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Widmung

Fiir meinen lieben Bruder Enis.



| Zusammenfassung (deutsch)

,,Abgesehen von dem Gehirn sind die Hande das wichtigste Werkzeug des Men-
schen" (Alemohammad et al., 2009). Laut bisherigem Forschungsstand liegt der Fo-
kus bei Untersuchungen der propriozeptiven Funktion der Hand Uberwiegend auf der
Handinnenseite (Knibestol, 1975, Johansson, 1978, Johansson & Westling, 1987,
Blanchard et al., 2011, Blanchard et al., 2013, Landelle et al., 2018, Cobo et al.,
2021). Welche propriozeptiven Funktionen der Handrlcken besitzt, ist jedoch bisher
wenig erforscht. Grill und Hallett betrachteten SAll-Mechanorezeptoren am Handru-
cken und schrieben Ihnen essentielle Funktionen bei der Erfassung schneller Bewe-
gungsablaufe zu (Grill & Hallett, 1995). Auch Abraira und Ginty beschrieben fur SAll-
Rezeptoren neben ihren wichtigen propriozeptiven Funktionen, dass sie auf Haut-
dehnungsreize reagieren (Abraira & Ginty, 2013).

Interessant war daher zu wissen, wo genau diese Mechanorezeptoren lokalisiert
sind, um jene bei handchirurgischen Eingriffen schitzen zu kdnnen. Der Fokus sollte
dabei auf Vater-Pacini und Ruffini-ahnlichen Rezeptoren (Halata et al., 1999) liegen,
zumal letztere am ehesten dazu in der Lage sind, Verschiebungen in Geweben zu
registrieren (Hagert, 2010, Abraira & Ginty, 2013), und weil sie als morphologisches
Korrelat fir SAll-Ableitungen angesehen werden (Chambers et al., 1972, Abraira &
Ginty, 2013).

Aus funf Handen von drei Korperspenden wurden Gewebsproben im proximalen
Handriickenbereich entnommen, als Paraffinblocke aufbereitet und davon Schnitte
auf Objekttrager gezogen. Vor dem Mikroskopieren wurden die Praparate nach Elas-
tica van Gieson- und Azan-Farbung gefarbt und fur gezielte Fragestellungen in Fol-
geschnitten Immunhistochemien angefertigt. Lichtmikroskopisch wurden die Objekt-
trager ausgewertet und die erhobenen Daten, mithilfe von SPSS 26, einer statisti-
schen Auswertung der Rezeptor- und Gefallgrof3e der Propriozeptoren in Abhangig-
keit von Lage und Beziehung anliegender Strukturen unterzogen.

Die Analyse ging der Fragestellung nach funktioneller Abhangigkeit von Lage und/
oder Gestalt Ruffini-ahnlicher (Halata & Munger, 1981, Halata et al., 1999) Proprio-
zeptoren nach, da kaum Vater-Pacini-Kérperchen gefunden wurden. Insgesamt
konnten 651 solcher Ruffini-dhnlichen Strukturen gefunden werden, wovon Uber die
Halfte (349) in unmittelbarer Nahe zu den Sehnen des Handruckens lokalisiert wa-
ren. Durch die zusatzliche Assoziation zu Faszien (138) und Sehnenscheiden (105)
lassen sich fur die Ruffini-ahnlichen Kérperchen wichtige Funktionen in Bezug auf die

Gleitfunktion der Strecksehnen am Handricken vermuten. Aulderdem wurde festge-



stellt, dass die Grole der Propriozeptoren mit der Tiefe des Gewebes signifikant zu-
nimmt (Dermis gegen Sehne p=0,000) und die Gefallanzahl mit der Rezeptorgrolie
positiv korreliert (Korrelationskoeffizient 0,434; signifikant auf einem Signifikanzni-
veau von 0,01). Zudem wurde gezeigt, dass sich die Propriozeptoren in ihrer Ausde-
hung ihrem zu kontrollierendem Gewebe anpassen (p=0,008 auf einem Signifikanz-
niveau von 0,05).

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse (Stilwell, 1957) wird davon ausgegangen,
dass SAll-Afferenzen auf Ruffini-Korperchen zurickgehen (Chambers et al., 1972).
Um an dieser Stelle deren mechanorezeptiven- und auch propriozeptiven Funktionen
je nach Lokalisation genauer zu beweisen, waren weitere physiologische Untersu-

chungen ndtig, die sich anhand von Kdorperspenden jedoch nicht untersuchen lie3en.



Il Zusammenfassung (englisch)

"Apart from the brain, the hands are the most important tool of man" (Alemohammad
et al., 2009). According to the current state of research, the focus of studies of the
proprioceptive function of the hand is predominantly on the palm (Blanchard et al.,
2011, Blanchard et al., 2013, Johansson & Westling, 1987, Landelle et al., 2018,
Knibestol, 1975, Johansson, 1978, Cobo et al., 2021). The proprioceptive functions
of the back of the hand, however, have been little researched to date. Grill & Hallett
looked at SAll mechanoreceptors on the back of the hand and attributed essential
functions to them in the acquisition of rapid motion sequences (Grill & Hallett, 1995).
Abraira & Ginty also described for SAll receptors that additional to their important
proprioceptive function, they react to skin stretching stimuli (Abraira & Ginty, 2013).
Therefore, it was interesting to know the precise localization of these mechanorecep-
tors in order to be able to protect them during hand surgery. The focus should be on
Vater-Pacini and Ruffini-like receptors (Halata et al., 1999), especially since the latter
is most likely to register shifts in tissues (Hagert, 2010, Abraira & Ginty, 2013) and
because they are regarded as morphological correlate for SAll derivatives (Cham-
bers et al., 1972, Abraira & Ginty, 2013).

Tissue samples were taken from five hands of three body donations in the proximal
back of the hand, prepared as paraffin blocks, and sections were drawn from them
on slides. Before microscopy, the specimens were stained according to Elastica van
Gieson, and Azan staining and immunohistochemistry is performed in subsequent
sections for specific questions. Light microscopy was used for slide evaluation, SPSS
26 was applied for statistical evaluation of the receptor plus vessel size, the position,
including the relationship to neighboring structures.

The analysis investigated the functional dependence of position and shape of Ruffini-
like (Halata et al., 1999, Halata & Munger, 1981) mechanoreceptors since hardly any
Vater-Pacini corpuscles were found. A total of 651 Ruffini-like structures were found.
More than half (349) spread close to the tendons of the back of the hand. Through
this, the association with fasciae (138) and tendon sheaths (105), it can be assumed
that the Ruffini corpuscles have essential roles concerning the gliding function of the
extensor tendons on the back of the hand. Furthermore, the size of the mechanore-
ceptors increases significantly with the depth of the tissue (dermis versus tendon
p=0.000), and the number of vessels correlates positively with receptor size (correla-

tion coefficient 0.434; significant at a significance level of 0.01).



Furthermore, the receptors adapt to their extent to the controlled tissue (p=0.008 at a
significance level of 0.05).

These findings support the assumption of formerly available results (Stilwell, 1957)
that SAIl afferents are transmitted through Ruffini corpuscles (Chambers et al.,
1972). The clarified localization opens the opportunity for direct mechanoreceptive
and proprioceptive physiological studies, which can not be performed on donated

bodies.
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1. Einleitung
1.1. Ziele der Arbeit

,,Abgesehen von dem Gehirn sind die Hande das wichtigste Werkzeug des Men-
schen" (Alemohammad et al., 2009). Bei jeder Benutzung unserer Hande laufen
Wahrnehmungsprozesse, sogenannte propriozeptive Prozesse, ab. Dabei stehen in
bisherigen Studien haufig die Handinnenseite bzw. die palmaren Fingerspitzen im
Vordergrund (Knibestol, 1975, Johansson, 1978, Johansson & Westling, 1987, Blan-
chard et al., 2011, Blanchard et al., 2013, Landelle et al., 2018, Cobo et al., 2021).
Auf Grund alterer Vorstellungen werden Propriosensoren vorzugsweise Gelenken
zugeordnet (Sathian & Devanandan, 1983, Hagert et al., 2005, Hagert, 2010). Ablei-
tungsversuche lassen jedoch auch andere Verteilungen vermuten (Knibestol, 1975,
Johansson, 1978).

Wie jedoch der Handrucken mit propriosensorischen Mechanorezeptoren ausgestat-
tet ist, ist weniger erforscht (Stilwell, 1957, Jarvilehto et al., 1981, Edin & Abbs,
1991). Insbesondere fur handchirurgische Eingriffe konnte dies und daruber hinaus
die genaue Lokalisation der Rezeptoren von Relevanz sein.

Das Ziel der Arbeit war damit, die vorherrschenden Mechanorezeptoren im proxima-
len Handrlcken zu erfassen, nach ihrer Lokalisation einzuteilen und schlie3lich sta-
tistisch auszuwerten. Der Fokus lag dabei auf Ruffini-ahnlichen Kérperchen, da we-
der Vater-Pacini-Korperchen noch Golgi-Sehnenorgane identifiziert werden konnten.
Fir die statistische Untersuchung wurde Fragestellungen nachgegangen, die die Ab-
hangigkeiten zwischen den Parametern Rezeptorflache, Lokalisation, Assoziation
und Gefallanzahl der Ruffini-dhnlichen Koérperchen erfassen sollten. Demnach wur-
den vier mogliche Abhangigkeiten untersucht: Die ersten beiden Fragestellungen
zielten auf die Abhangigkeit der Rezeptorflache erstens von der Lokalisation und
zweitens von der Assoziation ab. Die dritte Fragestellung ging der Abhangigkeit der
Gefallanzahl von der Rezeptorflache nach, und schliellich die vierte Fragestellung
beschaftigte sich mit der Abhangigkeit der pro Gefal} relativierten Rezeptorflache von

der Lokalisation.

1.2. Propriozeption / Mechanorezeptoren
"Der Begriff ,,Propriozeption" leitet sich von dem lateinischen Wort ,,proprius" - dem
Eigenen und von "-ception" - dem Wahrnehmen ab. Dies impliziert folglich die Fahig-

keit, sich selbst wahrzunehmen und zudem die anschlieRende motorische Kontrolle



von Haltung, Gleichgewicht, audiovisueller motorischer Koordination und Gelenksta-
bilitat" (Sherrington, 1906).

Propriozeption erfolgt, indem, sowohl bewusst als auch unterbewusst, afferente In-
formationen Uber das ZNS verarbeitet werden (Quante & Hille, 1999, Cole, 2006). In
der Literatur wird diese Fahigkeit daher auch als sechster Sinn betitelt (Cole, 2006).
Als Mechanorezeptoren werden sensorische Endorgane bezeichnet, die auf Druck-,
Bewegungs- und Geschwindigkeitsveranderungen am Gelenk reagieren. Daher be-
finden sich diese sensiblen Koérperchen meist im Gewebe der Gelenkkapsel und/oder
in Gelenkbandern. Es wird angenommen, dass die von Mechanorezeptoren generier-
ten Informationen Uber Afferenzen an das Kleinhirn und motorische Zentren des ub-
rigen zentralen Nervensystem weitergeleitet werden kdnnen, wo diese Informationen
teils bewusst verarbeitet werden (Sjolander et al., 2002).

Die Hand funktioniert einerseits als Tastorgan. Daflr ist z.B. die Haut der Fingerkup-
pen dicht mit sensiblen Mechanorezeptoren besiedelt (Drake et al., 2007), welche die
Verbindung von ertasteter AuRenwelt und dem zentralen Nervensystem herstellen
kénnen (Johansson, 1978), also als Exterozeptoren fungieren.

Wir kdnnen aber auch ohne Tastempfindung uUber die Hande mit der Umwelt inter-
agieren.

Mechanorezeptoren kénnen also als extero- und propriozeptive Sensoren fungieren

und gleichen sich teilweise morphologisch.

