielrezeptor lag dorsal der Strecksehnen. Wie schon in den Tangen-
tialschnitten gesehen, verliefen die Bindegewebsfasern der Koérpers und die Lei-
tungsbahnen hauptséchlich mit dem Verlauf der Sehnen. In den Sagittalschnitten

waren nur wenige Anschnitte der elastischen Fasern zu sehen.

3D-Graphik der Struktur

Mit den durch die Serienschnitte erlangten Informationen konnte ein dreidimen-
sionales Bild des Rezeptors erstellt werden (Abb. 3.11, C. Opfermann-Riingeler,
2019).
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3.2. VERTEILUNG DES RUFFINI-AHNLICHEN KORPERCHENS AM
HANDRUCKEN

dorsal

proximal

elastische Fasern
(violett)

Peritendineum

Strecksehne

Abbildung 3.11: Dreidimensionale Darstellung der Struktur am Beispiel eines
Klasse C Rezeptors dorsal der Strecksehne. Graphik erstellt durch C. Opfermann-
Riingeler.

3.2 Verteilung des Ruflini-dhnlichen Kérperchens am Handriicken

Der Rezeptor wurde in allen untersuchten Probenblécken gefunden. Er fand sich
sowohl teilweise in der Dermis des Handriickens, als auch in der Subkutis, insbhe-
sondere in der Nahe der Strecksehnen. Fiir die Auflistung wurden Strukturen mit
Geféflen oder Nerven grofer als 80 pum Durchmesser ignoriert. Nah nebeneinan-
der liegende Strukturen wurden als nur ein Rezeptor gezdhlt, davon ausgehend,
dass es sich in den meisten Féallen um eine artifizielle Trennung des Kérpers durch

die mechanischen und chemischen Bearbeitungsprozesse handelte.

3.2.1 Graphische Darstellung der Verteilung

Zur besseren Veranschaulichung der Verteilung des Rezeptors am Handriicken

wurden Graphiken aus zwei verschiedenen Perspektiven erstellt.
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE

Transversale Ansicht

Die Verteilung der Rezeptoren der
Schnittebene 3 aller Handprépara-
te wird in Graphik 3.12 in Bezug
auf die einzelnen Probenblécke darge-
stellt. Die Abbildung zeigt eine recht
gleichméfige Verteilung der Rezepto-
ren auf die einzelnen Blocke, unabhéan-
gig davon, ob sie weiter distal bzw.

proximal oder ulnar bzw. radial liegen.

. Klasse A

Klasse B ..
Abbildung 3.12: Transversale Uber-

. Klasse C sicht, Schnittebene 3 aller Praparate.

Frontale Ansicht

Die Ergebnisse wurden fiir jede unter-

suchte Hand in Querschnitts-Graphiken der einzelnen Blockebenen eingetragen.
Die Graphiken 3.13-3.15 zeigen die Verteilung des Rezeptors der Schnittebene 3
aller fiinf Hiande (C. Opfermann-Riingeler, 2019).
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Abbildung 3.13: Blockebene 4, Connexus intertendineus, Schnittebene 3 aller
Praparate. Graphik erstellt durch C. Opfermann-Riingeler.
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3.2.2 Deskriptive Statistik

Abbildung 3.14: Blockebene 5, MCP-Gelenk proximal, Schnittebene 3 aller
Praparate. Graphik erstellt durch C. Opfermann-Riingeler.

Abbildung 3.15: Blockebene 6, MCP-Gelenk distal, Schnittebene 3 aller Préa-
parate. Graphik erstellt durch C. Opfermann-Riingeler.

3.2.2 Deskriptive Statistik

Das Auftreten des Kérperchens wurde in Bezug auf die verschiedenen Gewebe-
schichten hin verglichen. Die Ergebnisse wurden auf Zusammenhénge zwischen
den verschiedenen Klassen und dem topographischen Vorkommen hin untersucht.

Unten angegebene Zahlen beziehen sich auf die Summe aller Proben.

Gewebeschichten

Das Vorkommen des Rezeptors variierte je nach Tiefe der bindegewebigen Schicht
des Handriickens (Abb. 3.1).
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Zur tibersichtlicheren tabellarischen Darstellung wurden den einzelnen Gewe-

beschichten Ziffern zugeordnet.

Dermis

Subkutis dorsal der Sehnen (frei)

Anliegend am Peritendineum dorsal der Sehne
In oder direkt an Sehne, dorsalseitig

In oder direkt an Sehne, volarseitig

Anliegend am Peritendineum volar der Sehne
Subkutis volar der Sehnen

Muskel (in oder an)

Gefindhe (Subkutis dorsal der Sehne)

© 00 N O O W N

Abbildung 3.16: Definition der Gewebeschichten. Ursprungsgraphik erstellt
durch C. Opfermann-Riingeler, bearbeitet durch J. Marikar.

Gewebeschicht 1
Gewebeschicht 2
Gewebeschichten 3 und 6
Gewebeschichten 4 und 5
Gewebeschicht 8
Gewebeschicht 9

Das Kérperchen kam vornehmlich in unmittelbarer Sehnennshe oder in der
subkutanen Schicht des Handriickens, haufig in Gefafindhe vor (Tab. 3.1 )
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3.2.2 Deskriptive Statistik

Tabelle 3.1: Verteilung des Rezeptors auf die einzelnen Gewebeschichten des
dorsalen Handriickens unabhéngig von der Klassifizierung.

Gewebeschicht 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Vorkommen des Rezeptors | 7 62 248 12 7 90 5 0 75

(a) Subkutaner Rezeptor (b) Subkutaner Rezeptor in Gefidfindhe

Abbildung 3.17: Beispiele fiir Gewebeschichten 2 und 9, subkutane Rezeptoren,
AZAN.

I~

100 ym
—

Abbildung 3.18: Beispiele fiir Gewebeschicht 3, Rezeptoren am Peritendineum,
AZAN.
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Klassen pro Gewebeschicht

Es fiel eine Haufung bestimmter Klassen in unterschiedlichen Gewebeschichten

auf.

Klasse A kleine Struktur, Breite < 200 pm (Abb. 3.4)

Klasse B mittelgrofe Struktur, Breite > 200 pm, Breite < 500 um (Abb. 3.5)
Klasse C grofe Struktur, Breite > 500 pm (Abb. 3.6)

Klasse D  sternformig zwischen Sehnenanteilen (Abb. 3.7)

Waéhrend der grofe Klasse-C-Rezeptor vermehrt dorsal der Strecksehnen vor-
gefunden wurde, trat der kleine Klasse-A-Rezeptor vornehmlich im subkutanen
Bindegewebe, sowohl frei als auch in Gefafsndhe auf. Der mittelgrofte Klasse-B-
Rezeptor verteilte sich sowohl in Sehnennéhe als auch in den oberflachlicheren
Schichten (Tab. 3.2 und Abb. 3.19).

Tabelle 3.2: Verteilung der verschiedenen Klassen auf die einzelnen Gewebe-
schichten des dorsalen Handriickens.

