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Im Hinblick auf eine Beteiligung des Beckenbindegewebes an der Entstehung
der Stressinkontinenz bei Frauen wurden bislang nur Kollagenfasern naher
untersucht (Ulmsten und Falconer 1999). Auch elastische Fasern kommen in
Strukturen des weiblichen Beckenbindegewebes vor (Petry 1942,
Zacharin 1963), wurden jedoch im Zusammenhang mit dem Auftreten einer
Stressinkontinenz bislang kaum beriicksichtigt. Vorliegende
elektronenmikroskopische Untersuchungen waren deshalb darauf gerichtet, das
elastische Fasersystem, welches sich aus reifen elastischen Fasern,
Elauninfasern und Oxytalanfasern zusammensetzt, im Beckenbindegewebe
harnkontinenter und stressinkontinenter Frauen darzustellen, zu beschreiben
und dessen Beziehungen zu anderen Bindegewebselementen zu erkunden.
Dabei wurde Tanninsdure zur selektiven Kontrastierung des Proteins Elastin
eingesetzt.

Untersucht wurde Bindegewebe aus der periurethralen Region, den paarigen
Ligamenta cardinalia, sacrouterina, vesicouterina und teretia uteri von
15 harnkontinenten und 14 stressinkontinenten Frauen im Alter von 34 bis 78
Jahren. Kleinste Gewebsproben wurden in cacodylat-gepuffertem Glutar- und
Paraformaldehyd fixiert, in gepuffertem Osmiumtetroxid nachfixiert und in
Durcupan ACM eingebettet. Ultradiinne Schnitte wurden angefertigt und mit
Uranylacetat / Bleicitrat und Tanninsaure selektiv kontrastiert.

Reife elastische Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern kommen in allen
untersuchten Strukturen des Beckenbindegewebes vor. Sie sind eng mit glatten
Muskelzellen, Kollagenfasern und Fibrozyten verknUpft. Dabei kdénnen sie
ausgedehnte elastische Netzwerke bilden, wobei zwischen den genannten
Fasertypen sichtbare Ubergange bestehen. Eindeutige Unterschiede zwischen
dem elastischen Fasersystem harnkontinenter und stressinkontinenter Frauen
sind nicht nachweisbar. In beiden Gruppen kommen mit zunehmendem
Lebensalter unregelmaBig strukturierte elastinhaltige Fasern vor.

Das elastische Fasersystem im Beckenbindegewebe garantiert die stabile
anatomische Lage und Funktion der Beckeneingeweide. Strukturelle
Veranderungen von elastinhaltigen Fasern kénnen den wirksamen Verschluss
der weiblichen Harnréhre gefdhrden und so zur Entstehung einer
Stressinkontinenz beitragen.

Schinkéthe, Claudia: Elektronenmikroskopische Untersuchungen zum System
der elastischen Fasern im Beckenbindegewebe harnkontinenter und
stressinkontinenter Frauen. 2002, 74 Seiten, Halle, Univ., Med. Fak., Diss.
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1. Einleitung und Zielstellung

Die Stress- oder Belastungsinkontinenz zahlt zu den haufigsten Formen der
Harninkontinenz bei Frauen (Hunskaar et al. 2000). Charakteristisch ist der
unfreiwillige Austritt von Harn durch die Urethra in Verbindung mit plétzlichen
intraabdominalen Druckanstiegen, welche durch Husten, Niesen, Lachen oder
korperliche Anstrengung ausgeldst werden. Eine Empfindung von Harndrang oder
eine begleitende Detrusorkontraktion treten nicht auf (Weber et al. 1999). Zahlreiche
Faktoren begulnstigen die Entstehung einer Harninkontinenz bei Belastung. Dazu
gehdren u.a. Schwangerschaft, Geburten bzw. deren Anzahl (Foldspang et al. 1992,
Burgio et al. 1996), hbéheres Lebensalter oder Operationen im Beckenbereich
(McGrother et al.1998). Die eigentlichen Ursachen der als Symptom verstandenen
Stressinkontinenz sind bislang nicht abschlieBend geklart.

Eine Harnkontinenz ist gewahrleistet, wenn der Druck in der Harnréhre - der
sogenannte intraurethrale Druck - héher liegt als der Druck in der Harnblase, welcher
auch als intravesikaler Druck bezeichnet wird. Unter Normbedingungen werden
plétzliche, durch kérperliche Belastung ausgeldste, intraabdominale Druckanstiege
sowohl auf die Harnblase als auch auf die Harnréhre Ubertragen. Eine kurzfristige
Erhdhung des intravesikalen und intraurethralen Druckes ist die Folge. Ein
Harnverlust tritt dabei nicht auf (Enhérning 1961). Urodynamische Untersuchungen
konnten bei den meisten stressinkontinenten Frauen eine Reduktion des
intraurethralen Druckes nachweisen (Koélbl 1989, Handa et al. 1999, Wakavaiachi
2001). Zudem findet die beschriebene Drucktransmission nur unvollstandig statt.
Plétzliche intraabdominale Druckanstiege werden zwar auf die Harnblase, aber nicht
auf die Harnréhre Ubertragen. Auf diese Weise kann der intravesikale Druck
kurzzeitig den intraurethralen Druck Uberschreiten. Dies bewirkt einen
belastungsabhangigen Austritt von Harn durch die Urethra (Enhérning 1961).

Die genannten Befunde weisen auf einen unzureichend funktionierenden
Harnréhrenverschluss bei stressinkontinenten Frauen hin. Eine klare Definition der
fir diesen Verschluss verantwortlichen Strukturen existiert trotz zahlreicher
Untersuchungen nicht. Dorschner (1989) schreibt der glatten Muskulatur am vesico-
urethralen Ubergang und in der Urethra selbst eine wesentliche Bedeutung zu. Auch
skelettmuskulare Anteile des Beckenbodens, insbesondere des Musculus levator ani
(Papa Petros und Ulmsten 1997, Shafik 1999, 2000) und des Musculus sphincter
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urogenitalis (Oelrich 1983), spielen beim Verschluss der weiblichen Harnréhre eine
Rolle. Zusatzlich sind in diesem Zusammenhang das ausgedehnte GefaBsystem der
Urethra (Huisman 1983), die Hohe des Harnréhrenepithels sowie die intakte
Innervation und hormonale Versorgung der urogenitalen Region zu nennen (Shafik
1991, Palmtag 1997).

AuBerdem ist das Beckenbindegewebe an der Gewahrleistung der Harnkontinenz
beteiligt (Gosling 1979, Norton 1996). Es sorgt — zusammen mit GefaBen, glatter und
Skelettmuskulatur — fur die Aufrechterhaltung des intraurethralen Druckes (Rud et al.
1980). Auch im Rahmen der Transmission intraabdominaler Druckanstiege auf die
weibliche Urethra scheinen deren bindegewebig-muskuldre Haltestrukturen eine
Rolle zu spielen (Enhdrning 1961). Nach den Auffassungen von Papa Petros und
Ulmsten (1990, [Integral Theory]) sowie Delancey (1994, [The Hammock
Hypothesis]) kann ein funktionell verandertes Beckenbindegewebe den
Verschlussmechanismus der weiblichen Harnréhre beeintrachtigen. Unterschiede
zwischen dem Beckenbindegewebe von harnkontinenten und stressinkontinenten
Frauen sind bislang einzig durch ultrastrukturelle und quantitative Untersuchungen
an paraurethralem Bindegewebe von fertilen Frauen belegt. Dabei zeigen sich in der
stressinkontinenten Gruppe ein gréBerer Durchmesser kollagener Fasern sowie eine
erhdhte Kollagenkonzentration. Zwischen postmenopausalen harnkontinenten und
stressinkontinenten Frauen sind diese Unterschiede nicht festzustellen (Falconer et
al. 1998, Ulmsten und Falconer 1999). Ebensowenig konnten licht- und
elektronenmikroskopische Untersuchungen an den Ligamenta pubourethralia
Veranderungen bei stressinkontinenten Frauen im Vergleich mit harnkontinenten
Frauen nachweisen (Wilson et al. 1983).

Aus mehreren lichtmikroskopischen Studien ist bekannt, dass neben kollagenen
Fasern auch elastische Fasern in Strukturen des weiblichen Beckenbindegewebes
vorkommen (Moraller et al. 1912, v. Méllendorff 1930, Petry 1942, Zacharin 1963).
Diese Fasern gehdren nach Gawlik (1965) zum ,elastischen System®, welches sich
zusammensetzt aus elastinreichen reifen elastischen Fasern, -elastinarmeren
Elauninfasern und mikrofibrillaren Oxytalanfasern (Goldfischer et al. 1983), die kein
Elastin oder dieses Protein in geringsten Mengen enthalten (Schwartz und
Fleischmajer 1986). Elektronenmikroskopisch setzen sich reife elastische Fasern

zusammen aus einem elektronendichten, amorphen Kern, welcher aus Elastin



besteht, und randstéandigen Mikrofibrillen (Ross 1973). Elauninfasern besitzen
weniger Elastin mit darin integrierten Mikrofibrillen (Cotta-Pereira et al. 1976).
Wéhrend das Protein Elastin die reversible Dehnbarkeit eines Gewebes vermittelt,
gelten die aus verschiedenen Proteinen zusammengesetzten Mikrofibrillen als
widerstandsfahige und stabilitatsférdernde Strukturen (Cleary und Gibson 1996).
Jingste Untersuchungen belegen indes auch fir Mikrofibrillen eine begrenzte
Dehnbarkeit (Kielty et al. 2002). Die genannten mechanischen Eigenschaften tragen
erheblich zur Qualitdt und Belastbarkeit eines Gewebes bei. Trotzdem spielt das
elastische Fasersystem in den Uberlegungen zur Entstehung der Stressinkontinenz
bislang eine untergeordnete Rolle. Es finden sich zwar Hinweise auf ,fibro-
elastisches Gewebe“ (Enhdérning 1961), die ,Elastizitit des periurethralen
Bindegewebes* (Swift 1996) und ,elastische Strukturen® (Palmtag 1997), aber sowohl
der ultrastrukturelle Nachweis der einzelnen Komponenten des elastischen
Fasersystems in verschiedenen Strukturen des weiblichen Beckenbindegewebes als
auch eine vergleichende Betrachtung dieses Fasersystems bei harnkontinenten und
stressinkontinenten Frauen stehen bislang aus.