Knibestdl (Knibestol & Vallbo, 1970, Knibestol, 1975) testete erstmals Mechanore-
zeptoren in der menschlichen Hand. Er teilte die Hautmechanorezeptoren in jeweils
zwei slowly-adapting (SA) und rapidly-adapting (RA) Rezeptoren ein (Knibestol &
Vallbo, 1970). Der Unterschied zwischen den beiden SA-Rezeptoren (I und Il) lag
darin, dass nur die SA II-Rezeptoren auf Dehnungsreize der Haut reagierten.

Ein weiterer Unterschied besteht in der Lokalisation. Wahrend SA | -Rezeptoren (z.B
Meissner-Korperchen) oberflachlich in der Epidermis oder Dermis aufzufinden sind
(Cauna, 1954), befinden sich SA II-Rezeptoren (Ruffini- und Vater-Pacini-Kérper-
chen) tiefer im Gewebe (Stilwell, 1957).

Miller et al. teilten die sensorische Nervenendigungen der Rezeptoren in eine Triade
ein, bestehend aus freien, erweiterten und eingekapselten Endigungen. Zu den er-
weiterten Endigungen zahlen unter anderem die Ruffini-Korperchen. Diese wurden

ebenfalls tief im Gewebe, aber auch oberflachlicher in der subpapillaren Dermis ge-



funden. Gleiches gilt fur die Vater-Pacini-Korperchen, die zu den eingekapselten En-
digungen gezahlt werden (Miller et al., 1958).
Im Folgenden werden die verschiedene Mechanorezeptortypen beschrieben, die als

Zielstrukturen fur die propriozeptive Ausstattung des Handruckens in Frage kommen:

1.2.1. Vater-Pacini-Korperchen

Ihre Namensgeber sind der deutsche Anatom Abraham Vater (1684-1751) und der
italienische Anatom Filippo Pacini (1812-1883).

Bei den Vater-Pacini-Korperchen handelt es sich um RA-Mechanorezeptoren mit ho-
her Erregungsschwelle. Daher reagieren die Pacini-Korper auf Beschleinigungs- und
Verzoégerungsbewegungen des Gelenks (Macefield, 2005).

Empfindlich reagieren sie insbesondere auf Druckkrafte und kdbnnen somit plotzliche
Gelenkbewegungen und Signale bei mdglicherweise schadlichen Gelenkbewegun-
gen erkennen. Dies belegten Michelson und Hutchins in Bezug auf Verletzungen im
lateralen Sprunggelenkband (Michelson & Hutchins, 1995). Wahrend die Vater-Paci-
ni-Kérperchen im Sprunggelenk eine entscheidene Rolle in der Detektion von Verlet-
zungen spielen, wurden sie im Handgelenk bisher nur gelegentlich identifiziert, was
hier auf eine untergeordnete Rolle bei der Regulierung der sensomotorischen Stabili-
tat hindeutet (Hagert, 2010).

1.2.2. Golgi-Sehnenorgan

Diese Mechanorezeptoren verdanken ihren Namen dem Anatomen Camillo Golgi
(1843-1926), der sie in Sehnen im Ubergangsbereich zwischen Sehnen- und Muskel-
faser erstmals entdeckte. Diese sensorischen Endorgane lassen sich zu der selben
Familie wie die Ruffini-Kérperchen zahlen (Skoglund, 1956). Daher reagieren die
Golgi-Sehnenorgane, wie auch die Ruffini-Korper, ausschlieRlich bei Bewegungen
(Johansson et al., 2000).

Anders als die Ruffini-Kérperchen gehoéren die Golgi-Organe zu den schnell adaptie-
renden (RA) Mechanorezeptoren und besitzen eine hohe Erregungsschwelle.

Bisher wurden die Golgi-Endigungen nur in den grofen dorsalen Handgelenksban-
dern dem Ligamentum radiocarpale dorsale (DRC) und dem Ligamentum intercarpa-
le dorsale (DIC) gefunden (Hagert et al., 2005).

Nach Hagert ergibt dies Sinn, da die Golgi-Enden die Zugspannung im bewegten

Gelenk detektieren und an das ZNS weitergeben. Sie sitzen daher in den Bandern,



die fur die Stabilitdt des Handgelenks wahrend Bewegungen verantwortlich sind
(Berger, 1997, Hagert, 2010).

1.2.3. freie Nervenendigungen

Die freien Nervenendigungen zdhlen ebenso zu den sensorischen Mechanorezepto-
ren.

Sie sollen neben der Propriosensorik ebenfalls nozizeptive Funktionen besitzen.
Hierzu wurden sie zum Beispiel im Ellenbogengelenk beschrieben (Kholinne et al.,
2019).

Aufzufinden sind sie aul’erdem beispielsweise zwischen Muskelfasern, an Gefal3-
wanden von Arteriolen und Venolen, in der Kapsel eines Sehnenorgans oder auch oft
im Bindegewebe, wo sich die Nervenfasern diffus im umliegenden Gewebe ausbrei-
ten (Stacey, 1969). Nach Stacey sind die freien Nervenendigungen allgegenwartig
verteilt und Vater-Pacini- oder Ruffini-Kdrperchen ebenfalls freie Enden, die mit Re-
zeptoren assoziiert sind. Der Unterschied bei freien Nervenendigungen ist allerdings
die Dichte des Plexus von Nervenblindeln, die bei frei endenden Stammfasern zu
beobachten ist (Stacey, 1969).

1.2.4. Ruffini-Kdérperchen

Die Ruffini-Nervenendigungen wurden zum ersten Mal im 19. Jahrhundert (1893) von
ihrem Namensgeber Angelo Ruffini beschrieben (Ruffini, 1894) und von Sfamenti
dementsprechend benannt (Sfamenti, 1900). Experimente zeigten, dass die Ruffini-
Korperchen zu den SA II-Mechanorezeptoren mit niedriger Erregungsschwelle (low-
threshold-Mechano-Receptor =LTMR) gehoéren (Chambers et al., 1972, Abraira &
Ginty, 2013), welche dadurch bei Gelenkbewegungen standig reagieren (Grigg &
Hoffman, 1996, Hagert, 2010).

Am Handgelenk sind die Ruffini Kérperchen die vorherrschenden Mechanorezepto-
ren (Hagert et al., 2005, Lin et al., 2006, Hagert et al., 2007). Dies lasst auf ihre
Wichtigkeit bezuglich sensomotorischer Funktionen im Handgelenk schlielen. Insbe-
sondere bei Bewegungen und bei der Positionierung des Handgelenks spielen sie
dadurch eine entscheidene Rolle (Hagert, 2010).

Morphologisch wurden die Ruffini-Enden auch im Zahnfleisch beschrieben, wo ihre
Axonauslaufer fingerartige Vorspriinge besitzen, die sich in das umliegende Gewebe
erstrecken, um eine Verformung von Kollagenfasern zu erfassen (Maeda et al.,

1999). Dies lasst sich auf die Detektion von Gelenkbewegungen am Handgelenk be-
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ziehen, an welchem durch die vorliegenden Bandstrukturen ebenso kollagene Fa-
sern vorkommen.

Halata et al. (Halata & Munger, 1980c, Halata & Munger, 1980a, Halata & Munger,
1980b, Halata & Munger, 1981, Halata et al., 1999) beschrieben Ruffini-Kdrperchen
und ihre Binnenstruktur ausfuhrlich. Dabei stellten sie eine spindelartige Form ohne
Kapselumhillung fest und detektierten Kollagenfasern, die sich durch das gesamte
Kdrperchen ziehen und seitlich ein- und austreten. Diese Ansammlung von Kollagen-
fibrillen in Assoziation mit dem Axonende wird als die wichtigste strukturelle Speziali-
sierung des Ruffini-Korpers beziehungsweise als wichtigste SA-Eigenschaft betrach-
tet (Halata & Munger, 1981).

Auch wenn Halata et al. die Ruffini-Kérperchen ohne bedeutende Kapselumhullung
oder gar ohne Umkapselung beschrieben, werden umkapselte Strukturen durchaus
als Ruffini-ahnlich eingeordnet (Vandenabeele et al., 1997).

Durch eine mechanische Dehnung der parallel angeordneten Kollagenfasern der
Ruffini-Kérper erfolgt die Registrierung eines mechanischen Reizes Uber Ap-Fasern
des low-threshold- Mechanorezeptors (LTMR) (Maeda et al., 1999, Abraira & Ginty,
2013).

Unter physiologischen Gesichtspunkten untersuchten Chambers et al. (Chambers et
al., 1972) Ruffini-Korperchen in der behaarten Haut von Katzen. Daraufhin fuhrten
Vallbo et al. (Vallbo et al., 1979) Untersuchungen an Menschen fort.
Ruffini-Kérperchen wurden dartber hinaus in diversen Lokalisationen beschrieben.
Unter anderem in dichtem kollagenen Bindegewebe, an Sehnen, Bandern, Gelenk-
kapseln, Faszien und an Haarfollikeln (Stilwell, 1957, Andres & von Ddring, 1973).
Stilwell beschrieb Ruffini-Enden zudem ansatzweise im Retinaculum extensorum und
in den Erweiterungen der Strecksehnen im Handrucken von Affen (Stilwell, 1957).
Gegensatzlich zu den Studien, die Ruffini-Kérperchen untersuchten, zweifelt Win-
kelmann grundlegend an der Existenz von Ruffini-Kérpern (Winkelmann, 1960). Er ist
der Meinung, dass es sich bei den meisten beschriebenen Fallen lediglich um wild
geformte Nervenfasern handelt oder sich solche, durch diverse zuvor durchgefihrte
Behandlungen des Gewebes, derart verandern, dass sie mit Ruffini-Kérpern ver-

wechselt werden (Winkelmann, 1960).



In folgender Arbeit liegt der Fokus auf Ruffini-ahnlichen-Korperchen, mit Schwer-
punktsetzung auf der Beschreibung ihrer Lokalisation und anschlieRender statisti-
scher Auswertung. Dabei wird sich auf die Abhangigkeit des Parameters der Rezep-

torflache von der Lokalisation und von verschiedenen Assoziationen konzentriert,

sowie die Abhangigkeit der GefalRanzahl von der Rezeptorflache.

Abb. 1: Ruffini-Ghnliches Kérperchen an Sehne. [in Zusammenarbeit mit Christine Opfermann-Riinge-

ler]



1.3. Makroskopische Anatomie des Handruckens

1.3.1. Aufbau und Funktion

Das Handskelett besteht aus acht Handwurzelknochen (Carpalia), funf Metacarpal-
knochen und Phalangen, die sich in proximalen, medialen und distalen Teil aufteilen -
mit Ausnahme vom Daumen, dem der mediale Knochenanteil fehlt und somit statt
drei nur zwei Phalangen besitzt (Drake et al., 2007). Um ,,als Werkzeug zu funktio-
nieren", dient die Handmuskulatur der Kraftentwicklung, die Bander der nétigen Sta-
bilitat und die Knochen der Strukturgebung und als Ansatzpunkt fur Muskeln und
Bander (Panchal-Kildare & Malone, 2013).

Die acht Handwurzelknochen bilden das Handgelenk und werden folgendermalden in
die proximale und distale Reihe eingeteilt: Die proximale Reihe bilden das Os sca-
phoideum, das Os lunatum, das Os triquetrum und das Os pisiforme, welches im
Gegensatz zu den anderen aber nicht sonderlich zur Stabilitat des Handgelenks bei-
tragt und funktionell ein Sesambein darstellt. Zur distalen Reihe zahlen das Os ha-
matum, das Os capitatum, das Os trapezoideum und das Os trapezium welche mit

den Metacarpalknochen artikulieren (Drake et al., 2007, Kijima & Viegas, 2009).