Gewebeschicht | 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Klasse A 3 19 7 0O 0 8 0O 0 26
Klasse B 4 32 95 5 6 4 4 0 44
Klasse C 0O 11 145 2 0 38 1 0 5
Klasse D 0 O 1 5 1 0 0 0 O
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3.2.2 Deskriptive Statistik

Anzahl der Rezeptoren/200 Schnitte
)
o
|

L

Klasse A Klasse B Klasse C
Subkutis Peritendineum
(frei oder GefaBnahe) (volar- und dorsalseitig)

Abbildung 3.19: Verteilung der verschiedenen Ruffini Klassen auf definierte
Gewebeschichten; Subkutis (Gewebeschichten 2 und 9) und Peritendineum (Ge-
webeschichten 3 und 6). Graphik erstellt durch C. Opfermann-Riingeler.

Absolute Héufigkeit der verschiedenen Klassen

Klasse-B- und Klasse-C-Rezeptoren traten bei unseren Untersuchungen insgesamt
haufiger auf als die Klassen A und D (Tab. 3.3).

Tabelle 3.3: Absolute Hiufigkeit der unterschiedlichen Klassen des Rezeptors.

Klasse ‘ A B C D

Gesamtanzahl ‘ 63 234 202 7

Relative Hiufigkeit der verschiedenen Klassen

Mit um die 46 % und 40 % machten die Klassen B und C in unseren Préiparaten
den Hauptteil von 86 % der Rezeptoren aus (Tab. 3.4).

Tabelle 3.4: Relative Hiufigkeit der unterschiedlichen Klassen des Rezeptors
zur Gesamtzahl der Rezeptoren.

Klasse ’ A B C D

Anteil in Prozent | 1245 4625 3992 1,38
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Verteilung der Rezeptoren in der Transversalebene

In Bezug auf die Verteilung der Struktur am Handriicken von proximal nach distal
und von radial nach ulnar zeigten sich im untersuchten Areal kaum Unterschiede.

3.3 Pilo-Ruffini-Komplex

Neben dem oben beschriebenen Ruffini-dhnlichen Rezeptor im subkutanen Bin-
degewebe und an den Sehnen des Handriickens konnte bei Praparaten mit Haar-
anschnitten eine vergleichbare Struktur am Haarschaft dargestellt werden (Abb.
3.20).

(a) Léngsschnitt (b) Querschnitt

Abbildung 3.20: Pilo-Ruffini-Komplex.

Je nach Schnittrichtung sah das Ruffini-dhnliche Kérperchen des vermeintli-
chen Pilo-Ruffini-Komplexes spindelférmig aus (Langsschnitt) oder es schien den
Haarschaft zu umschliefen (Querschnitt). Lichtmikroskopisch waren auch hier
Gefifse, Nerven und elastische Fasern im Korper zu erkennen. Eine Kapsel fehlte.

3.4 Literaturrecherche

Waihrend der Literaturrecherche hat sich gezeigt, dass es viele unterschiedliche
Bilder des Ruffini-Kérpcherchens gibt. Wahrend der Erstbeschreiber Angelo Ruf-
fini 1894 diesen damals neuen Rezeptor mittels Versilberungstechnik nachwies
und in Tuschezeichnungen dokumentierte, folgten Autoren mit anderen Formen
der Darstellung. Zudem beriefen sich viele Autoren auf neuere Studien, in denen
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diese Mechanorezeptoren unterschiedliche Morphologien aufweisen. Unter 4.1.5
wird die Problematik, die sich daraus ergibt, weiter erlautert.
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KAPITEL 4

Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

In dieser Studie wurden keine experimentellen Methoden eingesetzt, sondern auf

bereits bekannte Verfahren zuriick gegriffen.

4.1.1 Korperspenden

Fiir diese Studien wurden Proben von Korperspenden verwendet, die ein Le-
bensalter von iiber 70 Jahren erreicht hatten. Alterserscheinungen bzw. -verdander-
ungen im Gewebe waren somit zu erwarten. Die initiale Fixierung der Koérper-
spenden war teilweise bis zu 16 Jahre vor dieser Studie. Durch die lange Lagerung
in formalinhaltiger Losung konnen ebenfalls strukturelle Gewebeverdnderungen
aufgetreten sein. Fiir diese Studie bedeutete dies, dass sich die histologischen Fein-
heiten der gefundenen Strukturen prinzipiell von jungen unfixierten Menschen
unterscheiden konnen. Die durchgefithrten Untersuchungen hatten vornehmlich
das Ziel, ein erstes Bild der fiir die Propriozeption der Finger zustdndigen Rezep-
toren anzufertigen. Dieses Vorhaben konnte trotz eventueller kleiner struktureller
Defizite bzw. Abweichungen erfolgreich durchgefiihrt werden.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl (3 Korperspenden, 5 Hinde) war eine sta-
tistische Auswertung der Ergebnisse nicht sinnvoll. Deswegen wurde zur Visua-
lisierung ein topographisches Verteilungsmuster gewéhlt, das dem qualitativen

Ansatz der Arbeit besser entspricht.

4.1.2 Makroskopische Préaparation

Fiir die Praparation der Gewebeblocke wurde die Lage der Blocke an der un-
praparierten Hand nach Augenmafs auf der Haut markiert. Eine perfekte Posi-
tionierung iiber den Sehnen bzw. den Connexus intertendineus war somit nicht
immer gegeben. Zusétzlich konnte es zu Abweichungen der Lage in proximo-
distaler Ausrichtung zwischen den einzelnen Hénden kommen. Diese eventuellen
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Ungenauigkeiten sollten keine grundsétzliche Auswirkung auf das Ergebnis die-
ser Studie haben. Es wurde kein Verteilungsmuster in Bezug auf die einzelnen
Blocke erkannt, lediglich das Vorkommen der Struktur in den unterschiedlichen
Gewebeschichten wurde analysiert und gewertet.

4.1.3 Mikroskopische Aspekte

Die klassischen Farbungen Elastica van GIESON und Azan nach HEIDENHAIN
wurden problemlos vom Probengewebe aufgenommen. Die immunhistochemi-
schen Farbungen pNF und MBP erbrachten vermutlich aufgrund der langjéhrigen
Fixierung nicht stets die erwiinschte Darstellung der zu markierenden Elemente.
An einigen Préparaten konnten neuronale Elemente im Rezeptor wie angestrebt
musterhaft dargestellt werden.

Bei den Frontalschnitten ist nie ein absolut orthograder Schnitt garantiert, so
dass bei der Auswertung prinzipiell Fehlmessungen durch verzerrte Breiten bei
Schragschnitten moglich gewesen sind. Durch das Achten auf orthograd getroffene
Gefifse oder Sehnen wurde dieser Fehler minimiert.

Ein Vergleich der hier gefundenen Struktur mit bekannten Abbildungen von
Ruffini-Koérpern vorausgegangener Studien anderer Autoren war nur bedingt mog-
lich, da es sich oft um sehr unterschiedliche Farbungen bzw. um elektronenmi-
kroskopische Bilder handelte. Die Analogie wurde daher iiber die prinzipiellen

Merkmale gezogen.

4.1.4 Graphische Darstellung

Pro Gewebeblock wurden jeweils fiinf Schnitte mit einem Abstand von circa
200 pm erstellt. Im Verlauf der Studie wurde deutlich, dass einige Rezeptoren
einen Langsverlauf von iiber 4.000 pm haben. Demnach ist es moglich ist, dass
einige Rezeptoren doppelt gezdhlt wurden. Da es bei dieser Studie um die sen-
sorischen Einheiten pro Flache geht, ist es erstmal nicht entscheidend, ob eine
Fléche durch einen grofen oder mehrere kleine Rezetoren abgedeckt wird. Die
topographischen Unterschiede beziiglich der Rezeptorgrofse lassen die Vermutung
differenzierter Fihigkeiten zu. In der summarischen Ubersichtsgraphik aus allen
Rezeptoren der untersuchten Hénde wurde von jedem Block nur eine Schnittebene
beriicksichtigt. So wurden Mehrfachzdhlungen der deutlich {iber aufeinanderfol-
gende Auswertebenen gehenden Rezeptoren der Klasse C vermieden.