Daher wurden in der vorliegenden elektronenmikroskopischen Arbeit Gewebsproben
aus der periurethralen Region, den Ligamenta cardinale, sacrouterinum,
vesicouterinum und teres uteri von harnkontinenten und stressinkontinenten Frauen
in Bezug auf das elastische Fasersystem untersucht. Im Mittelpunkt stand dabei
Bindegewebe aus der periurethralen Region, um an die ultrastrukturellen Studien
Uber kollagene Fasern in diesem anatomischen Gebiet bei harnkontinenten und
stressinkontinenten Frauen anzuknipfen (Falconer et al. 1998, Ulmsten und
Falconer 1999). Ziel war es, mit Hilfe der Elektronenmikroskopie reife elastische
Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern in den genannten Strukturen des
Beckenbindegewebes von harnkontinenten und stressinkontinenten Frauen zu
lokalisieren, zZu beschreiben und ihre Beziehungen zu  anderen
Bindegewebselementen darzustellen. Auf diese Weise sollten mogliche Unterschiede
zwischen dem elastischen Fasersystem von harnkontinenten und stressinkontinenten
Frauen erkannt werden. Letztlich galt es, die Bedeutung dieses Fasersystems fir das
Auftreten einer Stressinkontinenz naher zu beleuchten.

Auf die lichtmikroskopische Darstellung elastischer Fasern in den genannten
anatomischen Strukturen wurde verzichtet, da die GréBe der intraoperativ

gewonnenen Gewebeproben gerade deren elektronenmikroskopische Aufarbeitung



zulieB und zudem in Bezug auf bereits existierende Untersuchungen keine

wesentlichen neuen Erkenntnisse zu erwarten sind.

Ausgehend von der Zielstellung folgt eine kurze Darstellung der unterschiedlichen
wissenschaftlichen Auffassungen zum Verschluss der weiblichen Harnréhre, den
daran beteiligten anatomischen Strukturen und zur Entstehung der Stressinkontinenz

bei der Frau. Auf die Rolle des Beckenbindegewebes wird besonders eingegangen.

Daran schlieBt sich ein Uberblick zu Struktur und Funktion von reifen elastischen
Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern an. Vor allem Vorkommen und Bedeutung

dieser Fasern in anderen Organen sollen Beachtung finden.



2. Die Stressinkontinenz der Frau

2.1. Epidemiologie und Bedeutung

Die Haufigkeit einer Harninkontinenz allgemein liegt bei Frauen zwischen 10 und 40
Prozent (Schmidt-Matthiesen 1998, Hunskaar et al. 2000, Versi et al. 2001). Dabei
lasst sich ein Anstieg der Pravalenz auf 50 bis 60 Prozent mit zunehmendem
Lebensalter verzeichnen (Melchior 1996).

Der Anteil der Stressinkontinenz an der Harninkontinenz wird fir Frauen mit 30 bis
70 Prozent angegeben (Schmidt-Matthiesen 1998, Hunskaar et al. 2000, Goepel et
al. 2002). Damit gehért die Belastungsinkontinenz zu den haufigsten Formen der
Harninkontinenz bei Frauen.

Untersuchungen belegen, dass zahlreiche Faktoren das Auftreten einer
Stressinkontinenz  beglnstigen. Dazu gehdren zunehmendes Lebensalter,
vorausgegangene Operationen im Beckenbereich, kérperliche Immobilitdt sowie
neurologische, psychiatrische  oder auch  psychosomatische  Erkrankungen
(McGrother et al. 1998, Bodden-Heinrich et al. 1999). Anhand von Fragebdgen
(Foldspang et al. 1992), Interviews (Burgio et al. 1996) und gezielten
urodynamischen Untersuchungen (Morkved und Bo 1999) konnte ein positiver
Zusammenhang zwischen Schwangerschaft, Geburt bzw. Anzahl der Geburten und
dem Auftreten einer Stressinkontinenz ermittelt werden. Auch die Einnahme von
&Rezeptorenblockern, Diuretika oder ACE-Hemmern kann zur Entwicklung einer
Harninkontinenz bei Belastung beitragen (Thiroff et al. 1998, Steele et al. 1999).
Weiterhin sind schwere kdrperliche Arbeit (Sustersic und Kralj 1998), Ubergewicht
(Cummings und Rodning 2000), gewisse Trinkgewohnheiten (Tomlinson et al. 1999)
und Lebensbedingungen (Brink et al. 1986) als begunstigende Faktoren einer
Stressinkontinenz zu nennen.

Far die Betroffenen stellt die Belastungsinkontinenz haufig ein psychisches,
hygienisches und auch soziales Problem dar (Fisgen 1992, Chaliha und Stanton
1999). Durch eine Vielzahl existierender konservativer und operativer
Therapiemdglichkeiten (Stanton et al. 1998) erlangt diese Form der Harninkontinenz
auch medizinische und sozialdkonomische Bedeutung (Melchior et al. 1998, Hampel
et al. 2001, Goepel et al. 2002).



2.2. Ursachen

Zahlreiche Untersuchungen an harnkontinenten und stressinkontinenten Frauen
haben zu unterschiedlichen Auffassungen Uber die Entstehung der Stressinkontinenz
geflhrt.

Lapides (1958) machte eine zu kurze weibliche Urethra fir das Auftreten einer
Harninkontinenz bei Belastung verantwortlich. Dies konnte in weiterfihrenden
Untersuchungen nicht bestéatigt werden (Enhérning 1961, Wakavaiachi et al. 2001).
Eine ,natirliche Neigung® von Frauen =zur Stressinkontinenz besteht nach
Hodgkinson (1970) durch die Entwicklung des aufrechten Ganges. Alper et al. (2001)
messen dem bei Stressinkontinenz vergréBerten posterioren urethro-vesikalen
Winkel eine wichtige pathophysiologische Rolle bei.

Die in jungerer Zeit durchgefihrten urodynamischen Untersuchungen zeigen, dass
stressinkontinente Frauen einen verminderten Harnréhrendruck bzw. intraurethralen
Druck aufweisen (Enhoérning 1961, Kolbl 1989). Dadurch ist auch der sogenannte
urethrale Verschlussdruck, die Differenz aus dem maximalen intraurethralen Druck
und dem Harnblasendruck, erniedrigt (Handa et al. 1999, Wolters et al. 2002). Diese
Befunde weisen auf einen unzureichend funktionierenden Verschluss der weiblichen
Harnréhre bei stressinkontinenten Frauen hin. Trotz zahlreicher Untersuchungen
existiert bislang keine klare Definition der an diesem Verschluss beteiligten und far
die Aufrechterhaltung des intraurethralen Druckes verantwortlichen Strukturen.

Glatte Muskulatur umgibt sphinkterartig den vesico-urethralen Ubergang und bildet
als langs angeordnete Muskulatur einen Teil der Harnréhrenwand (Dorschner 1989,
Dorschner et al. 1989). Die Existenz eines glatten Musculus sphincter urethrae
internus wird von einigen Autoren bestatigt (v. Lidinghausen 1932, Power et
al. 1954), von anderen abgelehnt (Nyo 1969, Gosling 1979). Woodburne (1961)
bezeichnet die gesamte weibliche Harnréhre als Sphinkter.

Auch die Skelettmuskulatur des Beckenbodens tragt zur Sicherung der
Harnkontinenz bei. Dabei wird auf die Bedeutung unterschiedlicher Anteile des
Musculus levator ani (Flamrich 1953, Shafik 1999, 2000) und den quergestreiften
Musculus sphincter urethrae hingewiesen (Leonhardt 1987, Tichy 1989, Shafik
1991). Letzterer stellt den kranialen Anteil eines Musculus sphincter urogenitalis dar
(Oelrich 1983). Kaudal schlieBen sich der Musculus compressor urethrae (Lesshaft
1884) und der urethrovaginale Sphinkter an (Oelrich 1983, Richter 1998).
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Im Zusammenhang mit der Verschlussfunktion der weiblichen Urethra findet auch ihr
ausgedehntes GefaBsystem mit weiten vendsen Plexus und arterio-vendsen
Anastomosen Beachtung (Huisman 1983). Beco et al. (1998) nutzen die
sonographisch messbare Dicke dieses Plexus bei der Diagnostik der
Stressinkontinenz.