1.3.2. Gelenke und Bander

Mit Ausnahme des Os pisiforme sind die Knochen der proximalen Reihe Teil des pro-
ximalen Handgelenks (Articulatio radiocarpalis) (Drake et al., 2007). Wie der Name
bereits andeutet, artikuliert zudem hier das distale Radiusende und der Discus articu-
laris am Ulnaende mit den drei proximalen Handwurzelknochen. Das proximale
Handgelenk ist ein Ellipsoidgelenk und besitzt zwei Bewegungsachsen. Somit kann
dieses abduziert, adduziert, palmarflektiert und dorsalextendiert werden (Drake et al.,
2007).

Da das Handgelenk eine schlaffe Gelenkkapsel besitzt, wird es durch einige Bander
verstarkt. Dazu zahlen die Ligamenta radiocarpale dorsale (DRC), radiocarpale pal-
mare und ulnocarpale palmare (Drake et al., 2007).

Zusatzlich Uberbricken die Kollateralbander Ligamentum collaterale carpi radiale
und Ligamentum collaterale carpi ulnare die Knochenstrukturen am Handgelenk.
Diese Bander verstarken jeweils seitlich das Handgelenk und unterstutzen somit bei
Palmarflexion und Dorsalextension (Drake et al., 2007).

Die proximale und distale Handwurzelknochenreihe wird durch die Ligamenta inter-

carpalia interossea verbunden, welche das distale Handgelenk (Articulatio mediocar-



palis) Uberziehen. Das Mediocarpalgelenk ist ein verzahntes Scharniergelenk und
wirkt mit dem proximalen Handgelenk als funktionelle Einheit (Drake et al., 2007).
Das Scaphoid ist der groRte Knochen der proximalen Reihe und nimmt eine ent-
scheidene Rolle in der biomechanischen Verbindung der beiden Carpaliareihen ein
(Buijze et al., 2011).

Die acht Handwurzelknochen werden durch kleine Gelenke miteinander verbunden,
welche nur minimale Bewegungen zulassen und somit die acht Carpalia als Einheit
funktionieren lassen (Drake et al., 2007).

Insgesamt findet die Beugung vorzugsweise in dem proximalen radiocarpalen und
die Streckung im intercarpalen Gelenkspalt statt, so dass die ligamentare Sicherung
differenziert verteilt werden kann, ohne die gro3e Gesamtbeweglichkeit einzuschran-
ken (Schmidt & Lanz, 2003).

1.3.3. Strecksehnenfacher und Streckerhaube

Die Strecksehnen am Handrlicken sind in sechs Kompartimente unterteilt. Jedes
Kompartiment besitzt seine eigene Sehnenscheide, welche die enthaltenen Sehnen
umkleidet und ihnen eine freie Beweglichkeit ermdglicht (Duchenne & Wernicke,
1885, Drake et al., 2007).

Uberzogen sind die Strecksehen von einer Bandstruktur, dem Retinaculum exten-
sorum, welches zusammen mit den Sehnenscheiden die Kompartimente unterteilt
(Drake et al., 2007).

Am radialen Handgelenk befinden sich die ersten drei Kompartimente:

Das erste Kompartiment beinhaltet die Sehnen des Musculus abductor pollicis lon-
gus und die des Musculus extensor pollicis brevis; das zweite Kompartiment enthalt
die Sehnen des Musculus extensor carpi radialis longus und brevis und das dritte
Kompartiment beinhaltet lediglich die Sehne des Musculus extensor pollicis longus
(Sobotta, 1904, Drake et al., 2007).

Das vierte Kompartiment teilen sich die Sehnen des Musculus extensor digitorum
und die des Musculus extensor indicis. Ulnar befindet sich das flinfte Kompartiment
mit der Sehne des Musculus extensor digiti minimi und schlieRlich das sechste Kom-
partiment mit der Sehne des Musculus extensor carpi ulnaris (Sobotta, 1904, Drake
et al., 2007).

Musculus extensor digitorum und Musculus extensor pollicis longus bilden mit ihren
Sehnen die sogenannte Dorsalaponeurose am Handricken, die klinisch auch

als ,,Streckerhaube" bezeichnet wird (Drake et al., 2007).
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1.3.4. Mm. interossei dorsales

Die paarig angelegten dorsalen interossaren Muskeln gehoren zur am weitesten dor-
sal gelegenen intrinsischen Handmuskulatur und befinden sich zwischen den Meta-
carpalknochen (Drake et al., 2007). Funktionell sind sie vor allem fur die Fingerab-
duktion und -adduktion zustandig (Drake et al., 2007). Durch die dorsale Lage lasst

sich eine Nahe zu den Strecksehnen ableiten.



1.4. Mikroskopische Anatomie/ Schichtung der Haut
1.4.1. Epidermis

Die Haut Iasst sich histologisch in drei Ubergeordnete Schichten einteilen:

die Epidermis, die Dermis und die Hypodermis, die auch als Subcutis bezeichnet
wird.

Die Epidermis ist ein sich standig erneuerndes geschichtetes Plattenepithel, welches
sich wiederum in vier verschiedene Schichten einteilen lasst: Stratum corneum, Stra-
tum granulosum, Stratum spinosum und Stratum basale. Der vorherrschende Zelltyp
sind Keratinozyten (Khavkin & Ellis, 2011). Die basalen Keratinozyten der Epidermis
bilden zusammen mit dermalen Fibroblasten eine Basalmembran, welche die beiden
oberen Hautschichten miteinander verbindet und gleichzeitig als Barriereschutz ge-

gen Chemikalien oder fremde Zellen funktioniert (Kanitakis, 2002).

1.4.2. Dermis und Elastin

Die Dermis lasst sich wiederum in zwei Schichten unterteilen: die papillare Dermis
und die retikulare Dermis. In beiden finden sich sowohl kollagene als auch elastische
Bindegewebsfasern, welche fur die Verformbarkeit der Haut zustandig sind. Insbe-
sondere in der retikularen Dermisschicht nehmen die elastischen Fasern zu (Khavkin
& Ellis, 2011).

Elastin wurde bisher nur in der Dermis beschrieben, wo es oberflachlich als Spaltlini-

en der Haut wiederzuerkennen ist.

1.4.3. Hypodermis

Als unterste Hautschicht und unmittelbar Uber der Muskelschicht liegt die Hypoder-
mis oder auch Subkutis. Die Hauptzellen der Hypodermis sind Adipozyten, die in
Lappchen, getrennt durch Bindegewebssepten vorliegen. Funktionell dient diese
Schicht der Isolation des Korpers und vor allem der Reserveenergieversorgung. Die
Dicke dieser Hautschicht lasst somit Ruckschllisse Uber den Ernahrungszustand des

Menschen zu und ist individuell unterschiedlich (Khavkin & Ellis, 2011).

1.4.4. Schichtung am proximalen Handricken

Unter der Hypodermis erstreckt sich eine Schicht fur die Strecksehnen wie zum Bei-
spiel zentral flr die Sehnen des Musculus extensor digitorum oder weiter ulnar fur
die Sehne des Musculus extensor digiti minimi (Abb. 7.8. in (Schmidt & Lanz, 2003).
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Umgeben sind die Sehnen von der zweischichtigen Fascia dorsalis manus. Sie un-
terteilt sich in eine oberflachliche (Lamina superficialis) und eine tiefe (Lamina prof-
unda) Schicht (Abb. 7.6. in (Schmidt & Lanz, 2003). Dazwischen kommen die Seh-
nen der Streckmuskeln zum Liegen (Abb. 7.6. und 7.8. in (Schmidt & Lanz, 2003),
welche wiederum in ihren Kompartimenten von Sehnenscheiden ummantelt sind
(Plotkin et al., 2016). Unter der tiefen Faszienschicht und zwischen den Metacarpal-
knochen erstrecken sich die Musculi interossei dorsales, die wiederum von ihrer Fa-
scia interosseae umfasst sind. Schliel3lich folgt die palmare Muskulatur und die Pal-
maraponeurose (Abb. 7.6. in (Schmidt & Lanz, 2003).
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2. Methodik
2.1. Allgemein/Material

Die Durchfiuihrung der Studie wurde von der Ethikkomission mit der internen Studien-
nummer 5446 genehmigt.

FUr die histologische Untersuchung wurden finf Hande beziehungsweise Handri-
cken von drei verschiedenen Korperspenden verwendet. Die Probenentnahme er-
folgte im Carpus- und Metacarpusbereich des Handrickens und umfasste die Ent-
nahmestellen 1a,1b,2a,2b (Carpus); 3 (Tabatiére); 4a,4b,4c (Metacarpus).

Abb. 2: Skizzierung der Probenentnahmestellen. [in Zusammenarbeit mit Christine Opfermann-Riinge-
ler]

Korperspende 1: 10/15, rechte und linke Hand ; mannlich, 80 Jahre
Kérperspende 2: 71/14, rechte und linke Hand ; weiblich, 87 Jahre
Korperspende 3: 85/00, rechte Hand; mannlich, 72 Jahre
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Die Korperspenden wurden mit 4%-igem Formalin perfundiert, damit der naturliche

Verfallsprozess aufgehalten und das Gewebe fixiert wird.

2.2. Herstellung von Paraffinblocken

Um die entnommenen Gewebsproben zu histologischen Schnittpraparaten aufzube-
reiten, wurden die Formalindampfe Uber den ,,Medite Fume Absorber TAZ19" abge-
saugt. Dies geschieht Uber eine Aktivkohleeinheit (Spezial-Aktivkohle fir Formalde-
hyd; Artikelnummer: 46-6041-00)

Nun konnte das Zuschneiden der makroskopischen Praparate erfolgen. Zur besse-
ren Orientierung der Gewebeblockchen nach dem Zuschnitt wurden die Praparate
mit TMD (Tissue Marking Dye) in der Farbe grin markiert. TMD von der Firma Can-
cer Diagnostic; Bestellnummer: 0728-3.

Die markierten Gewebsschnitte wurden nun verkapselt und mit der Kennung der je-
weiligen Gewebsproben gekennzeichnet. Die Kennung beinhaltet die Nummer der
Korperspende, sowie ob es sich um die linke oder rechte Hand handelt.

FuUr die Paraffinhistologie musste das Gewebe entwassert und entfettet werden, da-
mit sich das Gewebe mit Paraffin durchtranken lie3 und fir die Histologie als Paraf-
finblock schneidbar wurde. Dafur gelangten die Kapseln in den Entwasserungsauto-
maten ,,Leica TP 1020 mit aufsteigender Alkoholreihe. Der verwendete Alkohol war
Isopropanol in aufsteigender Konzentration. Auf dem Entwasserungsautomaten wur-
de das Programm 9 gewahlt und es wurden zwoIf Stationen durchlaufen.

Nach Programm 9 verblieben die Kapseln fur zehn Stunden in 50%-igem Isopropa-
nol, zehn Stunden im 70%-igem Isopropanol, zehn Stunden im 90%-igem Isopropa-
nol, zweimal fur je zehn Stunden im 96%-igem Isopropanol, und auch je zweimal far
zehn Stunden in absolutem beziehungsweise 100%-igem Isopropanol.

Daraufhin folgten drei Stationen a zehn Stunden in Roticlear (Firma Roth, Artikel-
nummer: A538.1), einem Intermedium, welches zum Entwachsen histologischer
Schnitte eingesetzt wird, indem es zwischen dem hydrophoben Zustand der frischen
Paraffinschnitte und dem fir die Farbung nétigen hydrophilen Zustand fungiert.

Am Ende gelangten die Kapseln noch flr zwei Stationen einmal flr zwolf Stunden
und einmal far acht Stunden in Paraffin (Paraplast Plus, Produktnummer:
MFCDO00131795).

Somit betrug die Laufzeit insgesamt finf Tage.