Eine komplette dreidimensionale Darstellung ein und desselben Korpers ist
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in der klassischen Lichtmikroskopie technisch nicht méglich. Um diesem Bild so
nah wie méglich zu kommen, wurden Serienschnitte aus verschiedenen Perspekti-
ven untersucht. Durch die Auswertung dieser zweidimensionalen Bilder konnten
Riickschliisse auf die dreidimensionale Gestalt des Rezeptors gezogen werden. Da
zur Darstellung eines perfekten dreidimensionalen Bildes weiterhin Information
fehlt, ist die hier gezeigte Darstellung als moglichst genaue Anndherung an die
Form des Rezeptors zu sehen.

4.1.5 Literatur

Bei der Literaturrecherche iiber das Ruffini-Korperchen fiel auf, dass es nur wenige
lichtmikroskopische Abbildungen dieses Rezeptors gibt. Selbst in renommierten
Lehrbiichern wie z. B. Gray’s Anatomy findet man lediglich Skizzen des Rezep-
tors [10]. Der Erstbeschreiber A. Ruffini fertigte 1894 Tuschezeichnungen seiner
Silberfarbungen an [18]. Autoren wie Sfameni, Boyd oder Goglia beriefen sich
bei ihren Studien auf diese Zeichnungen und Beschreibungen [19, 51, 62]. In den
letzten Jahrzehnten beziehen sich einige Autoren auf aktuellere Studien wie z.
B. die von Freeman und Wyke von 1967 [21-23, 63|. In dieser Arbeit beschrei-
ben Freeman und Wyke eine von Herrn Ruffini abweichende Morphologie dieses
Rezeptors. Aukerdem verdffentlichen die meisten Autoren entweder Bilder einer
Versilberungstechnik, einer Immunhistochemie gegen neuronale Elemente, einer
klassischen Lichtmikroskopie oder der Elektronenmikroskopie [29, 31, 35, 64, 65].
Diese Graphiken sind kaum bis gar nicht miteinander zu vergleichen. Diese ver-
schiedenen Aspekte fiihrten moglicherweise zu diesem aktuell uneinheitlichen Bild
des Rezeptors.

Weiter haben viele Autoren die durch sie beschriebenen Ruffini-Kérperchen
in Gelenkkapseln gefunden [3, 5, 20, 21, 51]. Hier werden sogenannte Gelenkre-
zeptoren mit Ruffini-Kérperchen der Haut bzw. des subkutanen Bindegewebes
verglichen. Eventuell handelt es sich bei den in der Einleitung erwéhnten ,spray-
type“-Rezeptoren der Gelenke um die gleichen Rezeptoren, die auch in anderen
Arbeiten in der Haut gefunden wurden, némlich Ruffini-Kérperchen [5|. Den-
noch spiegelt dieses die noch nicht ausreichend sortierte und strukturierte De-
finition und Behandlung des Ruffini-Kérperchens wider. Es bleibt aus meiner
Sicht unklar, ob der Begriff ,Gelenkrezeptor nur ein Uberbegriff verschiedener
Mechanorezeptoren wie Ruffini-Kérperchen, Vater-Pacini-Koérperchen und Golgi-
Sehnenorgane ist, die in einer Gelenkkapsel liegen oder ob es sich um eine kom-
plette unabhéngige und andere Art von Rezeptoren handelt.
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Es gibt viele Autoren, die eine propriozeptive Funktion im Bindegewebe des
Handriickens finden. Bei den Untersuchungen, die mit lokalen Anésthetika die
sogenannten Hautnerven und somit die vermeintlichen Propriozeptoren der Haut
blockieren, kénnte man hinterfragen, ob diese Nerven nicht eventuell auch die
Afferenzen der Gelenk- und Sehnenrezeptoren sind und dieses die Einschrénkung
der Tiefensensibilitdt erkléren wiirde [42, 43]. Es gibt jedoch auch ausreichend
klinische Hinweise auf diese Rezeptoren, so dass man weiterhin von einer proprio-

zeptiven Funktion des Bindegewebes ausgehen kann [44-46].

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Bei der gefundenen Struktur ist es wahrscheinlich, dass es sich um einen Rezeptor
mit propriosensorischen Eigenschaften handelt, am ehesten um eine Variante des
Ruffini-Koérperchens.

4.2.1 Die Struktur als Propriozeptor

Es gibt einige Aspekte, die dafiir sprechen, dass es sich bei der gefundenen Struk-
tur um einen propriozeptiven Mechanorezeptoren handelt.

Nach Betrachtung der Struktur aus verschiedenen Perspektiven erkennt man
einen spindelférmigen Rezeptor mit einer ausgepriagten Ausdehnung in proximo-
distaler Richtung. Insbesondere die Serienschnitte in der Frontalebene zeigten
deutlich den Léngsverlauf mit den Sehnen der Fingerextensoren. Diese Ausrich-
tung und die Tatsache, dass sich der Grofteil der groferen Strukturen (Klassen
B und C) in der tieferen Bindegewebsschicht oberhalb der Sehnen findet, gewéhr-
leisten das Erkennen von Verschiebungen zwischen den Sehnen und dem dorsal
davon liegenden Bindegewebe, wie sie bei Fingerbewegungen auftreten.

Die Struktur ist nicht von ihrer Umgebung abgekapselt, sondern iiber bin-
degewebige und spezifische elastische Faserauslaufe in diese eingebunden. Durch
diese Integration koénnen sie prinzipiell Positions- und Lageverédnderung in der
Néhe wahrnehmen.

Durch die Struktur ziehen Leitungsbahnen. Neben den groferen Nerven, die
lichtmikroskopisch hervorstechen, markierte die Immunhistochemie auch kleine-
re neuronale Elemente im Korper der Struktur. Es wird vermutet, dass dies die
Nerven sind, die die propriozeptive Information an das zentrale Nervensystem
weiterleiten. Die iiberproportionale Anzahl und Groéfse der Gefife weist darauf
hin, dass diese nicht nur der Versorgung, sondern ggfs. auch der mechanischen
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Stabilitat und Formgebung dienen. Die Geféfse konnten auch der Thermoregulati-
on des einzelnen Rezeptors dienen, so dass es dem Rezeptor méglich ist, konstante
Impulse bewegungs- und nicht temperaturabhéngig zu erzeugen. Insbesondere der
Handriicken ist grofseren Temperaturschwankungen ausgesetzt.

Das dargestellte elastische Fasersystem bietet der Struktur zum einen durch
die langsverlaufenden Fasern Information iiber die Dehnung in proximo-distaler
Ausrichtung. Zum anderen erfdhrt die Struktur durch die dorsale, fast plattenfor-
mige Anordnung der dicker wirkenden, querverlaufenden elastischen Fasern eine
Art Verspannung, die die Struktur relative Lageverdnderungen in ihrer Umge-
bung registrieren lassen kénnte. Das Elastin fungiert als Stellstruktur fiir den
Rezeptor und bietet ihm eine Reset-Funktion nach Lageverdnderung ohne Ener-
gieverbrauch. Eventuelle Dickenunterschiede der elastischen Fasern in den ver-
schiedenen Ausrichtungen spiegeln die Quantitdt der Riickstellkraft wider.