Rud et al. (1980) sowie Asmussen und Ulmsten (1983) gehen von einem
Zusammenwirken vaskuldrer, glatt- und skelettmuskuldrer Elemente bei der
Aufrechterhaltung des intraurethralen Druckes und damit der Harnkontinenz aus.
Palmtag (1997) unterscheidet zwischen aktiven, ndmlich muskularen und passiven
Komponenten des Harnréhrenverschlusses. Zu letzteren gehdren neben dem
GefaBsystem auch das urethrale Epithel, die intakte Innervation der urogenitalen
Region und hormonale Faktoren. Vor allem im postmenopausalen Alter kann ein
Mangel an Ostrogen zu atrophischen Veranderungen des Genitaltraktes filhren,
welche den Verschluss der weiblichen Harnréhre beeintrachtigen kénnen (Melchior
1996, Schreiter 1997, Viereck et al. 2000, Hextall und Cardozo 2001).



2.3. Zur Bedeutung des Beckenbindegewebes

Nach Enhérning (1961) wird die Harnkontinenz  unter sogenannten
Stressbedingungen (wie z. B. Husten, Niesen oder kérperliche Anstrengung) durch
die ,intrapelvine” Lage der proximalen weiblichen Urethra - oberhalb des Diaphragma
urogenitale - garantiert. Diese Position gewahrleistet die Ubertragung plétzlicher
intraabdominaler Druckanstiege nicht nur auf die Harnblase, sondern auch auf den
proximalen Harnréhrenabschnitt. Eine Lageveranderung der weiblichen Urethra nach
kaudal macht die beschriebene Drucktransmission auf dieses Organ unmdglich und
fihrt so zur Stressinkontinenz. Im Zusammenhang mit einem Tiefertreten der
Harnrbhre gehen mehrere Autoren von einer Hypermobilitdt dieses Organs bei
stressinkontinenten Frauen aus (Blaivas und Olsson 1988, Brandt et al. 2000,
Zivkovic und Tamussino 2001). Dies fuhrte zur eingehenderen Untersuchung des
bindegewebigen Halteapparates der weiblichen Urethra, insbesondere der
Ligamenta pubourethralia (Zacharin 1963, Milley und Nichols 1970, Wilson et al.
1983, Papa Petros 1998).

Die von Papa Petros und Ulmsten (1990) entwickelte ,Integral Theory“ macht neben
der Vagina (Papa Petros und Ulmsten 1997) auch Anteile des Musculus levator ani,
insbesondere den Musculus pubococcygeus, flir den Harnréhrenverschluss
verantwortlich (Papa Petros und Ulmsten 1997). Letzterer ist zusatzlich von der
Intaktheit der vorwiegend bindegewebigen Ligamenta pubourethralia und
uterosacralia  abhangig. Bindegewebs-verdnderungen bilden danach die
anatomische Basis fir eine Harninkontinenz.

Nach der ,Hammock Hypothesis® (DeLancey 1994) wird die Harnréhre in einer
,hangemattenartigen“ Formation aus vorderer Vaginalwand, der sie ventral direkt
anliegt, und seitlichen Ausldufern der bindegewebigen Fascia endopelvina fixiert.
Durch eine Erschlaffung dieser Strukturen weicht die Urethra wahrend
intraabdominaler Druckanstiege nach kaudal aus und wird nicht mehr komprimiert.
Dies fuhrt zum Auftreten einer Stressinkontinenz.

Hinweise auf eine Beteiligung des Beckenbindegewebes an der Entstehung der
Stressinkontinenz  finden sich auch bei Rud et al (1980), Norton (1996),
Richter (1998), Flynn (1999) und Papa Petros (1999). In den bislang vorliegenden
licht- und elektronenmikroskopischen Untersuchungen an pelvinen

Bindegewebsstrukturen wurden indes keine eindeutigen Unterschiede zwischen
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harnkontinenten und stressinkontinenten Frauen beschrieben (Wilson et al. 1983,
Falconer et al. 1998). Lediglich im paraurethralen Bindegewebe fertiler
stressinkontinenter Frauen fielen in quantitativen und ultrastrukturellen Studien eine
erhdhte Kollagenkonzentration und eine Zunahme des Durchmessers kollagener
Fasern im Vergleich mit harnkontinenten Frauen derselben Altersgruppe auf
(Falconer et al. 1998, Ulmsten und Falconer 1999).

Versi et al. (1988) sehen einen Zusammenhang zwischen sinkendem
Ostrogenspiegel in der Postmenopause, Veranderungen kollagener Fasern und dem
Auftreten einer Harninkontinenz bei Belastung.

Haufig finden sich in den Uberlegungen zur Entstehung der weiblichen
Stressinkontinenz Hinweise auf ,elastische Strukturen® (Palmtag 1997), ,elastisches
Gewebe“ (Gosling 1979), ,fibro-elastisches Gewebe“ (Enhérning 1961) oder die
.Elastizitdt des periurethralen Bindegewebes* (Swift 1996), ohne dass auf das
elastische Fasersystem speziell eingegangen wird. Diesbezlgliche Untersuchungen

an harnkontinenten und stressinkontinenten Frauen liegen bislang nicht vor.



3. Das elastische Fasersystem

3.1. Das elastische Fasersystem im Beckenbindegewebe

Im Beckenbindegewebe weiblicher Feten st ,elastisches Material® mit
lichtmikroskopischen Mitteln nicht nachzuweisen (Fritsch 1992). Bindegewebige
Verdichtungen im Sinne ligamentarer Strukturen liegen nur teilweise vor
(Fritsch 1993).

Bereits Moraller et al. (1912) und v. Mdllendorff (1930) beschrieben
lichtmikroskopisch nachweisbare elastische Fasern in den paarigen Ligamenta
rotunda, sacrouterina, ovarii propria und lata. Letztere enthalten ein verzweigtes
Netzwerk elastischer Fasern und glatter Muskelzellen, welches als Schutzvorrichtung
der uterinen GefaBe dient (Petry 1942). Auch im Septum rectovaginale bestehen
enge Lagebeziehungen zwischen elastischen Fasern und glatter Muskulatur (Milley
und Nichols 1968).

Das Bindegewebe im Bereich des Hiatus musculi levatoris ani enthalt neben
kollagenen auch elastische Fasern und ist fir die Fixation der weiblichen Urethra
bedeutsam (Shafik 1999). In den Ligamenta pubourethralia, welche die Harnréhre
am Schambein befestigen, verlaufen elastische Fasern parallel zu kollagenen
Fasern. Eine Lockerung dieser Haltestrukturen kann zur Entstehung einer
Stressinkontinenz fuhren (Zacharin 1963). Licht- und elektronenmikroskopische
Untersuchungen von Wilson et al. (1983) konnten das Vorkommen elastischer
Fasern in den Ligamenta pubourethralia weder bei harnkontinenten noch bei
stressinkontinenten Frauen bestatigen. Eine Beteiligung dieser Bander am Auftreten

einer Stressinkontinenz wird abgelehnt.
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3.2. Das elastische Fasersystem in anderen Organen

Elastische Fasern kommen in zahlreichen menschlichen Geweben vor, die
wiederholter mechanischer Beanspruchung ausgesetzt sind. Dabei treten sie in Form
einzelner stabartiger Fasern, wie im Ligamentum nuchae, als konzentrische
Lamellen, wie in BlutgeféaBen, oder in Gestalt dreidimensionaler Netzwerke auf
(Cleary und Gibson 1996, Kreis und Vale 1993). Letztere breiten sich innerhalb von
elastischem Knorpel (Keith et al. 1977), in der Haut (Dahlb&ck et al. 1990) und im
Peritoneum aus (Knudsen 1991).

Die einzelnen Komponenten des elastischen Fasersystems (Gawlik 1965) zeigen in
einigen Organen Ubergidnge (Montes 1992) und lassen ein charakteristisches
Verteilungsmuster erkennen. Dies gilt vor allem fir Hohlorgane wie Osophagus
(Ferraz de Carvalho und Konig 1982), Bronchien (Béck und Stockinger 1984),
Lymphkapillaren (Gerli et al. 1990) und die Tuba uterina (B6ck 1999), aber auch fir
Haut (Cotta-Pereira et al. 1976) und Mundschleimhaut (Chavrier et al. 1988). Dabei
treten Oxytalanfasern lumennah auf und sind mit der Basallamina verbunden. Mit
zunehmender Entfernung vom Lumen finden sich in den genannten Organen
zunachst Elauninfasern und schlieBlich auch reife elastische Fasern. Eine
vergleichbare ,Kontinuitat” der genannten Fasertypen (Montes 1992) lasst sich auch
im Bindegewebe des Perineuriums feststellen (Ferreira et al. 1987, Rodrigues de
Souza et al. 1988).

In weniger mechanisch beanspruchten Geweben, wie Leber (Porto et al. 1990,
Monte et al. 1996) und Niere (Dahlback et al. 1987), kommen ebenfalls elastinhaltige
Fasern vor. Sie begleiten in diesen Organen GefaBstrukturen und bilden in der Leber
portale Netzwerke.
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3.3. Reife elastische Fasern, Elastin

Reife elastische Fasern setzen sich aus zwei wesentlichen Komponenten
zusammen: Elastin und Mikrofibrillen (Ross 1970, Rosenbloom 1982, Kreis und Vale
1993). Ultrastrukturelle Untersuchungen zeigen, dass Elastin den elektronendichten
Kern dieser Fasern bildet, wahrend Mikrofibrillen in deren Peripherie verteilt sind.
Das Protein Elastin stellt mit einem Anteil von etwa 90 Prozent den Hauptbestandteil
reifer elastischer Fasern dar (Ross 1973).