Als nachstes erfolgte in der Ausgiel3station ,,Medite TES Valida“ das Aufgiel3en von

flissigem Paraffin auf die einzelnen Gewebsproben. Dafur wurden die Proben aus
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ihren Kapseln entnommen und in eine Gieldschale gelegt. Das Deponieren der Pro-
ben auf einer Eisplatte lieR das Paraffin festwerden, wodurch es somit bereit zum

Schneiden war.

2.3. Paraffinschnitte auf Objekttrager

Das Schneiden der festgewordenen Paraffinblocke wurde mit dem Microtom ,,Mi-
crom HM360“ (Firma: Microm) durchgeflihrt, welches eingespannt Mikrotom-Klingen
der Firma Feather enthalt (Microtome Blade — N35).

Nun wurden folgende drei Arbeitsschritte flr jeden Block stetig wiederholt:

1. Trimmen: hierdurch wurde eine glatte Schnittflache Uber dem Gewebe erzeugt
und nicht gebrauchte Flachen entfernt

2. Schneiden

3. Ziehen auf beschriftete Objekttrager

Zuletzt wurden die fertigen Objekttrager bei 36°C im Warmeschrank ,,Memmert

UNS30“ getrocknet.

Abb. 3: Methodikablauf. Gewebsprobeentnahme - Paraffinblock - Objekttrager [in Zusammenarbeit mit
Christine Opfermann-RUingeler].
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2.4. Farbungen und Immunhistochemie
Als Farbungen wurden Elastica Hamatoxylin van Gieson (EvG) und Azan nach Hei-
denhain durchgefiihrt. Eine Immunhistochemie wurde selektiv angefertigt, um gezielt

Neurofilamente darzustellen:

2.4.1. EvG-Farbung

Zunachst wurden die Objekttrager entparaffiniert. Daflir wurden sie zunachst funf-
zehn Minuten im Warmeschrank Memmert UN30 bei 70°C erhitzt. Daraufhin gelang-
ten sie zur Losung des Paraffins vierzig Minuten in eine Xylolldsung und danach
nacheinander in eine absteigene Alkoholreihe 100%, 96%, 90%, 70% - je funf Minu-
ten.

Dann verblieben die Objekttrager vierzig Minuten in der Elastica Loésung (Resorcin-
Fuchsin; Artikelnummer: X877.2). Nach kurzem Abspulen mit Leitungswasser wurden
sie funf Minuten in eine Kernfarbung mit Weigert'schem Eisenhamatoxylin gelegt.
Bevor die Objekttrager dann eine Minute in der van Gieson Lésung verblieben, wur-
den sie zehn Minuten flielend gewassert und dann kurz mit destilliertem Wasser ge-
spult. Das Spulen mit Aqua dest. erfolgte auch nach der van Gieson Lésung zweimal.
Nun kamen die Trager ein bis zwei Minuten zweimal in 96% Alkohol, zweimal in
100% Alkohol und in Xylol.

Zum Schluss wurden die Objekttrager mit DePeX (DPX, Produktnummer: 360294H)
eingedeckt und mit Deckglaschen Uberzogen. Somit waren die Objekttrager mikro-

skopierfertig.

2.4.2. Azanfarbung nach Heidenhain
Der Arbeitsablauf glich weitesgehend dem der EvG-Farbung. Jedoch wurde Anilinal-
kohol als Alkohol verwendet und die Losungen lauteten: Azokarminlésung (Azokar-
min G Produktnummer: C.1.50085), Wolframatophosphorsaure (zum Entfarben und
Beizen des Bindegewebes; Firma: Acros Organics, Artikelnummer 208315000) und
ein Anilinblau-Orange-Gemisch (Anilinblau Produktnummer: C.1.42755; Orange G
Produktnummer: C.1.16230).
Kurz zusammengefasst mussten folgende Schritte nacheinander absolviert werden:
-Schnitte entparaffinieren und in Wasser bringen
-Schnitte kurz in Anilinalkohol geben
-finfzehn Minuten Farben in vorgewarmter Azokarminlésung im Warmeschrank bei
56°C
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-Abkulhlen in kalter Losung fur zehn Minuten

-kurzes Auswaschen in essigsaurem Alkohol fur eine Minute

-vierzig Minuten in 5%-ige Wolframatophosphorsaure geben

-fur jeweils funfzehn Minuten in Anilinblau-Orange-Gemisch & zweimal in Aqua dest.
geben

-kurzes Auswaschen in 96%-igem Ethanol & Entwassern in Isopropanol

-fur zwei Minuten in Xylol geben & schliellich Eindecken mit DePeX s.o.

2.4.3. Immunhistochemie

Die Immunhistochemie wurde nach den etablierten Vorgaben des Labors angefertigt,
um Neurofilamente nachweisen zu kénnen. Alle Inkubationsschritte erfolgten in einer
feuchten Kammer bei Raumtemperatur. Im Labor lag diese bei 19°C. Es folgt eine
genauere Beschreibung des Vorgangs:

Zuerst wurden die ausgewahlten Objekttrager fur ein bis zwei Stunden in einem
Warmeschrank bei 70°C gebacken, um sie daraufhin in Roticlear fur zwei mal zehn
Minuten zu entparaffinieren. Dabei wurde je fur drei Minuten 100%-, 90%- und 50%-
iger Alkohol (absteigende Alkoholreihe) und anschlielend destilliertes Wasser ver-
wendet. Als nachstes wurden mithilfe einer ,,Antigen Unmasking Solution” (VECTOR
Artikelnummer: H-3300) in einem Schnellkochtopf unter Druck und Hitze die Antigene
auf dem Objekttrager fur finf Minuten demaskiert. Anschliel3end wurde vorsichtig der
Druck abgelassen und die Praparate langsam abgekunhlt. Es folgte das Einsetzen in
eine Waschpuffer-Lésung (PBS= Phophat-Buffered-Salin) fur drei Minuten. Im An-
schluss wurde 0,6%-iges Wasserstoffperoxid fur zehn Minuten bei Raumtemperatur
zu dem Puffer hinzugegeben, damit die im Gewebe Ubrig gebliebenen Peroxidasen
beseitigt wurden. Dann verblieben die Objekttrager erneut fur ein bis funf Minuten in
dem Waschpuffer. Nun wurden die Schnitte mit einem PAP-Stift (Firma: Merck) um-
randet, welcher einen Fettrand um das Gewebe bildet und dadurch die Menge der zu
benutzenden Antikorper geringhalten kann. Das Gewebe wurde daraufhin mit PBS
beschichtet, sodass eine Austrocknung verhindert werden konnte. Nach Entfernung
des Puffers konnte der eigentliche Farbeschritt beginnen und der Antikérper aufge-
tragen werden.

Der,,anti human pNF" - Marker (BioLegend, Artikelnummer: 837904) wurde in einer
Konzentration von 2ug/ml zusammen mit PBS, 1%-igem TritonX und einem 3-5%-
igen Pferdeserum uber Nacht in einer feuchten Kammer bei Raumtemperatur inku-

biert. Entsprechend wurde mit der Isotyp Kontrolle verfahren, welche aus Maus 1gG1
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(BioLegend, Artikelnummer: 401402) und Maus IgM (BioLegend, Artikelnummer:
401102) bestand. Nach der Inkubation Uber Nacht wurden die Praparate mehrfach in
PBS gewaschen. AnschlieRend wurde ein biotinylierter Zweitantikbrper anti-Maus
IgG (VECTOR, Artikelnummer: BA-2000) + IgM (BioLegend, Artikelnummer: 406504)
in einer Verdunnung von 1:250 fur 60-75 Minuten bei Raumtemperatur in die PBS
Lésung gegeben und daraufhin auf die Praparate aufgetragen. Erneut erfolgten meh-
rere PBS Waschschritte. Danach wurde das Enzym Streptavidin HRP (Horse-Ra-
dish-Peroxidase; Firma: BioLegend) in einer Verdunnung von 1:800 fur maximal 60
Minuten inkubiert. Ein erneutes Waschen in PBS war erforderlich.

Nun wurde der Farbstoff NovaRED (VECTOR, Artikelnummer: SK-4800) auf die Ob-
jekttrager aufgetragen und die Reaktion unter mikroskopischer Kontrolle beobachtet.
Nach circa ein bis drei Minuten war die Farbereaktion intensiv genug, um mithilfe ei-
ner Waschung in Leitungswasser abgestoppt zu werden. Eine Gegenfarbung erfolgte
mit Hematoxylin nach Gillson |l fur funf bis zehn Sekunden. Das Blauen fand unter
flieRendem Leitungswasser nach circa funf Minuten statt. AnschlieRend gelangten
die Praparate flr circa eine Minute in eine gesattigte und frisch filtrierte Lithiumcar-
bonatlésung. Danach wurde wieder grundlich mit Leitungswasser abgewaschen, die
Praparate der aufsteigenden Alkoholreihe (70%-, 96%-, 100%- iger Alkohol) zuge-
fuhrt und in Rotimount (Roth, Artikelnummer: HP68.2) eingedeckt. Nach der Trock-

nung im Abzug waren die Objekttrager mikroskopierfertig.
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2.5. Auswertung Objekttrager

Die Auswertung der Praparate erfolgte mithilfe eines Lichtmikroskops, an welches
eine Motic-MP10 Kamera angeschlossen war. Uber die Software Motic Images + 3.0
(Hersteller: Motic) wurden Bilder zur Dokumentation erstellt.

Die gefarbten Objekttrager wurden zur einfachen Notizenerstellung eingescannt und
als Bilder ausgedruckt. Darin konnten zur besseren Ubersicht identifizierte Ruffini

Kdérperchen durchnummeriert eingetragen werden.

AAAY R U
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Abb. 4: Ausgedruckter Ubersichtsscan von Objekttrdger mit Durchnummerierung Ruffini-dhnlicher
Strukturen [71/14 R4a].
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Des Weiteren wurde ein Motic Scanner (Motic Easy Scan Infinity 100) verwendet,
welcher Uber Schnittdigitalisierung eine hochauflosende digitale Mikroskopie ermog-
licht. Mithilfe der durchnummerierten Scans konnte der jeweilige Schnitt jeweils struk-
turiert untersucht werden. Dies diente insbesondere dazu, Neurofilamente nach der
Immunhistochemie zu detektieren, um den Innvervationsnachweis der Strukturen zu

erbringen.
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Abb. 5: Screenshot der Motic Scanner Bearbeitungssoftware.

2.6. Statistik

2.6.1. Datenerfassung

Mithilfe einer Excel-Tabelle wurden die gefundenen Mechanorezeptoren aufgelistet.
Dabei wurden sie nach ihrer Lokalisation (Dermis, Subkutis, Sehne oder Muskel)

und ihrer Assoziation (Haar, Druse, Nerv, Gefaly, Fettgewebe, Faszie, Sehnenscheide)
eingeteilt. Zudem wurden die Kérperchen vermessen (Flache und Héhe in Pixel) und
ihre enthaltene Gefalkanzahl erfasst. Bis zu vier GefaRe wurden zudem im Durchmesser
(in Pixel) vermessen. Zudem wurde die Vergrolierung (10x oder 20x) angegeben und

ob das jeweilige GefalRendothel gefaltet, also kontrahiert vorlag.
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2.6.2. SPSS

FUr die Auswertung der erhobenen Daten aus der Excel Tabelle wurde mithilfe eines
SPSS-Programms (SPSS Statistics, IBM Software) gearbeitet.

Folgende Variablen lagen vor:

nominal: Lokalisation (Schicht)

nominal: Assoziation (Haar, Druse, Fettgewebe, Gefal}, Faszie, Nerv, Sehnenschei-
de)

ordinal: Rezeptorparameter (Anzahl Gefalie)

metrisch: Rezeptorparameter (Flache in um2 der zuvor in Pixel erfasste Flachenpa-

rameter wurde in um? umgerechnet)

2.6.3. Fragestellungen

Mithilfe der Messungen aus der erstellten Excel Tabelle sollten genauere Informatio-
nen Uber die mikroskopisch aufgefundenen Ruffini-dhnlichen Kérperchen herausge-
stellt und ausgewahlte Abhangigkeiten erfasst werden.