Bei den Untersuchungen konnte eine unterschiedliche Haufung der Struktur in
den Schichten abhéngig von ihrer Klasse beobachtet werden. Wahrend der grofse
Klasse-C-Rezeptor hauptséchlich an den Strecksehnen gefunden wurde, kam der
kleine Klasse-A-Rezeptor vermehrt frei oder in der Nahe eines Geféfles im subku-
tanen Bindegewebe vor. Der Klasse-B-Rezeptor verteilte sich zwischen Subkutis

und Sehnennéhe.

Die relativ breiten und langen Sehnen legen selber erhebliche Hubstrecken
zuriick und bieten eine grofe Verschiebefliche an. Auf Sehnenebene findet bei
der Fingerbeugung die grofhte Relativbewegung statt. In diesem Bereich liegen
vermutlich die groferen Rezeptoren, um eine moglichst ausgedehnte Flachenab-
deckung gewéhrleisten zu konnen. Die Dehnungskapazitit des Elastins ist be-
grenzt, so dass bei grofseren Bewegungen entsprechend mehr elastische Elemente
zur Registrierung des kompletten Verschiebeausmafes benotigt werden. Grofsere
Rezeptoren haben dementsprechend mehr Reserven und kénnen ausgedehntere
Verschiebungen mitmachen bzw. riickmelden, zu Lasten einer feineren Registrie-
rung. Dies kann gegebenenfalls durch Vergleiche mit Daten aus den anderen klei-

neren Rezeptoren kompensiert werden.

Es liegen auffillig viele mittelgrofie bis kleinere Strukturen in Geféfindhe. Die-
se Geféfse, die meist einen proximo-distalen Verlauf im Handriicken annehmen,
kénnen den Rezeptoren ebenfalls bei propriozeptiven Messungen helfen, da die
Gefifse bei der Fingerbewegung relativ zum umliegenden Gewebe als Nullwert
dienen konnen. Geféfie sind meist so angelegt, dass sie wenig Bewegung und dem
dadurch entstehenden Stress ausgesetzt sind. Da die Geféfie kleiner als die Sehnen
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sind, diirfen hier auch die Rezeptoren kleiner sein, um die Verschiebung zwischen
Geféfs und Umgebung zu registrieren. Zudem nimmt die Relativbewegung in Rich-
tung Hautoberflache ab, so dass diese kleineren Rezeptoren vermutlich eher dem
detaillierteren, topographischen Informationsgewinn dienen.

Paré schreibt, dass selbst Ruffini seine Korperchen oft mit kleinen Blutgefaften

assoziiert vorgefunden habe [25].

4.2.2 Die Struktur als Ruffini-Ko6rperchen

Es gibt Kriterien, die vermuten lassen, dass es sich bei dieser Struktur um Va-
rianten von Ruffini-Kérperchen handelt, die in dieser Art in der Literatur nicht
eingehend beschrieben worden sind.

Aktuell gibt es keine einheitlichen Beschreibungen oder lichtmikroskopische
Abbildungen eines Ruffini-Kérperchens. Verschiedene Autoren haben unterschied-
liche Sichtweisen beziiglich dieses Mechanorezeptors [9, 18, 37]. Diese Problematik
beruht vermutlich hauptséchlich darauf, dass der Erstbeschreiber Angelo Ruffi-
ni Farbetechniken benutzte, die nach heutigen Standards in den Laboren nicht
mehr praktiziert werden [18|. Auferdem konnte Ruffini seine Information neben
der Beschreibung lediglich in Form von Tuschezeichnungen tibermitteln [18]. Zu-
sdtzlich kann man die Information, die Autoren spéter aus elektronenmikroskopi-
schen Bildern generiert haben, nur bedingt auf lichtmikroskopische Abbildungen
ibertragen.

Vergleicht man die hier gefundene Struktur so weit moglich mit den Beschrei-
bungen anderer Autoren, findet man sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unter-
schiede.

In der Literatur wird ein Ruffini-K&rperchen als eine spindelférmige Struktur
der Dermis und Subkutis sowohl der Leisten- als auch der Felderhaut beschrie-
ben, die eine betrachtliche Grofe von bis zu 1.350 pm erreichen kann [11, 18|.
Nach einigen Autoren besitzt ein Ruffini-Korperchen eine Kapsel, nach ande-
ren Autoren keine, laut weiteren Autoren lediglich eine fibrozelluldre Scheide
[11, 24, 31, 35, 63]. Die in dieser Arbeit beschriebene Struktur kommt ebenfalls
in der Subkutis vor, hier in der Felderhaut. Sie ist spindelférmig, teilweise sehr
grof (> 4.200 pm) und durch ihre bindegewebige Binnenstruktur von der Umge-
bung abgrenzbar.

Weiter werden die Geféfse eines Ruffini-Koérperchens durch andere Autoren als
Kapillaren beschrieben, die mit den Nerven an den Polen des Koérpers ein- bzw.
austreten [18, 21]. In der Struktur dieser Studie laufen neben kleineren Leitungs-
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bahnen auch grofere Gefiafie (Arteriolen) und Nerven, dessen Ein- und Austritts-
punkte in den verschiedenen Schnitten nicht nachvollzogen werden konnten.

Elastin wurde von Ruffini lediglich innerhalb des Ruffini-K&rperchens in Léangs-
richtung verlaufend beschrieben [18]. Bei den Untersuchungen der jetzigen Studie
fanden wir Elastin zusétzlich querverlaufend dorsal bzw. am dorsalen Oberrand
des Rezeptors. Allerdings fiel auch schon Ruffini die grofe Menge an Elastin im
Korperchen auf, so dass er die bindegewebigen Korper des Rezeptors ,fuseaux
élastico-connectifs“ nannte [18].

Ruffini schrieb, dass er die Rezeptoren in den menschlichen Fingerkuppen eher
an bindegewebigen Septen des subkutanen Fettgewebes vorfand [18]. An den vo-
laren Fingerkuppen finden sich keine Sehnen mehr. Stattdessen sind diese Septen
der Ort der grofiten Verschiebung bei der Beugung im distalen Fingergelenk. Auch
in dieser aktuellen Studie befand sich der Grofsteil der vermeintlichen Rezeptoren

in Verschiebeschichten wie an den Sehnen oder in der Ndhe von Gefafien.

Ob diese Rezeptoren fiir die SA II-Ableitungen der menschlichen Hand ver-
antwortlich sind, wie es einige Autoren behaupten, kann mit dieser rein histologi-
schen Studie nicht endgiiltig geklart werden [31]. Dennoch wird mit dieser Studie
ein mogliches morphologisches Korrelat fiir diese Ableitungen des menschlichen
Handriickens angeboten.

Pare et al. konnten in ihrer Studie im Jahr 2003 nur ein einziges Ruffini-
Korperchen in der volarseitigen Phalanx distalis des Menschen finden. Sie vermu-
ten, dass es sich bei den durch andere Autoren beschriebenen Ruffini-Kérperchen
um missinterpretierte Innervation kleinerer Blutgeféfie handelte [25]. Serienrekon-
struktionen dieses vermeintlichen Rezeptors wiahrend Untersuchungen an Affen-
fingern hétten diese Vermutung bestétigt [66]. Die in dieser Arbeit immunhisto-
chemisch nachgewiesenen Nervenfasern liegen abseits der typischen Distanz von

vasomotorischen Fasern im Bindegewebe nahe epitheloider Zellen.