Elastin besitzt den starksten hydrophoben Charakter aller bekannten Proteine
(Cleary und Gibson 1996). Dies wird bedingt durch den auBergewdhnlich hohen
Gehalt an apolaren Aminosauren wie Alanin, Valin, Glycin und Prolin (Ross 1970).
Letztere treten vielfach in der Sequenz Val-Pro-Gly-Val-Gly innerhalb des
Elastinmoleklls auf (Urry et al. 1995). Diese hydrophoben Regionen sind von
wesentlicher Bedeutung fur die raumliche Struktur des Elastins und dessen
reversible Dehnbarkeit bis etwa 150 Prozent (Cleary und Gibson 1996). Hydrophobe
Wechselwirkungen innerhalb des Molekiils beglinstigen das Auftreten von &-Spiralen
und gedrehten Filamenten (Urry et al. 1995). Dehnung flhrt dabei zu einer Abnahme
der Entropie. Ein Wegfall der dehnenden Kraft hat die sofortige Entropiezunahme
und damit die Ruckkehr in den ungedehnten Ausgangszustand zur Folge.

Zur Erklarung der reversiblen Verformbarkeit existieren auch andere raumliche
Modelle des Elastinmolekils (s. Rosenbloom 1982). Das oiled-coil-Modell von Gray
et al. (1973) beruht auf der Ausbildung von d&Helices und hydrophoben
Wechselwirkungen.

Charakteristisch fur das Elastinmolekdl sind auBerdem periodisch eingeflgte
Lysylreste, welche nach oxidativer Desaminierung zu Desmosin- und
Isodesmosinringen reagieren (Partridge 1970, Franzblau et al. 1970).

Die reversible Dehnbarkeit und Verformbarkeit des Elastins erklart das reichliche
Vorkommen reifer elastischer Fasern in entsprechend belasteten Organen und
Strukturen, wie Lunge (Starcher 1986, Chambers und Laurent 1996), Knorpel (Keith
et al. 1977), Bandscheiben (Johnson et al. 1982), BlutgefaBen (Lethias et al. 1987)
und Endokard (Klein und Béck 1983). Im Sinus caroticus dominieren in der Media der
arteriellen GefaBwand reife elastische Fasern (Rees 1968), welche mdglicherweise

auch fr die Barorezeptorfunktion dieser Region von Bedeutung sind (Kimani 1995).
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Veranderungen der Elastin-DNA auf Chromosom 7, der m-RNA oder des Elastins
selbst sind bei verschiedenen Erkrankungen feststellbar, z.B. bei der supravalvularen
Aortenstenose, bei Cutis laxa, Progerie (Davidson et al. 1995) und Pseudoxanthoma
elasticum (Hashimoto und DiBella 1967). Der vielfach nachgewiesene Abbau von
Elastin durch Elastase (Bodley und Wood 1972, Oakes und Bialkower 1977, Oxlund
und Andreassen 1980) kann in der Lunge zur Ausbildung eines Lungenemphysems
mit erheblich verschlechterter Compliance dieses Organs flihren (Pierce et al. 1995).

3.4. Oxytalanfasern, Mikrofibrillen

Oxytalanfasern entsprechen Blindeln von Mikrofibrillen (Goldfischer et al. 1983).
Aufgrund ihrer haufigen Assoziation mit Elastin und wegen ihrer Anfarbbarkeit mit
Elastica-Farbstoffen nach vorheriger Oxidation (Fullmer und Lillie 1958, Gawlik 1965)
werden sie dem elastischen Fasersystem zugeordnet.

Mikrofibrillare Bindel kommen auch unabhangig von Elastin vor, z.B. in den
Zonulafasern (Streeten und Licari 1983) oder in der Nabelschnur (Parry 1970, Franc
et al. 1998). Daher werden sie von einigen Autoren als eigenstandige
Faserpopulation betrachtet (Fullmer 1960, Low 1962, Klein und Béck 1983, Leblond
und Laurie 1986). Knese (1971) hielt mikrofibrillare Bindel um Elastin far
Aufspaltungen kollagener Fasern.

Elektronenmikroskopisch stellen sich Mikrofibrillen als tubuldre Strukturen mit
elektronendichterem Rand und einem Durchmesser von 10 bis 12 nm dar (Low 1962,
Ross 1970, 1973). Im Langsschnitt zeigen sie eine perlschnurartige Periodizitat (Low
1962, Keene et al. 1991, Fleischmajer et al. 1991).

Mikrofibrillen sind aus Glykoproteinen zusammengesetzt (Fanning und Cleary 1985).
Den Hauptbestandteil bildet das 350 kD-Glykoprotein Fibrillin (Sakai et al. 1991). Es
existiert in zwei Isoformen (Zhang et al. 1994) und weist im Gegensatz zu Elastin
eine Vielzahl polarer, saurer Aminosauren auf, wie Cystein, Asparagin- und
Glutaminsaure (Ross 1970, Maddox et al. 1989). Intra- und intermolekulare
Disulfidbriicken sind sowohl fur die rdumliche Struktur des Fibrillinmolekiils als auch
flr die Verbindung mit anderen Molekilen von groBer Bedeutung (Gibson und Cleary
1996, Kielty et al. 2002).
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Zahlreiche weitere Glykoproteine sind als Bestandteile von Mikrofibrillen identifiziert
worden. Dazu gehéren MFP 1 und 2 (microfibrillar protein; Sear et al. 1978, 1981),
MAGP (microfibril-associated protein; Gibson et al. 1991), MAGP 1 (Henderson et al.
1996), MAGP 2 (Gibson et al. 1996), Thrombospondin (Arbeille et al. 1991) und
Fibulin (Reinhardt et al. 1996). Verschiedene Interaktionen dieser genannten
Komponenten z.B. mit Chondroitinsulfat (Kielty et al. 1996), Laminin (Utani et al.
1997) und Fibronektin (Schwartz et al. 1985) sichern die Eingliederung von
Mikrofibrillen in die umgebende Bindegewebsmatrix. Sogenannte RGD-(Arginin-
Glycin-Asparaginsaure)-Sequenzen innerhalb des Fibrillinmolekils ermdglichen
dessen Verbindung mit Integrinen an der Oberflache von Fibroblasten und
verschiedenen Tumorzellen (Pfaff et al. 1996). Die Bindung von Fibulin an Fibrinogen
(Godyna et al. 1996) lasst eine Beteiligung an Vorgangen der Hamostase vermuten
(Tran et al. 1995).

Kalziumionen beeinflussen durch ihre Bindung an sogenannte EGF-like domains
innerhalb des Fibrillinmolekills (Handford et al. 1995) entscheidend die Organisation
und Struktur dieses Proteins (Kielty und Shuttleworth 1993, Reinhardt et al.1997).
Das Vorkommen von Mikrofibrillen in Sehnen (de Carvalho 1994), Knorpel (Hesse
1987), Knochen (Keene et al. 1991), Haut (Dahlback et al. 1990) und Periodontium
(Jonas und Riede 1980) verdeutlicht ihren widerstandsfahigen, stabilisierenden
Charakter und ihre Zugfestigkeit (Ross 1973). Die verstarkte Expression von Fibrillin
und dessen enge Verbindung mit der Basalmembran von Deziduazellen wéahrend
einer Schwangerschaft kénnten zur Aufrechterhaltung der Dezidua in dieser Zeit
beitragen (Fleming und Bell 1997).

Jingste Untersuchungen stellen auch fir Mikrofibrillen eine begrenzte reversible
Dehnbarkeit auf der Basis hydrophober und elektrostatischer Wechselwirkungen
innerhalb einer komplexen molekularen Faltstruktur fest (Kielty et al. 2002).
Pathologische Bedeutung erhalten Mikrofibrillen beim Marfan-Syndrom, dem ein
Defekt des Fibrillingens zugrunde liegt (Riede et al. 1995).

3.5. Elauninfasern

Elauninfasern  wurden zuerst von Gawlik (1965) in  Strukturen des
Bewegungsapparates beschrieben. Elektronenmikroskopisch weisen diese Fasern

einen geringeren Gehalt an amorph erscheinendem Elastin auf als reife elastische
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Fasern. Mikrofibrillen sind auch innerhalb dieses Elastinanteils erkennbar
(Cotta-Pereira et al. 1976).

In ihren mechanischen Eigenschaften nehmen sie eine Zwischenstellung zwischen
reifen elastischen Fasern und mikrofibrillaren Oxytalanfasern ein (Cotta-Pereira et al.
1984, Ferreira et al. 1987, Montes 1992).