Von Interesse war insbesondere der Parameter der Rezeptorflache und inwiefern
sich dieser in Bezug auf die Lokalisation und Assoziation verandert. So sollte her-
ausgefunden werden, ob sich die Rezeptorflache zum Beispiel mit der Tiefe des Ge-
webes in seiner GroRe verandert oder immer gleich grof3 bleibt.

Mithilfe des Parameters der verschiedenen Assoziationen sollte dargestellt werden,
ob beispielsweise flachig grol3e Ruffini-ahnliche Korperchen vorzugsweise assoziiert
an einer bestimmten Struktur vorliegen, um hier eventuell eine Relevanz fur hand-
chirurgische Eingriffe ableiten zu kénnen.

AulRerdem interessierte die Gefallanzahl pro Rezeptorflache und ob ein statistischer
Zusammenhang zu erkennen ist, da in den durchgefuhrten mikroskopischen Unter-
suchungen viele Gefalte pro Ruffini-ahnlichem Koérperchen aufgefallen sind. Zudem
sollte herausgefunden werden, ob die Gefaldanzahl pro Rezeptor beispielsweise mit
der Tiefe des Gewebes zunimmt, um gegebenenfalls einen Zusammenhang zwi-
schen Vaskularisierung und Lokalisation oder Rezeptorflache herzustellen.
Dementsprechend wurden zunachst Voraussetzungsprufungen fir die passenden
statistischen Tests angewendet. Die Ergebnisse dieser Prufungen wurden hier als
Zwischenergebnisse aufgeflhrt, wahrend die Endergebnisse der hauptsachlichen

statistischen Tests im Ergebnisteil angesiedelt sind.
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Folgenden Fragestellungen wurde nachgegangen:

1. Ist die Rezeptorflache abhangig von der Schicht (Lokalisation)?

Nullhypothese: keine Abhangigkeit

nominal gegen metrisch: t-Test oder Varianzanalyse

Voraussetzungsprufung:

Zur Priafung der Normalverteilung wird der Kolmogorov-Smirnov Test eingesetzt.
Nullhypothese: Es liegt eine Normalverteilung vor.

Die Null-Hypothese muss verworfen werden. Die Flachen und die Anzahl der Gefalie
sind nicht normalverteilt (jeweils p=0,000 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz
bei einem Signifikanzniveau von 0,05).

Zwischenergebnis: Da keine Normalverteilung vorliegt, kann kein t-Test angewendet
werden. Daflr wird flr eine Varianzanalyse der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt. Eine
Prifung der Varianzhomogenitat ertibrigt sich, da die Voraussetzungen ohnehin nicht
erfullt sind. Auf eine Transformation zur Normalverteilung wird verzichtet.

Fur die GroRRe der Rezeptoren wurde eine Ausrei3eranalyse durchgefiihrt. Die identi-
fizierten Werte wurden noch einmal auf Plausibilitdt in den Praparaten angesehen

und als korrekt akzeptiert.

2. Ist die Rezeptorflache abhangig von der Assoziation?

Nullhypothese: Es liegt keine Abhangigkeit vor.

nominal gegen metrisch: t-Test oder Varianzanalyse

Voraussetzungsprufung:

Zur Prifung der Normalverteilung wird der Kolmogorov-Smirnov Test eingesetzt.
Nullhypothese: Es liegt eine Normalverteilung vor.

-fur die Assoziation an Haare (9 Rezeptoren):

die Flachen sind normalverteilt; die Gefallanzahl ist nicht normalverteilt (Flache
p=0,200 bzw. Gefalizahl p=0,046 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz) (Signi-
fikanzniveau 0,05)

fur die Assoziation an Drusen (27 Rezeptoren):

die Flachen und die Anzahl der Gefalde sind nicht normalverteilt (Flache p=0,000
bzw. GefalRzahl p=0,000 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz) (Signifikanzni-
veau 0,05)
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fur die Assoziation an Fettgewebe (72 Rezeptoren):

die Flachen und die Anzahl der Gefalde sind nicht normalverteilt (Flache p=0,000
bzw. GefalRzahl p=0,000 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz) (Signifikanzni-
veau 0,05)

fur die Assoziation an (grol3e) Gefale (74 Rezeptoren):

die Flachen und die Anzahl der Gefalde sind nicht normalverteilt (Flache p=0,000
bzw. GefalRzahl p=0,000 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz) (Signifikanzni-
veau 0,05)

fur die Assoziation an Faszien (138 Rezeptoren):

die Flachen und die Anzahl der Gefalde sind nicht normalverteilt (Flache p=0,000
bzw. GefalRzahl p=0,000 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz) (Signifikanzni-
veau 0,05)

fur die Assoziation an Nerven (39 Rezeptoren):

die Flachen und die Anzahl der Gefalde sind nicht normalverteilt (Flache p=0,000
bzw. GefalRzahl p=0,000 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz) (Signifikanzni-
veau 0,05)

fur die Assoziation an Sehnenscheiden (105 Rezeptoren):

die Flachen und die Anzahl der Gefalde sind nicht normalverteilt (Flache p=0,000
bzw. GefalRzahl p=0,000 bei zweiseitiger asymptotischer Signifikanz) (Signifikanzni-
veau 0,05)

Da die Flachen der neun Rezeptoren normalverteilt erscheinen, wird zur Prifung der
Varianz-Homogenitat fur die Rezeptorgrélie in Assoziation zu den Haaren der Leve-
ne Test eingesetzt. Nullhypothese: Es liegt eine Varianz-Homogenitat vor.

Ergebnis: Die Nullhypothese kann verworfen werden (p=0,101 bei einem Signifik-
anzniveau von 0,05).

Zwischenergebnis: Insgesamt sind die Voraussetzungen fiur einen t-Test (Normalver-
teilung und homogene Varianz) nirgends erfullt.

Das heifdt: Fur Unterschiede der Rezeptorgréfie (Flache) und der Anzahl der Gefalde
bezuglich der Assoziation wird die nicht-parametrische Varianzanalyse (einfaktorielle
ANOVA) eingesetzt.
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3.1st die Gefallkanzahl abhangig von der Rezeptorflache?

Spearman-Korrelation (ordinal gegen metrisch skalierte Daten):

Zur Prifung, ob die Gefallanzahl mit der Rezeptorflache korreliert, wird ein Spear-
man-Rho-Korrelationstest durchgefuhrt. Bei positiver Korrelation erubrigt sich eine

Varianzanalyse fur Unterschiede der Anzahl der Gefal3e bezuglich der Assoziation.

4. Ist die relativierte Rezeptorflache pro Gefald abhangig von der Schicht (Lokalisati-
on)?

Zuerst wurde die GefaRanzahl pro Rezeptor relativiert, um herauszufinden wie viel
Flache pro Rezeptorgefal® vorliegt. Getestet wurde somit je ein Gefall pro Rezeptor
gegen die Lokalisation (Dermis, Subkutis, Sehne und Muskel). Dafur wurde erneut

eine einfaktorielle ANOVA-Varianzanalyse durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Ruffini-Korperchen im proximalen Handrticken

Lichtmikroskopisch fielen spindelformige Strukturen auf, die durch ihre Form, ihre
Kapsellosigkeit und ihrer kollagenfaserigen Binnenstruktur als Ruffini-Kérperchen er-
schienen. Insgesamt konnten 651 ruffini-ahnliche Strukturen identifiziert werden,
welche die zuvor aufgefuhrten Kriterien erfullten. Zudem fiel auf, dass alle Korper-
chen gut vaskularisiert waren. Neben zahlreichen Gefallen beinhalteten sie auller-

dem haufig angeschnittene Nerven.

Von besonderer Bedeutung war die Verteilung in den verschiedenen Hautschichten
und die Haufung an Sehnen anzusehen. Insgesamt befanden sich 349 der 651
Strukturen nahe an den Strecksehnen des Handrlckens oder sogar im Inneren der
Sehnen (37). 105 von den 349 Korperchen lagen in Assoziation zu Sehnenscheiden
vor und 138 der 349 waren mit den Faszien der Sehnen assoziiert. Die Ubrigen un-
tersuchten Hautschichten wiesen weniger Ruffini-ahnliche Strukturen auf. So waren
es in der Dermis 132 Kérperchen und in der Subkutis 153. In der Subkutis fiel die As-
soziation zu grof3en Gefalden (74 von 153) und Fettgewebe (72 von 153) auf.

Es folgen nun einige ausgewahlte lichtmikroskopisch aufgenommene Bilder, welche

jeweils Ruffini-ahnliche Strukturen (im Folgenden Ruffini-Kérperchen genannt) in ver-

schiedenen Schichten mit unterschiedlichen Assoziationen veranschaulichen sollen:
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Abb. 6: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) in Dermis [10/15 L1a].
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Abb. 7: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) in Subkutis nah an einem gro3en Gefal3 (Stern) [10/15 L1a].
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Abb. 8: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) unten, seitlich anliegend an Sehne (Stern) [10/15 L4a].
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Abb. 9: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) oben, seitlich anliegend an Sehne (Stern) [10/15 R4c].
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Abb. 10: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) unten anliegend an Sehne (Stern) und Peritendindeum (X) [10/15
R4c].
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Abb. 11: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) an einem gro8en Gefédl3 (Stern), seitlich von Fasziengewebe (X)
[71/14 R1a].
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Abb. 12: Gut vaskularisiertes Ruffini-Kérperchen (Pfeil) unmittelbar an Fasziengewebe (gewellt, X)
[71/14 R2a].
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Abb. 13: :Ruffini-Kérperchen (Pfeil) direkt seitlich an einer Sehne (Stern) [71/14 R2b].
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3.2. Lokalisationsskizzen

Zur Veranschaulichung der Verteilung der gefundenen Ruffini-ahnlichen Korperchen
wurden, mit zeichnerischer Unterstiitzung von Frau Christine Opfermann-Rungeler,
Zeichnungen von den Probeentnahmestellen im Sagittalschnitt erstellt. Es gibt somit
drei Ebenen:

Ebene 1 (Entnahmestellen 1a,1b)

Ebene 2/3 (Entnahmestellen 2a,2b,3)

Ebene 4 (Entnahmestellen 4a,4b,4c).

Mithilfe von farblicher Absetzung sind vier Schichten bestimmt worden:

Dermis (blau)

Subkutis (grun)

Sehnenschicht (lila)

Muskelschicht (rot).

Auffallig sichtbar ist die Anhaufung der Koérperchen an den Sehnen des Handru-
ckens. In der fettreichen Subkutis fallt die Nahe zu grolien Gefalden auf. Die Korper-
chen in der oberflachlich gelegenen Dermis waren deutlich kleiner als solche, die tie-
fer gelegen waren.

AulBerdem ist die Dermis vergleichsweise dunn in ihrer Ausdehnung, weshalb die
blau eingefarbten Kdérperchen in ihrer Menge Uberreprasentiert und groRer erschei-
nen. Zu beachten ist somit, dass die GroRe beziehungsweise Flache der gefundenen
Ruffini-ahnlichen Kérperchen in den Zeichnungen nicht mal3stabsgerecht miteinbe-
zogen wurde.

Wichtig zu betonen ist, dass sich die meisten Ruffini-Kérperchen um die Streckseh-
nen herum verteilen.

Die nachfolgenden Zeichnungen ergeben sich aus der Aufsummierung aller gefun-
denen Strukturen, um dadurch Haufungen sichtbar zu machen, die sich in den Ein-

zelpraparaten nicht zeigen.
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3.2.1. Ebene 1

Ebene 1 befindet sich im proximalen Handwurzelbereich. Neben der proximalen
Carpaliareihe erscheint somit hier ebenfalls der Radius. Die palmar gelegenen Flexo-
ren sind nur zur Orientierung in der Zeichnung enthalten. Untersucht wurde somit nur
der obere, das heildt der Extensorenbereich.