Vermutlich handelt es sich um die gleichen Strukturen, die auch in dieser
Studie gefunden wurden. Oben genannte Kriterien sprechen fiir propriozeptive
Figenschaften des Rezeptors. Fiir einen definitiven Nachweis der Faserqualitaten
der Nervenfasern sind immunhistochemische Folgearbeiten notwendig. Kénnen
efferente sympatische Fasern ausgeschlossen und afferente Fasern nachgewiesen
werden, wiirde es die Hypothese der Gefdfsinnervation widerlegen und qualitativ
fiir eine sensorische Komponente sprechen.
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Pilo-Ruffini

Es gibt mehrere Studien, die sich mit dem Pilo-Ruffini-Komplex beim Primaten
befassen [32, 67, 68]. Ruffini-Endigungen wurden an allen vier Haartypen des
Primaten beschrieben [67]. Es gibt Hinweise darauf, dass diese Rezeptoren auch
beim Menschen existieren. Jarvilheto et al. haben 1981 an Haaren des mensch-
lichen Handriickens SA-Ableitungen (,slowly adapting”) aufgenommen, die zu
Pilo-Ruffini-Komplexen passen wiirden [50]. 1984 fanden Munger et al. Ruffini-
Korperchen an den Vellushaaren und Wimpern des menschlichen Augenlids [33].

Halata beschrieb 1993 den Pilo-Ruffini-Komplex als einen Rezeptor, der Span-
nung im Bindegewebe der tiefergelegenen Areale des Haarfollikels signalisiert [68].
Nach Biemesderfer kann der Rezeptor dadurch, dass er das Haar kreisformig
umschliefst, Bewegungen des Haars in alle Richtungen wahrnehmen. Der grofs-
te Stimulus scheint das Driicken des Haars in Richtung Haut zu sein. Laterale
Auslenkung des Haars reizt den Rezeptor ebenfalls [32].

In dieser Studie konnten bei der lichtmikroskopischen Untersuchung des Bin-
degewebes des menschlichen Handriickens bei Praparaten mit Haaranschnitten
Ruffini-dhnliche Korperchen an der Basis des Haarschafts beobachtet werden,
die morphologisch den Pilo-Ruffini-Komplexen in den oben genannten Arbeiten
entsprechen.

Moglicherweise werden der Wind und die Stromung des Wassers auch iiber
die Haare der Haut und nicht nur iiber die Temperaturunterschiede oder Druck-
differenzen an der Haut wahrgenommen.

Das Verteilungsmuster dieser Rezeptoren am menschlichen Handriicken und
die morphologischen Unterschiede zu klassischen Ruffini-Kérperchen der Dermis
sollen in Folgestudien weiter untersucht und beschrieben werden. Kommen diese
Rezeptoren auch beim Menschen regelméfig vor, muss der menschlichen Korper-
behaarung eventuell mehr Gewichtung und Bedeutung in Bezug auf die Mecha-

norezeption zugeschrieben werden.

4.2.3 Palmarseite versus Dorsalseite der Hand

Die Rezeptorenverteilung bzw. -dichte in den in dieser Studie untersuchten Berei-
chen des menschlichen Handriickens unterscheidet sich von den Daten, die man
iiber die palmare Flache der Hand findet.

Waihrend Meifiner-Korperchen mit einer Dichte von bis zu 24 Kérperchen pro
Quadratzentimeter in der Fingerkuppe beschrieben wurden, konnte in unseren
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Schnitten kein einziges Meifsner-Korperchen identifiziert werden. In der Litera-
tur werden Meifsner Kérperchen hauptséchlich in unbehaarter Haut beschrieben.
In der behaarten Haut gibt es Haarfollikelsensoren, die als schnell adaptierende
Rezeptoren Beriithrungen wahrnehmen kénnen [37].

In den 200 Schnitten kamen 4 Vater Pacini-Korperchen vor. In der Litera-
tur wird eine recht gleichméafige Verteilung des Vater Pacini-Ko6rperchens auf
der Handinnenseite beschrieben (0,35/Quadratzentimeter) mit ebenfalls einem
Maximum an der Fingerkuppe (0,81/Quadratzentimeter) [36].

Da Pilo-Ruffini-Komplexe mit Haaren assoziiert sind, konnen palmarseitig kei-
ne Pilo-Ruffini-Komplexe vorkommen. An zuféalligen Haaranschnitten im Rahmen
dieser Studie konnten vermeintliche Pilo-Ruffini-Komplexe dargestellt werden.

4.2.4 Die Bedeutung des Bindegewebes

Das Bindegewebe des menschlichen Korpers erhélt durch seine integrierten Struk-
turen eine wichtige propriosensorische Funktion.

Die Aufgabe des lockeren, kollagenen Bindegewebes wird héiufig als Liickenfiil-
ler oder Verschiebeschicht zwischen Organen beschrieben [69]. Diese Studie zeigt,
dass es sich bei Bindegewebe nicht nur um Fiillmaterial, sondern um die Basis
propriozeptiver Strukturen handelt. Diese Strukturen sind nicht nur im Binde-
gewebe eingebettet, sie scheinen iiber kollagene und elastische Faserauslaufe mit
ihm zu kommunizieren. Die mit Hilfe des Bindegewebes generierte Information
wird nach zentral weitergeleitet und fiir die Eigenwahrnehmung des Menschen
genutzt.

Die aufféllige Anordnung des Elastins spricht fiir eine spezifischere Funktion
als die, das Bindegewebe lediglich elastisch zu halten. Die zum Rezeptor sowohl
langs- als auch querverlaufenden elastischen Fasern ermoglichen eine Art zwei-
dimensionale Flichenmessung. Jede Verédnderung der Rezeptorumgebung bzw.
des Rezeptors selber hat indirekt Auswirkung auf die molekulare Ordnung des
Elastins. Durch Dehnung wird Elastin auf ein hoheres Energieniveau gebracht.
Dadurch kann Elastin am Ende einer Bewegung den Rezeptor und sich selbst oh-
ne Energieaufwand wieder in die Ausgangsituation zuriickfiihren. Elastin scheint
fiir die Funktion dieses Propriozeptors unerlésslich.

Elastin-“Verlust®“ im Alter bedeutet demnach nicht nur ein Verlust der Elas-
tizitat der Haut, sondern ein Einbufsen der peripheren mechanorezeptiven Wahr-
nehmung des alteren Menschen. Durch diese reduzierte Sensibilitdt kann es zu
einer Einschrankung z. B. der Mobilitdt durch das fehlende periphere proprio-
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zeptive Feedback kommen, was wiederum zu einer weiteren Degeneration der
rezeptiven Elemente fiihren kann.

In der Faszientherapie wird meist die mechanische Komponente in den Vor-
dergrund gestellt. Sogenannte Fasziendistorsionen werden durch spezifische Hand-
griffe behoben und Verhértungen und Ungleichgewichte durch Dehnung und pra-
zise gerichtete Berithrungen gelost |16, 70, 71].