3.6. Veranderungen elastischer Fasern

Quantitative Untersuchungen an Lunge (Vitellaro-Zuccarello et al. 1994), Arteria
basilaris (Chopard et al. 1998) und Limbus corneae (Carrington et al. 1984) zeigen
einen Rlckgang an reifen elastischen Fasern mit zunehmendem Lebensalter. Robert
et al. (1988) stellten hingegen in der Haut eine Zunahme von Anzahl und Lange
elastischer Fasern mit ansteigendem Lebensalter fest. Auch das Netzwerk
elastischer Fasern in der Wandung des Schlemmschen Kanals gewinnt im héheren
Alter an Dichte (Rohen und Litjen-Drecoll 1981).

Morphologische Untersuchungen reifer elastischer Fasern in Haut (Stadler und
Orfanos 1978) und Ductus deferens (Paniagua et al. 1983) wiesen eine
Fragmentierung und ,Desorganisation” dieses Fasertyps mit zunehmendem
Lebensalter nach. Rodrigues et al. (1990), Paniagua et al. (1983) und Bdck (1999)
stellten dabei auch eine verminderte Nachweisbarkeit von Mikrofibrillen fest.
AuBerdem verandert sich im hoheren Lebensalter die biochemische
Zusammensetzung elastischer Fasern zugunsten polarer Aminosauren (Hall 1964).
Permanente  Dehnungsreize = bewirken  Verdnderungen des  elastischen
Fasersystems. Dies ist vor allem fur obstruktive Erkrankungen der Harnréhre belegt,
die in der Uberdehnten Harnblasenwand zur verstarkien Ablagerung von Elastin
(Levy und Wight 1990, Ewalt 1992) und zu einer ,Hyperelastose” fihren (Elbadawi et
al. 1998).

Mikrofibrillen reagieren auf mechanische Belastung mit einer Langenzunahme und
einer Verminderung ihres Durchmessers (Jonas und Riede 1980). Bei
Uberbeanspruchung verlieren sie ihre reversible Dehnbarkeit (Kielty et al. 2002).
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3.7. Verfahren zum Nachweis von elastischen Fasern

3.7.1. Lichtmikroskopie

Reife elastische Fasern lassen sich mit verschiedenen Elastica-Farbstoffen wie
Aldehydfuchsin, Resorcinfuchsin, Orcein, Orcinol-Neofuchsin und Verhoeffschem
Eisenhdmatoxylin nachweisen (Gawlik 1965, Schultka et al. 1996, Gotthardt 1998).
Elauninfasern unterscheiden sich von reifen elastischen Fasern, weil sie nicht mit
Verhoeffschem Eisenhdmatoxylin anzuférben sind (Gawlik 1965).

Mikrofibrillen bzw. Oxytalanfasern reagieren mit den genannten Farbstoffen nur nach
vorheriger Oxidation (Gawlik 1965) oder Thiosulfatierung (Béck 1978).
Immunhistochemische Verfahren gestatten den spezifischen Nachweis der
Komponenten des elastischen Fasersystems (Streeten und Licari 1983, Porto et al.
1990, Gotthardt 1998).

In der vorliegenden Arbeit wurde auf die lichtmikroskopische Darstellung elastischer
Fasern verzichtet, da die geringe GrdBe der enthommenen Gewebsproben nur die
Praparation fiir elektronenmikroskopische Untersuchungen zulieB. Uberdies liegen
bereits zahlreiche lichtmikroskopische Studien Uber elastische Fasern in
verschiedenen Strukturen des weiblichen Beckenbindegewebes vor (Moraller et al.
1912, v. Mollendorff 1930, Petry 1942, Zacharin 1963, Milley und Nichols 1968,
Wilson et al. 1983), so dass von weiteren Untersuchungen dieser Art keine
wesentlichen neuen Erkenntnisse, vor allem im Hinblick auf die Entstehung einer

Stressinkontinenz, zu erwarten sind.
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3.7.2. Elektronenmikroskopie

Erste elektronenmikroskopische Darstellungen von elastischen Fasern stammen von
Wolpers (1944). Elastin besitzt eine Affinitat zu anionischen Farbstoffen (Cleary und
Gibson 1996). Selektive elektronenmikroskopische Darstellungen dieses Proteins
sind durch die Verwendung von Silbertetraphenylsulphonat (Albert und Fleischer
1970), Verhoeffschem Eisenhamatoxylin (Brissie et al. 1975), Orcein (Nakamura et
al. 1977), in Methanol geléstem Uranylacetat (Franc et al. 1984) oder Tannins&ure
madglich. Letztere kann bereits der Fixierungslésung zugesetzt werden (Cotta-Pereira
et al. 1984, Wakui et al. 1991, de Carvalho et al. 1994). Kajikawa (1975) verwendet
Tanninsaure erst zur Kontrastierung. Die Darstellung elastinhaltiger Fasern gelingt
mit dieser als Post-Embedding-Technik bezeichneten Methode besonders deutlich
und intensiv (Klein und Bdck 1983, Bdck 1999).

Mikrofibrillen lassen sich aufgrund ihrer Affinitdt gegenlber kationischen Farbstoffen
mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastieren (Goldfischer et al. 1983).

Zur Klarung der mikrofibrillaren Struktur werden haufig immunhistochemische
elektronenmikroskopische Techniken eingesetzt. Dabei finden Antikérper gegen
Fibrillin (Keene et al. 1991, Sakai et al. 1991) oder gegen MAGP (microfibril-

associated protein; Gibson et al. 1996) Verwendung (Henderson et al. 1996).
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4. Material und Methoden

4.1. Gewinnung des Untersuchungsmaterials

Kleinste Proben von intraoperativ gewonnenem Beckenbindegewebe wurden von 29
Frauen im Alter von 34 bis 78 Jahren untersucht. Davon waren 15 Frauen
harnkontinent (Tabelle 1). Die anderen 14 Frauen wiesen eine urodynamisch
gesicherte Stressinkontinenz auf (Tabelle 2).

In  Abhéangigkeit vom Operationsverfahren gelang die Gewinnung von
Gewebematerial aus verschiedenen Anteilen des weiblichen Becken-bindegewebes.
Dabei wurde darauf geachtet, vor allem Gewebsproben aus der periurethralen
Region zu entnehmen. Dieses anatomische Gebiet ist vor allem im Rahmen einer
TVT - (tension-free  vaginal tape) — Implantation, die zur Therapie der
Stressinkontinenz eingesetzt wird, direkt zuganglich. Andere Operationsverfahren,
die zur Behebung von Senkungen und Vorféllen bzw. in 3 Féllen zur Therapie lokal
begrenzter Malignome angewendet wurden, ermdglichten die Gewinnung von
Bindegewebsproben aus den Ligamenta cardinale, sacrouterinum, vesicouterinum
und teres uteri sowie in einigen Fallen auch aus der periurethralen Region.

Insgesamt konnte Bindegewebe aus der periurethralen Region von 7
harnkontinenten und 13 stressinkontinenten  Frauen untersucht werden.
Bindegewebsproben aus den Ligamenta cardinale und sacrouterinum lagen von
einer stressinkontinenten Frau und 6 harnkontinenten Frauen vor. Gewebematerial
aus dem Ligamentum vesicouterinum stammt von einer stressinkontinenten Frau und
5 harnkontinenten Frauen. Von 7 harnkontinenten Frauen wurden Proben aus dem
Ligamentum teres uteri untersucht.

Die Tabellen 1 und 2 zeigen auBerdem klinische Daten, denen eine Bedeutung bei
der Entstehung der Stressinkontinenz zukommt, wie gynakologische Voroperationen,
Zeitpunkt der Menopause, Anzahl der Geburten und Hormonsubstitution. Ostrogene
werden haufig zur medikamentdésen Therapie der Stressinkontinenz eingesetzt. Es
fiel auf, dass 9 von insgesamt 14 untersuchten stressinkontinenten Frauen bereits
voroperiert waren. Von 15 harnkontinenten Frauen traf dies nur auf 2 Patientinnen

ZU.
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Tabelle 1: Harnkontinente Frauen

Alter | Untersuchtes Bindegewebe " . Menopause-
. . . nakologische| Anzahl Hormon-
Nr. in Diagnose Operationsverfahren 9y . alter oo
Jahren | PR | Lc |Lsu|Lvu | LTU Voroperationen | Geburten in Jahren substitution
. vaginale Hysterektomie, i ) i
1 34 2 2 2 Descensus uteri Kolporrhaphia posterior alta 2
2 36 X X X CIN I vaginale Hysterektomie - 2 - -
vaginale Hysterektomie,
3 50 X X \F;rolgps von Uterus und vordere und hintere Plastik, - 3 - -
agina . L o
Vaginaefixatio sacrospinalis
Subtotalprolaps von vaginale Hysterektomie, * Ostrogen-
4 54 X X X X . ; . - 2 tabletten/
Uterus und Vagina vordere und hintere Plastik
-pflaster
. vaginale Hysterektomie, =
Descensus vaginae et ; . i * Ostrogen-
5 59 X X X uteri, Zystozele vordere und_hlntere P_Iastlk, 2 tabletten
Kolporrhaphia posterior alta
Endometriumkarzinom . .
6 61 X Figo Ib (G1) abdominale Hysterektomie - 2 48 -
7 64 X (CINTI abdominale Hysterektomie - 2 48 -
Subtotalprolaps, vaginale Hysterektomie, i Ostrogen-
8 64 2 2 2 Zystozele vordere und hintere Plastik 2 54 creme