Man erkennt die groRte Ansammlung der Ruffini-ahnlichen Strukturen (112) in der
tiefsten untersuchten Schicht direkt um die Strecksehnen herum verteilt. Einzelne
Strukturen befinden sich sogar im Inneren der Sehnen.

In der Subkutis ist die Nahe der Ruffini-ahnlichen Kérperchen zu groRen Gefalten
auffallig. Insgesamt aber befinden sich in dieser Schicht weniger als halb so viele
Korperchen (54) im Vergleich zur Sehnenschicht.

Als flachig kleinste Schicht beinhaltet die Dermis immerhin 33 Ruffini-dhnliche Struk-
turen. Dabei lasst sich beobachten, dass deutlich mehr Strukturen ulnar (26) aufge-

funden werden konnten als radial (7).

Ebene 1a,1b

* Dermis (33)

Subkutis (54)

1b « Sehne (112)
e Muskel ( 0)

(Anzahl Kérperchen)

Os
triquetrum

Abb. 14: Ebene 1. [in Zusammenarbeit mit Chrstine Opfermann-Riingeler]
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3.2.2. Ebene 2/3

Ebene 2/3 befindet sich im distalen Handwurzelbereich. Die Probeentnahmestellen
2a, 2b und 3 befinden sich Uber der distalen Carpaliareihe, wobei Entnahmestelle 3,
zur Orientierung, oberflachlich Uber dem Tabatiére entnommen wurde.

In dieser Ebene wird die Anhaufung der Ruffini-ahnlichen Kérperchen in der Sehnen-
schicht sehr deutlich. So sind es 118 Kdrperchen in der Sehnenschicht gegenlber
jeweils 40 in der Dermis und 46 in der Subutis. Dies liegt unter anderem auch daran,
dass in dieser Schnittebene nahezu alle Strecksehnen des Handrickens angeschnit-
ten sind.

Auffallig ist auBerdem, dass in der Probenentnahmestelle 3 am Tabatiére, also radial,
insgesamt erneut deutlich weniger Korperchen (27) gefunden wurden, als in den

Entnahmestellen 2a (97) und 2b (80), die ulnar und medial liegen.

Ebene 2a, 2b und Tabatiére ob wDamils o)

» Subkutis (46)
« Sehne (118)
* Muskel ( 0)

(Anzahl Korperchen)

Abb. 15: Ebene 2/3. [in Zusammenarbeit mit Christine Opfermann-Riingeler]
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3.2.3. Ebene 4

Ebene 4 entspricht den Probeentnahmestellen 4a,4b und 4c, welche sich im Meta-
carpalbereich der Hand befinden. Somit sind mit den romischen Ziffern V, IV, Il und Il
die Metacarpalknochen gemeint. Die zugehoérigen Strecksehnen der Finger sind so-
mit gut zu erkennen und ebenfalls die eindeutige Umrandung dieser von den zahlrei-
chen Ruffini-ahnlichen Strukturen (122).

Betrachtet man die Anzahl der gefundenen Strukturen in Dermis (54) und Subkutis
(52), fallt erneut auf, dass in der Sehnenschicht mehr als doppelt so viele Strukturen
zum Liegen kommen (122).

Besonders in dieser Ebene ist, dass Ruffini-ahnliche Strukturen in der Muskelschicht
gefunden werden konnten. Aufgrund der Schnittebene werden sich die 18 gefunde-

nen Strukturen sehr wahrscheinlich in den Musculi interossei befinden.

Ebene 4a, 4b, 4c

+ Dermis (54)
« Subkutis (52)
« Sehne (122)
* Muskel (18)

(Anzahl Kérperchen)

Abb. 16: Ebene 4. [in Zusammenarbeit mit Christine Opfermann-Riingeler]
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3.3. Immunhistochemie

Mithilfe von den eingesetzten Antikorpern konnten Neurofilamente angefarbt werden.
Dadurch, dass das verwendete Gewebe lange in Formalin eingelegt war, erwies sich
die Anfarbung teilweise nur als schwach rétlich bis schwarz.

Anhand zweier angeschnittener Nerven lasst sich nachweisen, dass die Farbung in

den Praparaten funktioniert hat:

*

Abb. 17: Sehr gut angefdrbte Neurofilamente (rot) in einem querangeschnittenen Nerven [10/15 L1a].
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Abb. 18: Gut angeférbte Neurofilamente (rot-schwarz) in einem gro3en querangeschnittenen Nerven
[10/15 R4].
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Um in den Ruffini-dhnlichen Korperchen Neurofilamente nachweisen zu kénnen,
muss eine hohe VergroRerung (mindestens 40-fach) gewahlt werden. Exemplarisch
wird ein Ruffini Kérperchen aus der Dermis und eines mit direkter Lage an einer

Sehne gezeigt.

Abb. 19: Ruffini Kérperchen (Pfeil) in Dermis mit einzelnen Neurofilamenten (rot) [10/15 L1a].
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Abb. 20: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) an einer Sehne mit einem enthaltenen Neurofilament (rot) in 40-

facher und 80-facher Veergréf3erung [10/15 R4c].
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Als weiteres Ergebnis konnten im Retinaculum extensorum [71/14 L2b] Nervenfasern
(Antikdrper-Niederschlag an Neurofilamenten) erkannt werden, welche im derben
Bindegewebe eine positive Neurofilament-Reaktion zeigten (schwach rétlich im Ge-
webe zu erkennen). Somit wurden zahlreiche Neurofilamente im derben kollagenen
Bindegewebe (Fasziengewebe) nachgewiesen, was in der Haufung auf vorhandene

Golgi-Sehnenorgane hindeutet.

Abb. 22: Retinaculum extensorum mit positiver Neurofilament-Reaktion (rétlich) [71/14 L2b].
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Abb. 23: Retinaculum extensorum mit positiver Neurofilament-Reaktion (rétlich) [71/14 L2b].
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3.4. Statistik

3.4.1. Kruskal-Wallis-Test

Um die Fragestellung, inwiefern die Flache des gefundenen Mechanorezeptors mit
der Lokalisation zusammenhangt, zu beantworten, wurde ein Kruskal-Wallis-Test
durchgefuhrt.
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Abb. 24: Boxplot-Diagramm aus Kruskal-Wallis-Test.

Es gibt signifikante Unterschiede der GrofRe (Flache) der Rezeptoren gegenlber den
Lokalisationen (Signifikanzniveau 0,05). Dies betrifft Dermis gegen Sehne und Der-
mis gegen Muskel. Fur Dermis gegen Subkutis gibt es eine Tendenz fur einen Unter-
schied.

Die nachfolgenden p-Werte werden nach Bonferroni-Korrektur angegeben:

Dermis - Subkutis: p=0,068

Dermis - Sehne:  p=0,000

Dermis - Muskel:  p=0,017

Subkutis - Sehne: p=1,000

Subkutis - Muskel: p=0,400

Sehne - Muskel: p=0,913

Anhand der erhaltenen p-Werte fuir Dermis gegen Sehne und Dermis gegen Muskel
lasst sich ableiten, dass die GroRe der Mechanorezeptoren mit der Tiefe der Schicht

zunimmt.
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3.4.2. ANOVA
Um die Fragestellung, inwiefern die Rezeptorflache von der Assoziation abhangt, zu

beantworten, wurde ein einfaktorieller ANOVA Test als Varianzanalyse durchgefihrt.

30000
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pum2 keine Haar Druse Fett- Gefaly Faszie Nerv Sehnen- mehrere
gewebe scheide  Assoz.
Assoziation

Abb. 25: Boxplot-Diagramm aus ANOVA-Test.

Haar-, Gefal}-, Nerv- und Sehnenscheiden-assoziierte Ruffini-Korperchen unter-
scheiden sich von den ubrigen Rezeptoren, indem sie nicht im 95%-igen Konfiden-
zintervall liegen (vgl. Mittelwert der Flache mit dem jeweiligen Konfidenzintervall im
Anhang).

Innerhalb des Konfidenzintervalls aller Rezeptoren liegen die Mittelwerte der Flachen

von Drusen-, Fettgewebe- und Faszien-assoziierten Ruffini-Kérperchen.

Vergleicht man die im Anhang aufzufindenen Tabellen (einfaktorielle ANOVA einzeln
gegen -gesamt) ist ein Unterschied zu beachten:

Der Mittelwert der Flachen von Fettgewebe-assoziierten Ruffini-Koérperchen liegt im
ANOVA-Einzelvergleich im Konfidenzintervall nicht-Fettgewebe-assoziierter Korper-
chen. Im ANOVA-Gesamtvergleich aller Assoziationen gegen "keine Assoziation"
hingegen liegen die Flachen der Fettgewebe-assoziierten Ruffini-Kérperchen nicht im
Konfidenzintervall. Dies ist darauf zurtickzufihren, dass bei den Untersuchungen die

Vergleichsgruppe variiert. Dabei ist jedoch der ANOVA-Einzelvergleich von Fettge-
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webe-assoziiert gegen -nichtassoziiert als genauer und aussagekraftiger einzustufen,

da der Einzelvergleich weniger Ausreil3er beinhaltet.

Alle Assoziations-Gruppen (ausgenommen der "Assoziationen mit mehreren Struktu-
ren") unterscheiden sich bei einem p-Wert von 0,008 auf einem Signifikanzniveau
von 0,05.

Inhaltlich bedeutet dies, dass die Rezeptoren je nach Assoziation in ihrer Grol3e be-
ziehungsweise Ausdehnung variieren. So sind sie in flachig grolen Assoziationen
wie dem Fettgewebe, an Sehenscheiden oder Faszien ebenfalls groRer (siehe Aus-

schlag der Balken im Boxplot Diagramm in Abbildung 25).
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3.4.3. Spearman-Rho-Korrelation
Um die Abhangigkeit der Gefaldzahl (ordinal) von der Rezeptorflache (metrisch) zu

untersuchen, wurde eine Rangkorrelation nach Spearman durchgefihrt.
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Abb. 26: Spearman-Rho-Korrelation im Boxplot-Diagramm dargestellt.

Es gibt eine eindeutig positive Korrelation (Koeffizient 0,434), signifikant auf einem
Niveau von 0,01. Das heil3t, dass je grofer der Rezeptor ist, desto mehr Gefalde ent-
halt dieser. Dieses Ergebnis ertibrigt eine ANOVA-Uberpriifung, inwiefern die GefaRk-

anzahl von der Schicht abhangt.
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3.4.4. ANOVA2.0
Um die Abhangigkeit der relativierten Rezeptorflache auf die Gefallanzahl von der
Lokalisation zu beschreiben, wurde eine einfaktorielle ANOVA-Varianzanalyse ver-

wendet.
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Abb. 27: : Boxplot-Diagramm aus ANOVA-Test mit relativierter Rezeptorgréf3e pro Rezeptorgefali.

Die Rezeptorflachen pro Rezeptorgefald unterscheiden sich nicht signifikant je nach
Lokalisation in ihren Medianen bei einem p-Wert von p=0,227. Gleiches qilt flr die
Assoziation bei p=0,395. Das bedeutet, dass die GefalRanzahl pro Rezeptor nicht
abhangig von der Schicht oder Assoziation ist, sondern nur von der Rezeptorgrole
(Spearman-Rho-Korrelation). Somit besteht eine feste Relation zwischen Rezeptor-
grolRe und Gefaldanzahl. Das Verhaltnis von GefaRanzahl zu RezeptorgrofRe ist bei
einem Median von 3766,00 ym? Rezeptorflache pro Rezeptorgefallanschnitt kon-

stant.
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4. Diskussion
Edin und Abbs (Edin & Abbs, 1991) untersuchten die Bewegungsempfindlichkeit von

Mechanorezeptoren am Handrlcken der menschlichen Hand, wobei sie herausfan-
den, dass die grol3e Mehrheit (92%) der Mechanorezeptoren auf aktive Hand- oder
Fingerbewegungen reagierten. Sie interpretierten auf der Grundlage von Hulliger et
al. (Hulliger et al., 1979), dass Hautmechanorezeptoren am Handricken eine ent-
scheidene Rolle in der Weiterleitung von Bewegungsreizen von der Hand an das
ZNS besitzen kdnnten.