Schleip berichtete in seinem Buch ,Lehrbuch Faszien“ iiber ein Experiment
an orthopédischen Patienten, deren passive Beweglichkeit vor und nach Narko-
seeinleitung dokumentiert wurde. Der im Durchschnitt deutlich grofere Bewe-
gungsumfang unter Narkose deutete daraufhin, dass es sich bei den bestehenden
Bewegungseinschriankungen nicht ausschliefslich um eine mechanische Fixierung
des Gewebes handelte, sondern dass ebenfalls neuromuskuldre Regulationsvor-
ginge daran beteiligt gewesen seien [16].

Stecco wies im Jahr 2007 histologisch Ruffini- und Vater-Panini-Kérperchen
in den Faszien des Arms nach, was fiir eine propriozeptive Funktion der Faszien
spricht [17]. Osteopathen scheinen bei ihren manuellen Therapieansétzen auch
die neuronalen Komponenten der bindegewebigen Schichten zu adressieren. Eine
Fernwirkung der Therapie kann demnach nicht nur durch das Fasziennetzwerk,
das den gesamten Korper durchzieht, erklért werden, sondern auch durch die
Vernetzung der Propriozeptoren, dessen Information an zentraler Stelle gebiindelt
und verarbeitet wird.

4.3 Ausblick

Fiir statistische Berechnungen und eine Reduktion der Alterserscheinungen des
Gewebes miissten Folgeuntersuchungen an einer gréfseren Zahl jlingerer, frisch
fixierter Korperspenden durchgefiihrt werden. Je nach Fragestellung kénnten an-
dere Farbung oder auch die Elektronenmikroskopie eingesetzt werden. Zum Ver-
gleich mit Primaten und zur weiteren Untersuchung der Pilo-Ruffini-K&rperchen
sollen Affenhinde eingesetzt werden.

Die Hand hat eine wichtige handwerkliche und soziale Bedeutung fiir den
Menschen. Durch Traumata oder chirurgische Eingriffe kann es zu einer kurz-
oder langfristigen Storung im Bindegewebe kommen, die sich beispielsweise in
Milieuverdnderungen oder Vernarbungen &ufsert. Weitere Folgen kénnen auch die
Zerstorungen des Bindegewebes mit Verlust der Sinnesverkniipfungen und einem
kompletten Funktionsausfall der Mechanorezeption sein. Entziindliche Verédnde-
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rung wie bei rheumatischen Erkrankungen kénnen ebenfalls zu diesen Storungen
fiihren. Folgen mogen eine Verschiebung der Wahrnehmung sein, was wiederum
Fehlstellungen der Finger begiinstigt.

Um postoperative propriosensorische Defizite zu vermeiden und eine mog-
lichst uneingeschréinkte Funktion der Hand zu gewéhrleisten, muss das Bindege-
webe derselben in der Klinik als Sinnesorgan angesehen und dementsprechend
bei handchirurgischen Eingriffen mo6glichst schonend behandelt werden.
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Kurzfassung

Propriozeption beschreibt eine Eigenwahrnehmung, durch die Information
iiber die Bewegung, die Lage oder die Stellung des Kérpers im Raum bzw. einzel-
ner Korperteile zueinander vermittelt wird. Diese Daten werden nach heutigem
Wissensstand durch verschiedene Rezeptoren generiert und neuronal weiterge-
leitet. In der Peripherie reagieren bestimmte Mechanorezeptoren auf mechani-
sche Gewebeverformungen wie z. B. Druck oder Dehnung. Zu diesen Rezeptoren
rechnet man Muskelspindeln, Golgi-Sehnenorgane, Gelenkrezeptoren und Ruffini-
Korperchen. Abgesehen von den Muskelspindeln sind die bekannten propriozep-

tiven Rezeptoren vor allem im Bindegewebe lokalisiert.

Bindegewebe besteht histologisch aus Zellen und einer Interzellularsubstanz,
welche wiederum aus einer Grundsubstanz und kollagenen sowie elastischen Fa-
sern besteht. Im Gegensatz zu den dehnungsstabilen Kollagenfasern kénnen Ela-
stinfasern auf 150 % ihrer Ausgangsliange gespannt werden. Die Funktion des
FElastins wird in der Literatur meist darauf begrenzt, Gewebe dehnbar zu ma-
chen. Durch die gespeicherten Riickstellkréfte eignet sich Elastin aus physikali-
scher Sicht aber prinzipiell auch zur Registrierung von Krafteinwirkungen auf das
Bindegewebe.

Neuere elektrophysiologische Studien finden eine grundlegende propriozepti-
ve Bedeutung des Bindegewebes. Geordnete und gesicherte Informationen iiber
die Innervation, das morphologische Korrelat und die Verteilung der Rezepto-
ren in den bindegewebigen Korperarealen sowie eine eventuelle Beteiligung der
elastischen Fasern am mechanorezeptiven System scheinen bislang noch zu fehlen.
FEinige Autoren stellen die Hypothese auf, dass Ruffini-Korperchen propriozeptive
Afferenzen im Bindegewebe des Handriickens generieren.

Das Bindegewebe des Handriickens ist fiir diese Arbeit von besonderem Inter-
esse, da bei der Flexion der Finger eine Dehnung am Handriicken mit ausgeprég-
ten Verschiebungen flachenhafter Bindegewebsstrukturen gegeneinander stattfin-
det. Aufgrund der geringen Weichteildeckung stellt der Handriicken in der Klinik
bei Verletzungen der Hand eine Besonderheit dar.
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Ziel dieser qualitativen Arbeit war die histologische Darstellung der Mecha-
norezeptoren des bindegewebigen Handriickens. Gleichzeitig sollte ein Bild {iber
ihre Verteilung und Haufung sowie die topographische Beziehung zu Elastin und
anderen umliegenden Strukturen erstellt werden.

Da keine Informationen {iber die grundsétzliche Ausstattung und Verteilung
vorliegen, wurden im Sinne eines Screenings acht kleine, wiirfelfrmige Areale im
Bereich der distalen Mittelhand und der Metakarpophalangealgelenke definiert
und an insgesamt fiinf Handen formalinfixierter Korperspenden prépariert und
entnommen. Die Proben wurden klassisch eingebettet und in der Frontalebene,
d. h. orthogonal zur Langsachse der Hand geschnitten. Zur Darstellung des Elas-
tins in und an den Rezeptoren wurde der Grofsteil der Schnitte mit der Farbung
Elastica van GIESON angefarbt. Das Vorkommen von neuronalen Elementen
in den Korperchen wurde exemplarisch immunhistochemisch nachgewiesen. Zur
Verdeutlichung der Léngsausdehnung der Struktur wurden Serienschnitte durch-
gefiihrt. Um ein dreidimensionales Bild des Rezeptors zu erhalten, wurden einige
Gewebewdlirfel umgebettet und sowohl tangential als auch transversal geschnitten.

Alle Schnitte wurden systematisch lichtmikroskopisch betrachtet. Die Ergeb-
nisse wurden auf Ubersichtsscans notiert und auf Ubersichtsgraphiken iibertra-
gen.

In der deutlichen Mehrzahl der untersuchten Schnitte konnte eine spezifische
Struktur im Bindegewebe des Handriickens nachgewiesen werden. Dabei handelte
es sich um eine im Frontalschnitt spindelférmige Gestalt mit in proximo-distaler
Richtung verlaufenden Arteriolen und Nerven. Die Struktur besafl keine eigene
Kapsel, war aber durch ihre auffillige bindegewebige Binnenstruktur lichtmikro-
skopisch vom umliegenden Gewebe abzugrenzen. Aufgrund der erheblichen Streu-
breite ihrer Breite (von 200 - 600 pum) wurden drei Grofenklassen eingefiihrt. In
einem Serienschnitt konnte eine Langsausdehnung der Struktur von iiber 4 mm
nachgewiesen werden. Es fiel eine Haufung der Strukturen dorsal der Streckseh-
nen auf. Letztere besaflen in der betrachteten Region keine Sehnenscheiden mehr.