PR periurethrale Region; LC Ligamentum cardinale; LSU Ligamentum sacro-uterinum; LVU Ligamentum vesicouterinum; LTU Ligamentum teres uteri;

*durch zyklische Einnahme von Ostrogenen fortwéhrende regelméBige Menstruation
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Fortsetzung Tabelle 1: Harnkontinente Frauen

A!ter untersuchtes Bindegewebe ) ) gynikologische| Anzahl Menopause- Hormon-
Nr. in Diagnose Operationsverfahren Voroperationen | Geburten alter substitution
Jahren | PR | LC |LSU|LVU|LTU in Jahren
. . vaginale 2
. vaginale Plastik, . Ostrogen-
9 65 2 Scheidenstumpfprolaps Vaginaefixatio sacrospinalis Hyst?rge;éomle 1 49 tabletten
. vaginale Hysterektomie,
10 66 X Djsst‘;ergsr“; ‘L’f;‘gr'i“ae Kolpoperineoplastik, - 1 55 -
P Vaginaefixatio sacrospinalis
vaginale Hysterektomie,
11 67 | X Lroaps von Uters Und.yordere und hintere Plastik . 4 52 .
agina . O 2
Vaginaefixatio sacrospinalis
. . . Ostrogen-
2 | e K || x Soensesvesieect e tserskore - 2 | @ | bleten
phragmap -z&pfchen
Descensus vaginae et vaginale Hysterektomie, i i
13 70 2 2 2 uteri vordere und hintere Plastik 3 52
Totalprolaps des Enterozelenversenkung, vaginale
14 73 X Scheidenstumpfes, Kolpoperineoplastik, Hysterektomie 1 51 -
Enterozele Vaginaefixatio sacrospinalis 06 /1999
vaginale Hysterektomie,
15 78 X X Totalprolaps des Uterus, |vordere und hintere Plastik, i 5 50 i

gutartiger Portioexophyt

Levatorplastik,

Vaginaefixatio sacrospinalis

PR periurethrale Region; LC Ligamentum cardinale; LSU Ligamentum sacrouterinum; LVU Ligamentum vesicouterinum; LTU Ligamentum teres uteri
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Tabelle 2: Stressinkontinente Frauen

Alter | untersuchtes Bindegewebe _ ) gynikologische | Anzahl Menopause- | .
Nr. in Diagnose Operationsverfahren Voroperationen | Geburten alter substitution
Jahren| PR | LC |LSU|LVU|LTU in Jahren
durch Clinovir
16 35 X Stressinkontinenz TVT - - seit 10 Jahren Clinovir
keine Menses
vaginale
17 42 X Stressinkontinenz TVT Hysterektomie 3 *x -
1998
18 46 X Stressinkontinenz TVT - 1 - 2}2323361
. . abdominale =
19 a7 X Stressinkontinenz, TVT, Hysterektomie 1 *%k O§trogen-
Zystozele Zystozelenversenkung 1992 zépfchen
abdominale Ostrogen-
20 55 X Stressinkontinenz TVT Hysterektomie 2 *x tabletten/
1987 -zapfchen
Burch - Ostrogen-
21 57 X Stressinkontinenz TVT Kolposuspension 1 51 Gestagen-
2000 préparat
. . vaginale Ostrogen-
50 58 X Stressinkontinenz, TVT, Hysterektomie 1 *% Gestagen-
Descensus vaginae  |vordere und hintere Plastik 1995, vaginale préparat

Plastik 1996

PR periurethrale Region; LC Ligamentum cardinale; LSU Ligamentum sacrouterinum; LVU Ligamentum vesicouterinum; LTU Ligamentum teres uteri;

**wegen vorausgegangener Hysterektomie keine genaue Angabe mdglich; TVT tension-free vaginal tape
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Fortsetzung Tabelle 2: Stressinkontinente Frauen

A!ter untersuchtes Bindegewebe _ ) gynikologische | Anzahl Menopause- Hormon-
Nr. in Diagnose Operationsverfahren Voroperationen | Geburten alter substitution
Jahren| PR | LC |LSU |LVU | LTU P in Jahren
. . TVT, abdominale 2
23 59 X ggﬁsﬂgﬁgpjﬁe;‘?cla s \vaginale Plastik, Hysterektomie 2 *x Oitrreongzn'
piproiap Vaginaefixatio sacrospinalis 1991
Stressinkontinenz, TVT, Astrogen-
24 59 X X X Descensus vaginae et |vaginale Hysterektomie, - 1 48 23 fc%en
uteri Kolporrhaphia posterior alta P
abdominale 2
25 61 X Stressinkontinenz TVT Hysterektomie 2 *x Ct)stt)rlogen-
1987 abletten
abdominale 2
26 61 X Stressinkontinenz TVT Hysterektomie 2 *x O§trfo%en-
1981 zapfchen
Stressinkontinenz, TVT,
27 63 X Prolaps von Uterus und |vaginale Hysterektomie, - 2 54 -
Vagina vordere und hintere Plastik
abdominale 2
28 65 X Stressinkontinenz TVT Hysterektomie 1 *x Osftlrogen-
1976 pflaster
Ostrogen-
29 72 X Stressinkontinenz TVT - 4 unbekannt | tabletten seit
2 Wochen

PR periurethrale Region; LC Ligamentum cardinale; LSU Ligamentum sacrouterinum; LVU Ligamentum vesicouterinum; LTU Ligamentum teres uteri;

**wegen vorausgegangener Hysterektomie keine genaue Angabe mdglich; TVT tension-free vaginal tape




4.2. Fixierung und Einbettung

Das frische Untersuchungsmaterial wurde zunichst in etwa 1 mm?® groBe
Stuckchen zerlegt und diese anschlieBend in cacodylat-gepuffertem Glutar- und
Paraformaldehyd (Merck, Darmstadt) fixiert (t =2 h, T =4 °C bei pH = 7,4). Das
Fixierungsgemisch hatte folgende Zusammensetzung: 2%iges Glutaraldehyd
und 4%iges Paraformaldehyd gelést in 0,1 M Natrium-Cacodylat-Puffer. Die
Pufferstammlésung enthielt dreifach hydriertes Dimethylarsinsaure-Natriumsalz
(pH = 9 - 9,5), welches in Aqua dest. gelést und mit Chlorwasserstoffsaure
(HCI) auf pH = 7,4 eingestellt wurde.

Nach Spulung in 0,1 M Natrium-Cacodylat-Puffer  (t=2x15min  bei
Raumtemperatur)  wurden  die  Gewebestlickchen in  gepuffertem
Osmiumtetroxid nachfixiert (1%iges Osmiumtetroxid in 0,1 M Natrium-
Cacodylat-Puffer, t = 2 h bei Raumtemperatur) und anschlieBend nochmals in
die Pufferlésung gebracht.

Da das Einbettungsmedium nicht wasserldslich ist, erfolgte zunachst die
schrittweise Entwasserung des Untersuchungsmaterials mit Aceton in
aufsteigender Konzentration (Aceton 30%: t = 15 min; Aceton 50%: t = 30 min;
Aceton 70%: Uber Nacht; Aceton 90%: t = 30 min; Aceton wasserfrei: t = 2x1 h
jeweils bei Raumtemperatur).

Uber steigende Mischungsverhéltnisse zwischen dem Einbettungsmedium
Durcupan ACM (Fluka, Buchs) und wasserfreiem Aceton wurde das
Untersuchungsmaterial schlieBlich in reines Durcupan ACM u(berfihrt und in
Silikon-Kautschuk-Formen mit eingearbeiteter Nummerierung eingebettet. Die
Aushartung des so praparierten Gewebes erfolgte Uber 63 Stunden bei
T=70°C.

SemidUnnschnitte (0,25 um) und Ultradinnschnitte (50 nm) wurden mit dem
Ultramikrotom (Reichert Ultracut, Leica, Wien) hergestellt. Als Trager fur die
Ultradiinnschnitte dienten Kupfer-, Gold- und Nickelgrids (Plano, Wetzlar).
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4.3. Kontrastierung

4.3.1. Kontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat

Die Doppelkontrastierung der Ultradiinnschnitte erfolgte mit  5%iger
Uranylacetatlésung (Serva, Heidelberg) und Bleicitrat (Leica, Bensheim).

Nach der Spulung in Aqua dest. (t = 2x3 min bei Raumtemperatur) wurden die
ultradinnen Schnitte in 5%iger Uranylacetatlésung inkubiert (t =60 min;
T =4 °C). Im Anschluss an eine erneute Spulung in Aqua dest. (t = 3x3 min bei
Raumtemperatur) erfolgte unter Abdunkelung die Kontrastierung mit Bleicitrat
(t=1min bei Raumtemperatur). Dabei wurden Natriumhydroxidplattchen
eingesetzt, um das atmosphérische CO. zu binden und so die Ausféllung von
Bicarbonatkristallen auf den Préparaten zu verhindern. AbschlieBend wurden
die ultradiinnen Schnitte nochmals in Aqua dest. gespilt (t =5x5 min bei

Raumtemperatur) und auf Filterpapier getrocknet.