Bislang werden die Ruffini-ahnlichen Kérperchen zu den SA ll-low-threshold-Rezep-
toren gezahlt (Abraira & Ginty, 2013). Direkte Beweise daflr, dass SA II-LTMR-Reak-
tionen lediglich bei Ruffini-Kérperchen anzutreffen sind, fehlen allerdings (Chambers
et al., 1972). Bewiesen ist jedoch, dass sie sowohl lichtmikroskopisch, als auch phy-
siologisch als slowly-adapting- und Dehnungs-sensitive-Mechanorezeptoren in der
menschlichen Hand identifiziert wurden (Halata & Munger, 1981)

Auch Grill und Hallett schrieben den SA Il-Afferenzen im dorsalen Metacarpalbereich
wichtige Funktionen bei der Erfassung schneller Bewegungsablaufe zu und stitzten
sich dabei auf Edin und Abbs' Thesen (Grill & Hallett, 1995). Auf SA-Rezeptoren be-
zogen, postulierten Edin und Abbs, dass diese weniger stark aktiv auf Extensionsbe-
wegungen der Hand reagierten, als auf Flexionsbewegungen. Allerdings untersuch-
ten Edin und Abbs lediglich den radialen Abschnitt der Hand.

Laut neuerer Studienlage wird den SA II-Afferenzen zugesagt, neben einer bedeu-
tenden propriozeptiven Funktion, auch auf Bewegungen, die zu einer Hautdehnung
fuhren, zu reagieren (Abraira & Ginty, 2013).

Dies verweist ebenfalls auf eine gréliere Bedeutung bei Flexionsbewegungen. Bezo-
gen auf die vermutete Relevanz der Ruffini-Kérper bei dem Gleitvorgang der Streck-
sehnen am Handrlcken, basierend auf meinen Ergebnissen, passt diese Hypothese

ebenfalls, da sich die Strecksehnen bei Flexion maximal dehnen mussen.

Winkelmann zweifelt grundlegend an der Existenz von Ruffini-Kérperchen bezie-
hungsweise halt sie flir Verwechslungen mit wild gewundenen Nervenfasern (Win-
kelmann, 1960).

Gegen diese These spricht, dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass sich die zahl-
reich aufgefundenen Ruffini-dhnlichen Strukturen nur zufallig in ihrer Morphologie
derart gleichen beziehungsweise ahneln. Aulerdem beweist die aktuelle Studienla-

ge, dass einige Autoren die Wichtigkeit insbesondere der Ruffini-Kérperchen betont
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haben (z.B. (Hagert et al., 2005, Hagert et al., 2007)). Allerdings lasst sich nicht au-
Rer Acht lassen, dass es weit mehr Untersuchungen und Belege zu Mechano- und
Propriozeptoren im Allgemeinen gibt, als speziell zu Ruffini-Kérperchen (z.B.: (Jo-
hansson, 1978, Hulliger et al., 1979, Abraira & Ginty, 2013)).

Meine Ergebnisse zeigen eine nicht zufallige Verteilung, sondern eine Abhangigkeit
von anderen Strukturen. Das spricht dafur, dass es sich um funktionelle Einheiten
handelt, die demnach nicht als wild wuchernde Nervenfasern oder Artefakte (Win-

kelmann, 1960) zu verstehen sind.

Generell existiert keine gute Studienlage Uber die exakte Mechanorezeptorausstat-
tung speziell am menschlichen Handrucken (Stilwell, 1957, Edin & Abbs, 1991). Eini-
ge Studien beschaftigen sich ausflhrlicher mit der Ausstattung bei Affenhanden. Sie
fanden vereinzelte Ruffini-Kérperchen in der dorsalen Kapsel des Metacarpalge-
lenks, in den palmar gelegenen Bandstrukturen, in den Strecksehnen, im Retinacu-
lum extensorum und in den Sehnenscheiden der Fingerflexoren (Stilwell, 1957, Sa-
thian & Devanandan, 1983). In meinen Untersuchungen konnten keine Ruffini-ahnli-
chen-Korperchen im Retinaculum extensorum gefunden werden. Lediglich einzelne

Neurofilamente wurden mithilfe der Immunhistochemie nachgewiesen.

Bezogen auf die Aufgaben und Funktionen, die die an den Sehnenscheiden oder den
Strecksehnen lokalisierten Ruffini-Strukturen innehaben konnten, wurde bisher wenig
bis kein Wert gelegt (Stilwell, 1957). Man kann daher auf der Grundlage von bisheri-
gen Untersuchungen blo3 vermuten, dass die gefundenen Ruffini-Kérperchen am
Handrucken die wichtigen propriozeptiven- und mechanorezeptiven Funktionen (Ab-
raira & Ginty, 2013) einnehmen. Unterstltzend fir diese Vermutung lasst sich die
nun herausgestellte gehaufte Lokalisation der Ruffini-Korperchen um die Streckseh-
nen herum anfuhren. Durch diese Lage ist es wahrscheinlich, dass sie als Proprio-
zeptoren beziehungsweise Mechanorezeptoren fungieren und Verschiebungen oder
Gleitvorgange an den Sehnen detektieren kdnnen.

Das Innehaben dieser Funktionen musste mit der Verteilung in Einklang gebracht
werden, da deutlich mehr Ruffini-ahnliche Korperchen ulnar und medial gefunden
wurden als radial. Allein drei der sechs Strecksehnen-Kompartimente liegen am ra-
dialen Handgelenk und beinhalten darin funf Extensormuskelsehnen, was impliziert,
dass, unter Beachtung der wichtigen Funktionen an den Sehnen, mehr Ruffini-ahnli-

che Korperchen hatten gefunden werden mussen. Allerdings war die Entnahmestelle
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3 an der Tabatiere die einzige, die wirklich den weit radial gelegenen Bereich der
Hand abdeckt. Andererseits ist zu beachten, dass am Daumen und ulnar mehr Be-
weglichkeit herrscht, wahrend die Radiusachse die statische Linie der Hand darstellt.
Betrachtet man Abbildung 1 kdnnte man sich trotzdem zum Beispiel Uber der Ent-
nahmestelle 3 ein bis zwei mdogliche weitere Probenentnahmestellen vorstellen.

Um jedoch wirklich die mdglichen Funktionen der Ruffini-ahnlichen Kérperchen ge-
nauer beweisen zu kdénnen, waren nahere quantitative und physiologische Untersu-

chungen in dem proximalen Handruckenbereich von Noten.

Meine vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass sich, im Einklang mit Halata et al. (Hala-
ta et al.,, 1999), vor allem Ruffini-ahnliche Strukturen als sensible Sensoren am
Handricken befinden (651). Neben den Kriterien der spindelférmigen Struktur, der
Kapsellosigkeit und der kollagenfaserigen Binnenstruktur (Halata et al., 1999) fielen
zahlreiche Gefale, also eine gute Vaskularisierung auf.

Mit der auffalligen gehauften Nahe zu den Strecksehnen (349), Faszien (138) und
Sehnenscheiden (105) lasst sich eine Beteiligung an der Gleitfunktion der Streck-
sehnen des Handrlckens vermuten. Daflr spricht zusatzlich, dass sich die Proprio-
zeptoren in ihrer Ausdehnung dem zu kontrollierenden Gewebe signifikant anpassen.
Dementsprechend hoch ware die Relevanz fur Schonung, besonders des lockeren
paratendindsen Bindegewebes, bei handchirurgischen Eingriffen in dem untersuch-

ten Handbereich anzusehen.

Ein zu erwartendes statistisches Ergebnis meiner Untersuchungen ist, dass die Gro-
Re der Ruffini-Korperchen mit der enthaltenen GefalRanzahl positiv korreliert. Jedoch
war es erstaunlich zu sehen, dass das Verhaltnis von Rezeptorflache pro Rezeptor-
gefalBanschnitt konstant ist. Es kdnnte bedeuten, dass die Relation der Binnenstruk-
turen fur die Funktion relevant ist, aber eine physiologisch fundierte Bedeutung fur
dieses Ergebnis verbleibt fraglich.

Wenn man zudem die methodische Vorgehensweise betrachtet, ist zu beachten,
dass das Ausmessen der Ruffini-Kérperchen einer gewissen methodischen Fehler-
behaftung unterlag. Bei der Vermessung mussten kleine Einsparungen aufgrund der
teils welligen Form der Kérperchen hingenommen werden.

Eine weitere statistische Erkenntnis der Arbeit ist nichtsdestotrotz, dass die Grolde
der Propriozeptoren signifikant mit der Tiefe des Gewebes zunimmt. Was Sinn ergibt,

wenn man die Erkenntnis heranzieht, dass die tief im Gewebe gelegenen Rezepto-
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ren ein grolReres rezeptives Feld besitzen, als jene, die oberflachlicher angesiedelt
sind (Hulliger et al., 1979). Dieser Zusammenhang wurde allerdings bisher nocht
nicht statistisch untersucht und erfahrt mit meiner Arbeit eine passende Bestatigung.
Das Hauptergebnis meiner statistischen Auswertungen ist, dass sich die Propriozep-
toren in ihrer Ausdehnung dem zu kontrollierenden Gewebe anpassen.

Es erscheint logisch, dass Gewebe mit einer grolieren Ausdehnung, gréliere Rezep-
toren bendtigen, jedoch wurde diese Gegebenheit bisher noch nicht statistisch signi-
fikant untersucht oder derart formuliert.

Grolde Propriozeptoren liegen also in flachig groReren Geweben, wie beispielsweise
im Fettgewebe, was ihnen dadurch erschwert, exakte Ortsinformationen zu detektie-
ren. Dies unterstutzt die These, dass Propriozeptoren Verschiebungen erfassen
(Stilwell, 1957, Chambers et al., 1972) und eher keine genauen Lokalisationsinforma-
tionen. Stilwell postulierte diesbezuglich, dass keine anatomische Grenze zwischen
Afferenzen aus kutanem und tiefem Gewebe gezogen werden kann, da die als "ku-
tan" bezeichneten Nervenstrukturen ebenfalls tiefer gelegene Strukturen wie Faszien
oder Sehnen versorgen (Stilwell, 1957). Dagegen spricht allerdings, dass die gefun-
denen Ruffini-ahnlichen-Korperchen Richtung Dermis, also zur Oberflache hin, klei-
ner wurden. Dieses Ergebnis wirde wiederum dafursprechen, dass sie doch an Haut
und Ort gekoppelt sein kdnnten. Allerdings spielt die GroRe auch eine Rolle in der
Frage der Genauigkeit und der Redundanz, sowie der zu erwartenden Informationen.
Zum Beispiel konnen Haut und Sehnen gegeneinander bewegt werden, was ein Zu-

sammenwirken der unterschiedlich grolen Kérperchen voraussetzen wirde.

Letztendlich unterstutzen meine Ergebnisse die Vermutung, dass ein Zusammenspiel
der verschiedenen Mechano- und Propriozeptoren an einem Ort eine optimale Erfas-
sung der eingehenden Reize gewahrleistet (Abraira & Ginty, 2013). Zur Veranschau-
lichung dieser Vermutung passt gut der Vergleich mit der Interaktion von Stabchen
und Zapfen in der Retina (Abraira & Ginty, 2013), wobei es am Handrlcken ja zwei
Bewegungen (der Sehnen und der Haut) gibt, flr die nur eine Rezeptorart zur Verfi-
gung steht.