In jeder Struktur konnte Elastin nachgewiesen werden. In den Frontalschnit-
ten stellte sich das Elastin hauptséchlich als gleichméfig verteilte Anschnitte
langsverlaufender elastischer Fasern dar. In den Tangentialschnitten konnte im
dorsalen Bereich der Struktur eine deutliche Hiufung quer verlaufender Elastin-
fasern gezeigt werden, die ins umliegende Gewebe einstrahlten. In Summe stellte
dieser Anteil der elastischen Fasern eine den Rezeptor durch- bzw. tiberspannende
dorsale Platte dar.
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Neben diesen Strukturen konnten bei der Suche nach Mechanorezeptoren im
tieferen Bindegewebe in allen Schnitten lediglich vier Vater Pacini-&hnliche Re-
zeptoren gefunden werden.

Die oben beschriebenen Strukturen kommen morphologisch als propriozepti-
ver Mechanorezeptor in Frage. Nach ihrer Betrachtung aus verschiedenen Per-
spektiven erscheinen sie spindelférmig mit einer ausgepriagten Ausdehnung in
proximo-distaler Richtung. Die Strukturen sind nicht von ihrer Umgebung abge-
kapselt, sondern iiber bindegewebige und spezifische elastische Faserauslaufe in
diese eingebunden. Dieses elastische Fasersystem bietet den Strukturen zum einen
durch die langsverlaufenden Fasern Information iiber die Dehnung in proximo-
distaler Ausrichtung. Zum anderen erfahren die Strukturen durch die dorsalen
querverlaufenden elastischen Fasern eine Art Verspannung, die sie relative Lage-
und Positionsverdnderungen in ihrer Umgebung registrieren lassen konnte. Zu-
sdtzlich kdnnten die Korperchen durch die querverlaufenden Fasern nach einwir-
kenden Scherkriften in ihre urspriingliche Position zurilickgezogen werden. Die
iiberproportionale Anzahl und Groéfse der Gefiafe weist darauf hin, dass diese
nicht nur der Versorgung, sondern ggfs. auch der mechanischen Stabilitdt und
Formgebung dienen. Ein weiterer funktioneller Aspekt der Gefifse kdnnte auch
die Thermoregulation des Rezeptors sein. Der Verlauf der gréferen Rezeptoren
mit den Sehnen gewahrleistet das Erkennen der groften Relativbewegung zwischen
den Sehnen und dem dorsal davon liegenden Bindegewebe, wie sie bei Fingerbe-
wegungen auftritt. Viele mittelgrofe bis kleine Rezeptoren liegen in der Néahe
von Arteriolen. Letztere dienen den Rezeptoren vermutlich als Nullwert, so dass
diese kleinen Rezeptoren die Verschiebung zwischen den Geféaften und der Umge-
bung registrieren und somit detaillierte, topographische Informationen gewinnen
konnen.

Die Literaturrecherche hat ergeben, dass aktuell weder ein einheitliches Bild
noch eine strukturierte Definition des Ruffini-Kérperchens bestehen. Aufgrund
der vielen morphologischen Ubereinstimmungen mit der Erstbeschreibung dieses
Rezeptors durch Herrn Angelo Ruffini kann angenommen werden, dass es sich in
dieser Studie um Varianten von Ruffini-Kérperchen handelt, die in dieser Art in
der Literatur nicht eingehend beschrieben worden sind.

Um postoperative propriosensorische Defizite zu vermeiden, muss das Binde-
gewebe der Hand in der Klinik als Sinnesorgan angesehen und dementsprechend
schonend behandelt werden.
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ANHANG A

Anhang Protokolle

A.1 Protokolle

A.1.1 Farbeprotokolle
FElastica van GIESON

e Entparaffinierung duch eine absteigende Alkoholreihe bis zu 70%igem Al-
kohol

e Einstellen in Elastica-Losung (15 min)

e Waschen mit Leitungswasser /demineralisiertem Wasser
e Einstellen in Hdmatoxylin nach Weigert (5 min)
o Waschen in demineralisiertem Wasser

e Blduen unter Leitungswasser (10 min)

e Waschen in demineralisiertem Wasser

e Pikrofuchsin-Losung (1 min)

e Waschen in demineralisiertem Wasser (2x)

e 96%iger Alkohol (2x)

e absoluter Alkohol (2x)

e Xylol (2x)

¢ Eindecken mit DePeX oder vergleichbarem Eindeckmittel (z. B. Roti-Histol)
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Elastica-Losung
e 10 g Resorcinfuchsin in
e 1000 ml 80%igen Alkohol unter Erwérmen l6sen (nicht kochen)

e Nach Erkalten 20 ml konzentrierte Salzsdure (HCI) zusetzen und filtrieren

Hamatoxylin nach Weigert

e Losung A: 1 g Hamatoxylin in 100 ml 96%igem Alkohol 16sen und eine
Woche reifen lassen.

e Losung B: 4 ml 29%iges Eisen III-Chlorid + 1 ml 25%ige Salzdure (HCI) +
95 ml bidestillierters Wasser

e Losungen A und B zu gleichen Teilen zusammenfiigen

Pikrofuchsin-Lésung
e 100 ml geséattigte wissrige Pikrinsaure

e 75 ml 1%iges Saurefuchsin

Azan-Firbung nach HEIDENHAIN

e Entparaffinierung der Schnitte und Bringen in Wasser (evtl. Entfernung von
Sublimatniederschlégen)

e Einstellen des Schnitts in Anilinalkohol (5 min)

e Firben in vorgewirmter Azokarminlosung im Warmeschrank bei 56 °C (15

min)
e Einstellen in kalte Azokarminlésung (10 min)

e Differenzierung in Anilinalkohol bis nur noch die Zellkerne gefdrbt sind,
gefs. geringer Zusatz von destilliertem Wasser

e Auswaschen in essigsaurem Alkohol (1 min)
e Entfirben und Beizen des Bindegewebes mit 5%iger Wolframatophosphor-

séure (40 min)
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A.1.1 Farbeprotokolle

e Einstellen in 1 Teil Anilinblau-Orange-Gemisch + 2 Teile destilliertes Was-
ser (15 min)

e Differenzierung mit 96%igem Ethanol bis Gewebebestandteile scharf her-

vortreten
e Entwésserung in absolutem Isopropanol
e Xylol
e FEindecken mit DePeX oder vergleichbarem Eindeckmittel

e Deckglas

AzokarminlGsung

e Aufschwemmen von 0,1 g Azokarmin G in 100 ml destilliertem Wasser,
kurzes Aufkochen

e Abfilterung durch nicht gehértete Filter

e Zugabe von 1 ml Eisessig zu 100 ml des Filtrats

Anilinblau-Orange-Gemisch
e Losen von 0,5 g Anilinblau und 2 g Orange G in 100 ml destilliertem Wasser
e Zugabe von 8 ml Eisessig
e kurzes Aufkochen

e Filtration nach Erkalten

Anilinalkohol

e Versetzen von 100 ml 96%igem Ethanol mit 1 ml Eisessig

Immunhistochemische Fiarbung pan Neurofilament on human tissue

(2015)

e Fixierung zweier Schnitte pro Objekttrager durch Backen im Ofen bei 70
°C (2 h)