4.3.2. Selektive Kontrastierung mit Tanninsaure

Die Verwendung von Tanninsaure, einem Gemisch aus Estern der D-Glucose
mit Gallussdure, ermdglicht den selektiven elektronenmikroskopischen
Nachweis des Proteins Elastin (Kajikawa 1975). Dies beruht auf der Affinitat
des Elastins fir anionische Farbstoffe (Cleary und Gibson 1996). Auch Klein
und Boéck (1983) sowie Bodck (1999) erreichten durch den Zusatz von
Tanninsadure zur Kontrastierung eine intensive Tinktion elastinhaltiger
Bindegewebsfasern.

Die Ultradiinnschnitte wurden zunéchst in Aqua dest. gespdlt (t = 3x5 min) und
anschlieBend in 5%iger Tanninsdure inkubiert (t =15 min; pH=7). Nach
erneuter Spudlung in Aqua dest. (t=3x3 min) wurden die Schnitte unter
Abdunkelung in Uranylacetatlésung gelegt (t =60 min; T =4 °C) und danach
wieder in Aqua dest. gespilt (t=3x3 min). AbschlieBend erfolgten die
Einbringung der Ultradinnschnitte in Bleicitrat (t = 1 min; unter Abdunkelung)
und die nochmalige Spilung in Aqua dest. (t = 6x2 min). Soweit nicht anders
beschrieben, wurden alle Arbeitsschritte bei Raumtemperatur durchgefihrt.

Samtliche Lésungen wurden vor Gebrauch durch Spritzenfilter gegeben.
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4.4. Elektronenmikroskopie

Die  kontrastierten  Schnitte  wurden mit einem  Transmissions-
elektronenmikroskop EM 900 (Carl Zeiss, Oberkochen) bei 50 kV
durchmustert. Die Dokumentation der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe einer

integrierten Planfilmkamera fir Kodak Electron Microscope Film 4489.
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5. Ergebnisse

5.1. Tanninsaure zur selektiven Kontrastierung von Elastin

Sowohl die Doppelkontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat als auch die
Verwendung von Tanninsaure fihren zur deutlichen Darstellung von Zell- und
Faserstrukturen im untersuchten Beckenbindegewebe (Abb. 1 und 2). Dabei
sind in den mit Tanninsaure kontrastierten Schnitten reife elastische Fasern und
Elauninfasern eindeutig zu identifizieren. Durch die elektronendichte Tinktion
des Elastins stellt sich der jeweilige Elastinanteil dieser Fasern tiefschwarz dar.
Auch Oxytalanfasern, kollagene Fasern und Zellen erscheinen intensiver und
kontrastreicher als in den Kontrastierungen mit Uranylacetat und Bleicitrat.

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden daher fast ausschlieBlich Tanninsaure-
kontrastierte Praparate verwendet.

5.2. Periurethrales Bindegewebe

Alle  Komponenten des elastischen Fasersystems sind im periurethralen
Bindegewebe der untersuchten Frauen nachweisbar. Obwohl enge
Lagebeziehungen zwischen reifen elastischen Fasern, Elauninfasern und
Oxytalanfasern bestehen, sollen zur besseren Ubersicht die genannten
Fasertypen zundchst einzeln betrachtet werden, um ihre jeweiligen Struktur-
und Lageverhéltnisse zu charakterisieren.
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5.2.1. Reife elastische Fasern

Einzelne reife elastische Fasern lassen sich eher selten im periurethralen
Bindegewebe der untersuchten Frauen nachweisen. Sie befinden sich
vorwiegend zwischen kollagenen Faserbindeln (Abb. 3) oder in der Umgebung
kleiner BlutgeféBe (Abb. 4).

Wie die Abbildungen 3 und 4 zeigen, treten reife elastische Fasern meist
gemeinsam mit Elauninfasern im untersuchten periurethralen Bindegewebe auf.
In einigen Fallen sind Ubergénge zwischen beiden Fasertypen zu erkernnen
(Abb. 5).

Auffallig sind auch gréBere reife elastische Fasern, deren Peripherie weniger
Elastin enthdlt als ihr Zentrum. Diese Fasern erscheinen unregelmaBig
begrenzt und erinnern in ihrem Randbereich eher an Elauninfasern (Abb. 6).
Sie kommen sowohl bei harnkontinenten als auch bei stressinkontinenten
Frauen vor (Abb. 7). Bei der 73- und 78-jahrigen Patientin sind keine reifen

elastischen Fasern nachweisbar.

5.2.2. Elauninfasern

Von allen Komponenten des elastischen Fasersystems sind Elauninfasern am
haufigsten im periurethralen Bindegewebe der untersuchten harnkontinenten
und stressinkontinenten Frauen vertreten. Dabei offenbaren sie eine groBe
Heterogenitat hinsichtlich ihrer GrdBe, ihres Gehaltes an Elastin und ihrer
Beziehungen zu anderen Bindegewebselementen.

Elauninfasern unterschiedlicher GrdBe liegen unmittelbar benachbart. Auch
Fasern mit hohem und geringerem Gehalt an Elastin kommen nebeneinander
im periurethralen Bindegewebe vor (Abb. 8). Dabei kdbnnen enge Beziehungen
zu Fibrozyten bestehen (Abb. 9). Einige Elauninfasern verzweigen sich
netzartig zwischen kollagenen Faserblindeln (Abb. 10). Andere liegen einzeln
zwischen Kollagenfasern und sind gegenltber ihrer Umgebung scharf
abgrenzbar (Abb. 11).
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5.2.3. Oxytalanfasern

Oxytalanfasern sind als Bindel parallel verlaufender Mikrofibrillen erkennbar
(Abb.6). Selten treten sie im untersuchten periurethralen Bindegewebe ohne
Beziehung zu elastinhaltigen Fasern auf. Sie befinden sich dann zwischen
Biindeln kollagener Fasern (Abb. 3 und 11).

In den meisten Fallen umgeben Oxytalanfasern reife elastische Fasern und
Elauninfasern und verbinden diese sowohl untereinander als auch mit
benachbarten kollagenen Fasern (Abb. 6 und 10) und Fibrozyten (Abb. 11).
Bisweilen gehen dabei die drei Komponenten des elastischen Fasersystems
ohne scharfe Grenzen ineinander Uber (Abb. 12). Auf diese Weise entstehen
ausgedehnte elastische Netzwerke, die elastinreiche und elastinarmere Areale
enthalten und tUber Mikrofibrillen in den Bindegewebsverband integriert sind.

5.2.4. Beziehungen von elastischen Fasern zur glatten Muskulatur

Auffallig sind die engen Kontakte, die zwischen den Komponenten des
elastischen Fasersystems und glatten Muskelzellen bestehen. Kleine reife
elastische Fasern schmiegen sich in Invaginationen der Membran glatter
Muskelzellen und verbinden sich mit ihr Uber Mikrofibrillen (Abb. 13). Letztere
verknupfen glatte Muskelzellen auch direkt mit kollagenen Fasern (Abb. 14).

5.2.5. Veranderungen elastinhaltiger Fasern

Im  hdheren Lebensalter der untersuchten harnkontinenten und
stressinkontinenten Frauen fallen im periurethralen Bindegewebe zunehmend
unregelmaBig strukturierte elastinhaltige Fasern auf. Durch die inhomogene
Verteilung des Proteins Elastin wirken diese Fasern bruchstickhaft und
fragmentiert. Vereinzelt sind solche Fasern auch bei jingeren Frauen zu finden
(Abb. 15). Innerhalb einer Faser gehen elastinreiche und elastinarme Areale
abrupt ineinander Uber (Abb.7 und 16). Bisweilen nimmt die Gestalt
elastinhaltiger Fasern bizarre Zige an (Abb. 17). Das Verteilungsmuster des
Elastins wirkt dabei ausgedinnt und ungleichmaBig. Abbildung 18 zeigt eine

solche Faser in starkerer VergréBerung.
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Im periurethralen Bindegewebe einer 59-jahrigen, stressinkontinenten Frau
konnte die Phagozytose von Elauninfasern und fragmentierten elastinhaltigen
Fasern durch einen Makrophagen festgehalten werden (Abb. 19). Die Fasern
werden dabei von pseudopodienartigen Zellauslaufern umflossen. Im Innern
des Makrophagen sind vesikulare Einschlisse erkennbar, die tiefschwarz
tingierte Strukturen enthalten (Abb. 20). Es kénnte sich um Phagolysosomen
mit Resten von Elastin handeln.

5.3. Ligamentum cardinale

Elastinhaltige = Fasern sind in  dieser Region des  weiblichen
Beckenbindegewebes reichlich und regelmaBig nachzuweisen. Reife elastische
Fasern sind dabei haufiger als in der periurethralen Region vorhanden. Sie
liegen - zusammen mit Elauninfasern - verstreut zwischen kollagenen Fasern
und Fibrozyten (Abb. 21). Ein enger Kontakt elastinhaltiger Fasern zu glatten
Muskelzellen lasst sich auch im Ligamentum cardinale feststellen. Reife
elastische Fasern scheinen der Membran dieser Zellen fast unmittelbar
anzuliegen (Abb. 22).

Oxytalanfasern umgeben reife elastische Fasern und verbinden diese mit
Kollagenfasern. Sie breiten sich auBerdem zwischen glatten Muskelzellen und
kollagenen Fasern aus (Abb. 23). Auch im Ligamentum cardinale vermitteln
einige elastinhaltige Fasern einen fragmentierten Eindruck (Abb. 23).