Zudem ist es eindeutig, dass die Bewegungsablaufe und propriozeptiven Prozesse,
die am Handrlcken ablaufen, nicht allein von Ruffini-Kérperchen gesteuert und er-
fasst werden kdonnen. Andere Propriozeptoren wie Muskelspindeln und Golgi-Seh-
nenorgane konnten vermutlich ihre afferenten Informationen mit ihnen teilen (Maeda
et al., 1999, Adachi et al., 2002).
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Trotzdem sollten die beschriebenen Ruffini-Kérperchen insbesondere in ihrer Funkti-
on an der Hand wertgeschatzt werden, da sie zum Beispiel laut Hagerts Untersu-
chungen, die dominierenden Propriozeptoren am Handgelenk sind (Hagert et al.,
2005, Lin et al., 2006, Hagert et al., 2007).

Die Wichtigkeit von Mechanorezeptoren mit propriozeptiver Funktion wird auch bei
einer Studie von Adachi et al. behandelt. Dabei verfolgen sie die Hypothese, dass die
Menge der Mechanorezeptoren im vorderen Kreuzband mit der propriozeptiven
Funktion korreliert, um diese dann bei chirurgischen Eingriffen zu schonen (Adachi et
al., 2002). Auch wenn hierbei keine positive Korrelation festgestellt werden konnte,
zeigt der Gedanke dieser Studie erneut die Wertschatzung und das Interesse an der

propriozeptiven Funktion der Mechanorezeptoren.

4.1. Schlussfolgerung

Letztendlich lasst sich sagen, dass vor allem und in groRen Mengen Ruffini-dhnliche
Propriozeptoren am proximalen Handriicken gefunden werden konnten. Diese wur-
den mit der Tiefe des Gewebes grofer und traten gehauft in Assoziation zu den
Strecksehnen, Sehnenscheiden und Faszien des Handrlckens auf. Aulerdem pas-
sen sich die Propriozeptoren in ihrer Ausdehnung dem zu kontrollierenden Gewebe
an und befanden sich mit aufalliger Haufung um die Strecksehnen (349) herum ver-
teilt. Diese Ergebnisse lassen auf eine Beteiligung an dem Verschiebe- beziehungs-
weise Gleitvorgang der Sehnen am Handrtcken schlief3en.

Um an dieser Stelle deren mechanorezeptiven- und propriozeptiven Funktionen je
nach Lokalisation (Stilwell, 1957) genauer zu beweisen, waren weitere quantitative,
physiologische Untersuchungen nétig, die sich anhand von Koérperspenden jedoch

nicht untersuchen liel3en.
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5. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Ruffini-ahnliches Kdérperchen an Sehne. [in Zusammenarbeit mit Christine
Opfermann-Ringeler]

Abb. 2: Skizzierung der Probenentnahmestellen. [in Zusammenarbeit mit Christine
Opfermann-Ringeler]

Abb. 3: Methodikablauf. Gewebsprobeentnahme - Paraffinblock - Objekttrager [in
Zusammenarbeit mit Christine Opfermann-Rungeler].

Abb. 4: Ausgedruckter Ubersichtsscan von Objekttrager mit Durchnummerierung
Ruffini-ahnlicher Strukturen [71/14 R4a].

Abb. 5: Screenshot der Motic Scanner Bearbeitungssoftware.

Abb. 6: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) in Dermis [10/15 L1a].

Abb. 7: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) in Subkutis nah an einem groRen Gefaly (Stern)
[10/15 L1a].

Abb. 8: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) unten, seitlich anliegend an Sehne (Stern) [10/15
L4a].

Abb. 9: Ruffini-Kdrperchen (Pfeil) oben, seitlich anliegend an Sehne (Stern) [10/15
R4c].

Abb. 10: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) unten anliegend an Sehne (Stern) und Peritend-
indeum (X) [10/15 R4c].

Abb. 11: Ruffini-Koérperchen (Pfeil) an einem groRen Gefaly (Stern), seitlich von Fas-
ziengewebe (X) [71/14 R1a].

Abb. 12: Gut vaskularisiertes Ruffini-Kérperchen (Pfeil) unmittelbar an Fasziengewe-
be (gewellt, X) [71/14 R2a].

Abb. 13: :Ruffini-Kérperchen (Pfeil) direkt seitlich an einer Sehne (Stern) [71/14 R2b].
Abb. 14: Ebene 1. [in Zusammenarbeit mit Chrstine Opfermann-Rungeler]

Abb. 15: Ebene 2/3. [in Zusammenarbeit mit Christine Opfermann-Ruingeler]

Abb. 16: Ebene 4. [in Zusammenarbeit mit Christine Opfermann-Ruingeler]

Abb. 17: Sehr gut angefarbte Neurofilamente (rot) in einem querangeschnittenen
Nerven [10/15 L1a].

Abb. 18: Gut angefarbte Neurofilamente (rot-schwarz) in einem grolden querange-
schnittenen Nerven [10/15 R4].

Abb. 19: Ruffini Kérperchen (Pfeil) in Dermis mit einzelnen Neurofilamenten (rot)
[10/15 L1a].

Abb. 20: Ruffini-Kérperchen (Pfeil) an einer Sehne mit einem enthaltenen Neurofil-
ament (rot) in 40-facher und 80-facher VergrofRerung [10/15 R4c].
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Abb. 21: Retinaculum extensorum mit positiver Neurofilament-Reaktion (rétlich)
[71/14 L2b].

Abb. 22: Retinaculum extensorum mit positiver Neurofilament-Reaktion (rétlich)
[71/14 L2Db].

Abb. 23: Retinaculum extensorum mit positiver Neurofilament-Reaktion (rétlich)
[71/14 L2Db].

Abb. 24: Boxplot-Diagramm aus Kruskal-Wallis-Test.

Abb. 25: Boxplot-Diagramm aus ANOVA-Test.

Abb. 26: Spearman-Rho-Korrelation im Boxplot-Diagramm dargestellt.

Abb. 27: : Boxplot-Diagramm aus ANOVA-Test mit relativierter Rezeptorgroflie pro
Rezeptorgefald.
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/. Anhang

7.1. einfaktorielle ANOVA: Assoziationen einzeln

a. Abhangige Variable: Flache Rezeptor
b. Modell: Haar, Drise, Fettgewebe, Gefaly, Faszie, Nerv, Sehnenscheide

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-

Parameter  Modus Mittelwert  Varianz Untergrenze Obergrenze

Haar = 0 15542,682 15542,682 729094,163 H13868,583 [17216,780
Haar = Haar - 6688,100 46516207,6 -6683,746  20059,946

a. Abhangige Variable: Flache Rezeptor
b. Modell: Haar

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
Parameter  Modus Mittelwert Varianz Untergrenze Obergrenze
Fehlervari- 462290705, 465162076, 674067778 417032107, 518759182,
anz 163 002 662058,800 976 544

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-

Parameter Modus Mittelwert  Varianz Untergrenze Obergrenze

Driuse =0 15413,438 15413,438 750981,430 {13714,397 [1/7112,479
Druse = Dru- 15235,815 15235,815 17272572,8 7087,501 23384,128
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a. Abhangige Variable: Flache_Rezeptor
b. Modell: Druse

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
Parameter  Modus Mittelwert Varianz Untergrenze Obergrenze
Fehlervari- 463480705, 466359468, 677542534 418105606, 520094541,
anz 952 101 228327,000 820 075

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c
A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeits-

Parameter Modus Mittelwert Varianz Untergren- Obergren-

Fettgewebe = 0 15146,43 15146,43 882693,87 13304,416 16988,455

Fettgewebe = Fett- 16548,28 16548,28 3883853,0 12684,430 20412,136
gewebe 3 3 43

a. Abhangige Variable: Flache_Rezeptor
b. Modell: Fettgewebe

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
Parameter  Modus Mittelwert Varianz Untergrenze Obergrenze
Fehlervari- 463185436, 466062365, 676679527 417839244, 519763205,
anz 988 168 183703,600 903 219

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.
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Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-

Parameter Modus Mittelwert  Varianz Untergrenze Obergrenze

GefaR = 0 16274,020 16274,020 828941,939 {4488966 18059,073
GefaR = Ge- - 10093,220 5073853,40 5676,924 14509,516

a. Abhangige Variable: Flache Rezeptor
b. Modell: Gefafl

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
Parameter  Modus Mittelwert Varianz Untergrenze Obergrenze
Fehlervari- 458870532, 461720659, 664130740 413946772, 514921237,
anz 232 761 344448,100 470 948

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-

Parameter Modus Mittelwert  Varianz Untergrenze Obergrenze

Faszie =0 15346,805 15346,805 910834,854 {13475,653 [17217,957
Faszie = Fas- 15629,029 15629,029 3429025,33 11998,462  19259,597

a. Abhangige Variable: Flache_Rezeptor
b. Modell: Faszie

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
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Parameter  Modus Mittelwert Varianz Untergrenze Obergrenze

Fehlervari- 463468757, 466347445, 677507600 418094828, 520081133,
anz 399 333 524826,200 039 014

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
Parameter Modus Mittelwert  Varianz Untergren- Obergrenze
Nerv =0 15482,730 15482,730 765178,104 13767,704 17197,756
Nerv = Nerv [[BSSISH8 10957,310 160423547 3104,529  18810,091
Nerv =

Nerv - 22895,455 42293480,6 10144,986 35645,923

a. Abhangige Variable: Flache_Rezeptor
b. Modell: Nerv

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
Parameter  Modus Mittelwert Varianz Untergrenze Obergrenze
Fehlervari- 462352068, 465228287, 6753115729 417056086, 518876899,
anz 966 124 80595,200 145 355

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.
Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeits-
Parameter Modus Mittelwert Varianz Untergren- Obergren-

Sehnenscheide =0 14755,00 14755,00 853179,97 12944,037 16565,963

Sehnenscheide = 18811,46 4462787,5 14669,631 22953,292
Sehnenscheide 2 74

a. Abhangige Variable: Flache Rezeptor
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b. Modell: Sehnenscheide

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeitsin-
Parameter  Modus Mittelwert Varianz Untergrenze Obergrenze
Fehlervari- 461264908, 464129907, 6710796611 416106737, 517608085,
anz 284 714 67133,000 360 314

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.
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7.2. einfaktorielle ANOVA: Assoziationen gesamt

Bayes-Schatzungen der Koeffizientenab.c

A-Posteriori 95\ % Zuverlassigkeits-
Parameter Modus Mittelwert Varianz Untergren- Obergren-
Assoziation = keine 15589,96 15589,96 1886653,2 [12896,961 [18282,966
Assoziation = Haar  6724,556 - 51568522, -7354,810 20803,921
Assoziation = Driise 16520,91 16520791 20178987, 7713,661 25328,165
Assoziation = Fett- 18936,08 8287798,2 13291,786 24580,393
gewebe 9 F 68
Assoziation = Ge- 10183,22 [MIBSIBE 7866384,7 4684288  15682,152
Assoziation = Fas- 13668,12 A8668)12 7251823,4 8388,363  18947,887
Assoziation = Nerv  12862,70 [BSGRNE 27300982, 2618462  23106,949
Assoziation = Seh- 20439,74 8594753,7 14691,864 26187,618
nenscheide 1 F 59
Assoziation = meh- 15408,96 15408]96 3867639,1 11553,174 19264,760
rere Assoz. 7 7 92

a. Abhangige Variable: Flache Rezeptor

b. Modell: Assoziation

c. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.

Bayes-Schatzungen der Fehlervarianza

A-Posteriori

Parameter

Modus

Mittelwert

Varianz

95\ % Zuverlassigkeitsin-

Untergrenze Obergrenze

Fehlervari- 461220498, 464116703, 678438784 415846138, 517901997,
277846,800 796

anz 930

005

131

a. Standard-Referenz-A-priori-Verteilungen voraussetzen.
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