81



ANHANG A. ANHANG PROTOKOLLE

82

Entparaffinierung in Xylol (2 x 3 min), 100%igem Alkohol (3 min), 90%igem
Alkohol (3 min), 50%igem Alkohol (3 min), Wisserung mit destilliertem
Wasser

Demaskierung im Schnellkochtopf unter Zugabe der Antigen Unmasking
Solution (5 min)(VECTOR Antigen Unmasking Solution, H-3300)

Einkreisen und Markierung der Préparate mit fettloslichem Stift (PAP Pen)
Halten in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (3 min)
Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlésung) (2 x 5 min)

Betraufeln eines Schnitts mit monoklonalem anti humanem pan Neurofi-
lament (1,7 pg/ml Basislosung) bei Raumtemperatur (35 min) (DAKO,
M0762) (Basislosung: 1 % Triton X + 3-5 % Pferdeserum in PBS)

Betraufeln der Negativkontrolle mit Maus IgG1 (1,7 ug/ml Basislosung) bei
Raumtemperatur (35 min.) (BioLegend, 401402) (Basislosung: 1 % Triton
X + 3-5 % Pferdeserum in PBS)

Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (3 x 5 min)

Versetzen beider Praparate mit biotinyliertem Pferde anti-Maus IgG in PBS
(phosphat-gepufferte Salzlosung) im Verhéltnis 1:400 bei Raumtemperatur
(45 min)(VECTOR, BA-2000)

Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (2 x 5 min)

Versetzen beider Préparate mit Streptavidin Meerrettichperoxidase (HRP)
im Verhéltnis 1:500 bei Raumtemperatur (Inkubation fiir 40 min) (BioLe-
gend, 405210)

Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (2 x 5 min)

Zugabe von 3-Amino-9-ethylcarbazol-Substratentwickler (AEC) bei Raum-
temperatur (5-60 min) (VECTOR, SK-4200)

Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung)
Gegenfarbung mit gefiltertem Hamatoxylin (15 s)

Waschen mit Wasser (5 x 1 min)



A.1.1 Farbeprotokolle

o Waschen mit Wasser (5 x 1 min)
e Aqua-Poly/Mount Eindeckmedium

e Deckglas

Immunhistochemische Fiarbung pan Neurofilament on human tissue
(2018)

e Fixierung zweier Schnitte pro Objekttrager durch Backen im Ofen bei 70
°C (1-2 h)

e Entparaffinierung in Roticlear (2 x 10 min), 100%igem Alkohol (3 min),
90%igem Alkohol (3 min), 50%igem Alkohol (3 min.), Wisserung mit de-
stilliertem Wasser

e Demaskierung im Schnellkochtopf unter Zugabe der Antigen Unmasking
Solution (5 min) (VECTOR Antigen Unmasking Solution, H-3300)

e Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (3 min)
e Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (1-5 min)

e Einkreisen und Markierung der Praparate mit fettloslichem Stift (PAP

Pen), trocknen lassen

e Betraufeln eines Schnitts mit gereinigtem anti humanem pan Neurofila-
ment (2 pg/ml Basislosung) bei Raumtemperatur (iiber Nacht) (BioLegend,
837904) (Basislosung: 1 % Triton X + 3-5 % Pferdeserum in PBS)

e Betraufeln der Negativkontrolle mit Maus IgGl + IgM (2ug/ml Basislo-
sung) bei Raumtemperatur (iiber Nacht) (BioLegend, 401402 + BioLegend
401102) (Basislosung: 1 % Triton X + 3-5 % Pferdeserum in PBS)

e Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (3 x 5 min)

e Versetzen beider Préparate mit biotinyliertem Pferde anti-Maus IgG und
IgM in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) im Verhéltnis 1:250 bei Raum-
temperatur (75 min) (VECTOR, BA-2000 + BioLegend, 406504)

e Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (2 x 5 min)
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Versetzen beider Préparate mit Streptavidin Meerrettichperoxidase (HRP)
im Verhéltnis 1:750 bei Raumtemperatur (Inkubation fiir 60 min) (BioLe-
gend, 405210)

Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (2 x 5 min)

Zugabe des NovaRED Substratentwicklers, bei Raumtemperatur (1-3 min)
(VECTOR, SK-4800)

Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) oder Wasser
Gegenfarbung mit gefiltertem Hamatoxylin (15 s)
Waschen mit Wasser (5 x 1 min)

Waschen mit Wasser

Durchlaufen der aufsteigenden Alkoholreihe, 70%iger Alkohol, 96%iger Al-
kohol, 100%iger Alkohol, Xylol bzw. Roticlear

DePeX bzw. Rotimount

Deckglas

Immunhistochemische Fiarbung Myelin Basic Protein on human tis-
sue

Fixierung zweier Schnitte pro Objekttrager durch Backen im Ofen bei 70
°C (1-2 h)

Entparaffinierung in Xylol (2 x 5 min), 100%igem Alkohol (5 min), 90%igem
Alkohol (5 min), 50%igem Alkohol (5 min), Wisserung mit destilliertem
Wasser

Demaskierung im Schnellkochtopf unter Zugabe der Antigen Unmasking
Solution (5 min) (VECTOR Antigen Unmasking Solution, H-3300)

Langsames Abkiihlen auf Raumtemperatur
Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (3 min)

Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlésung) (1-5 min)



A.1.2 Fixierungsprotokolle

e Einkreisen und Markierung der Priparate mit fettloslichem Stift (PAP
Pen), trocknen lassen

e Betraufeln eines der Praparate mit monoklonalem anti human Myelin Ba-
sic Protein (1x/ml Basislosung) bei Raumtemperatur (iiber Nacht) (BioLe-
gend, 836504) (Basislosung: 1 % Triton X + 3-5 % Pferdeserum in PBS)

e Betraufeln der Negativkontrolle mit Maus IgG1 (1 p/ml Basislosung) bei 4
°C (iiber Nacht) (BioLegend, 401402)(Basislosung: 1 % Triton X + 3-5 %
Pferdeserum in PBS)

e Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (3 x 5 min)

e Versetzen beider Praparate mit biotinyliertem Pferde anti-Maus IgG in PBS
(phosphat-gepufferte Salzlosung) im Verhéltnis 1:300 bei Raumtemperatur
(45 min)(VECTOR, BA-2000)

e Waschen in PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) (2 x 5 min)

e Zugabe von 3-Amino-9-ethylcarbazol-Substratentwickler (AEC), bei Raum-
temperatur (10-40 min) (VECTOR, SK-4200)

e Waschen mit PBS (phosphat-gepufferte Salzlosung) oder Wasser
e Gegenfirbung mit gefiltertem Hamatoxylin (1 s)

e Waschen mit Wasser (5 x 1 min)

e Waschen mit Wasser (5 x 1 min)

e Aqua-Poly/Mount Eindeckmedium

e Deckglas

A.1.2 Fixierungsprotokolle
Initiale Fixierung der Kérperspende nach Eintreffen

e Durchspiilung mit Gemisch aus 30 1 37%igem Formalin, 60 1 99%igem Al-
kohol, 15 1 destilliertem Wasser und ggfs. 30 1 Glycerin

e 3 monatiges Lagern in Wanne mit 4%igem Formalin

e Zyklusberieselung mit 37%igem Formalin
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