5.4. Ligamentum sacrouterinum

Elastinhaltige Fasern sind im Ligamentum sacrouterinum selten. Sie befinden
sich um GefaBe (Abb. 24) oder gemeinsam mit kollagenen Fasern in der
Umgebung glatter Muskelzellen (Abb. 25). Oxytalanfasern liegen zusammen mit
kollagenen Fasern zwischen glatten Muskelzellen und verbinden die genannten
Strukturen miteinander (Abb. 26).
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5.5. Ligamentum vesicouterinum

Aufféllig sind hier bandartig verlaufende Zlge aus reifen elastischen Fasern und
Elauninfasern (Abb. 27). Letztgenannte Fasern sind auch einzeln zwischen
Blindeln kollagener Fasern nachzuweisen und werden von Mikrofibrillen
umgeben (Abb. 28).

5.6. Ligamentum teres uteri

Reife elastische Fasern und Elauninfasern treten im Ligamentum teres uteri in
Begleitung von GefaB-Nerven-Blindeln auf (Abb. 29) oder liegen verstreut
zwischen den hier reichlich vorhandenen glatten Muskelzellen (Abb. 30). Ein
enger Kontakt besteht auch zu kollagenen Faserblndeln, die von elastischen
Fasern eingefasst sein kénnen (Abb. 31).

Auch im Ligamentum teres uteri sind bisweilen unregelmaBig strukturierte reife
elastische Fasern und Elauninfasern zu erkennen, die an fragmentierte Fasern
in der periurethralen Region oder im Ligamentum cardinale erinnern (Abb. 31).

Alle genannten Struktur- und Lageeigenschaften von reifen elastischen Fasern,
Elauninfasern und Oxytalanfasern bzw. Mikrofibrilen in den betrachteten
Regionen des weiblichen Beckenbindegewebes treffen sowohl auf die
untersuchten harnkontinenten als auch auf die stressinkontinenten Frauen zu.
Eindeutige Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des elastischen
Fasersystems konnten nicht festgestellt werden.

Ebenso wenig war auf elektronenmikroskopischer Ebene ein Zusammenhang
zwischen der Morphologie der Komponenten des elastischen Fasersystems
und anamnestischen Faktoren nachzuweisen, wie Geburtenzahl, Einnahme von

Hormonpréaparaten oder vorausgegangenen gynakologischen Operationen.
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Abb. 1

Abb. 2

Doppelkontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat.

Um elastinhaltige Fasern (a) sind feine Mikrofibrillen (b) und
kollagene Fasern (c) erkennbar.

Periurethrales Bindegewebe einer 47-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat; 8500:1

Mit Tanninsdure lassen sich elastinhaltige Fasern (a) selektiv
darstellen. Sie erscheinen tiefschwarz. Auch Mikrofibrillen (b) und
kollagene Fasern (c) sind starker tingiert.

Periurethrales Bindegewebe einer 47-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 6500:1
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Abb. 3

Abb. 4

Abb. 4

Reife elastische Fasern (a), Elauninfasern (b) und Oxytalanfasern
(c) befinden sich zwischen kollagenen Faserbiindeln.

Glatte Muskelzelle (d).

Periurethrales Bindegewebe einer 46-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 4800:1

In der Umgebung einer Kapillare (a) sind reife elastische
Fasern (b) und Elauninfasern (c) erkennbar.
Periurethrales Bindegewebe einer 67-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 4800:1
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Abb. 5

Abb. 6

Reife elastische Fasern (a) und Elauninfasern (b) kommen im
periurethralen Bindegewebe meist gemeinsam vor und scheinen
ineinander Uberzugehen.

Periurethrales Bindegewebe einer 72-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mitTanninsaure; 5000:1

Einige reife elastische Fasern zeigen den typischen amorphen,
elektronendichten Kern, erinnern aber randstandig eher an
Elauninfasern (a). Oxytalanfasern (b) sind als Bindel parallel
verlaufender  Mikrofibrillen  zwischen diesen Fasern und
Kollagenfasern (c) erkennbar.

Periurethrales Bindegewebe einer 54-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 7000:1
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Abb. 7

Abb. 8

Auch bei stressinkontinenten Frauen kommen reife elastische
Fasern vor, die im Randbereich Elauninfasern &hneln (a).
AuBerdem zeigen sich abrupte Ubergange zwischen elastinarmen
und elastinreichen Faseranteilen (b) sowie fragmentiert
erscheinende Fasern (c).

Periurethrales Bindegewebe einer 59-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 5500:1

Elauninfasern (Pfeile) sind im periurethralen Gewebe héaufig
nachweisbar. Sie enthalten wenig oder reichlich Elastin und liegen
einzeln oder im Verband zwischen kollagenen Fasern.
Periurethrales Bindegewebe einer 57-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 5500:1
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Abb. 9

Abb. 10
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Elauninfasern (Pfeile) liegen zwischen kollagenen Fasern (a) und
benachbart zu Fibrozyten (b).

Periurethrales Bindegewebe einer 72-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 6000:1

Elauninfasern (a) spannen sich netzartig zwischen kollagenen
Faserblndeln (b) aus. Oxytalanfasern (c) liegen zwischen
Kollagenfasern und verbinden diese mit Elauninfasern.
Periurethrales Bindegewebe einer 67-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 7700:1
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Abb. 11

Abb. 12
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Abb. 12

Einige Elauninfasern (a) sind relativ scharf begrenzt und liegen
einzeln zwischen Kollagenfasern (b). Oxytalanfasern (c) sind
zwischen kollagenen Fasern und in der Umgebung von
Elauninfasern erkennbar.

Periurethrales Bindegewebe einer 78-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mitTanninsaure; 7300:1

Reife  elastische Fasern (a), Elauninfasern (b) und
Oxytalanfasern (c) gehen ohne klare Abgrenzung ineinander Uber
und bilden dabei verzweigte elastische Netzwerke.

Periurethrales Bindegewebe einer 54-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tannins&ure; 7700:1
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Abb. 13

Abb. 14

Kleine reife elastische Fasern (a) und Elauninfasern (b)
schmiegen sich in Invaginationen der Membran glatter
Muskelzellen (c).

Periurethrales Bindegewebe einer 59-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 6200:1

Mikrofibrillen (a) verknlUpfen glatte Muskelzellen (b) direkt mit
kollagenen Fasern (c).

Periurethrales Bindegewebe einer 65-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 6000:1
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Abb. 15

Abb. 16
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Abb. 16

Durch die ungleichmaBige Verteilung des Proteins Elastin
erscheinen elastinhaltige Fasern bruchstickhaft und fragmentiert
(Pfeile).

Periurethrales Bindegewebe einer 42-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mitTanninsaure; 4500:1

Elastinreiche (a) und elastinarme Areale (b) einer Faser gehen
abrupt ineinander Uber. Glatte Muskelzelle (c).
Periurethrales Bindegewebe einer 65-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 6000:1
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Abb. 17

Abb. 18
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Bei alteren Frauen wirkt das Verteilungsmuster des Elastins hufig
unregelmasig und ausgedinnt (Pfeile).

Periurethrales Bindegewebe einer 59-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 4800:1

Bei starkerer VergroBerung zeigt sich deutlich die unregelmaBige
Verteilung des Elastins. Die Fasern erhalten so einen bizarren
Charakter. Mikrofibrillen (Pfeile).

Periurethrales Bindegewebe einer 67-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 10200:1
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Abb. 19

Abb. 19

Elauninfasern (a) und fragmentiert erscheinende elastinhaltige
Fasern (b) werden von pseudopodienartigen Auslaufern eines
Makrophagen (c) umflossen.

Periurethrales Bindegewebe einer 59-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 6200:1
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Abb. 20

Abb. 20

Im Innern dieser Zelle sind vesikulare Strukturen erkennbar, die an
Phagolysosomen mit Resten von deutlich tingiertem Elastin

erinnern (Pfeile).
AusschnittsvergréBerung; 11200:1
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Abb. 21 GroBere und kleine reife elastische Fasern (a) liegen verstreut
zwischen Kollagenfasern (b) und Fibrozytenfortsatzen (c).
Ligamentum cardinale einer 59-jdhrigen harnkontinenten Frau;
Kontrastierung mitTanninsaure; 5200:1

Abb. 22 Reife elastische Fasern (a) sind eng mit der Zellmembran von
glatten Muskelzellen (b) verknipft.
Ligamentum cardinale einer 34-jahrigen harnkontinenten Frau;
Kontrastierung mit Tanninsaure; 5200:1

Abb. 23 Oxytalanfasern (Pfeile) sind um elastische Fasern, zwischen
Kollagenfasern und um glatte Muskelzellen erkennbar. Einige
elastinhaltige Fasern wirken bruchstickhaft veréandert (a).
Ligamentum cardinale einer 66-jahrigen harnkontinenten Frau;
Kontrastierung mit Tanninsaure; 7700:1
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Abb. 24

Abb. 25

Abb. 26

Abb. 24

Reife elastische Fasern (a) befinden sich um GefaBe (b).
Ligamentum sacro-uterinum einer 59-jahrigen stressinkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tannins&ure; 6200:1

Reife elastische Fasern (a) kommen gemeinsam mit kollagenen
Fasern (b) benachbart zu glatten Muskelzellen (c) vor.

Ligamentum sacro-uterinum einer 64-jahrigen harnkontinenten
Frau, Kontrastierung mit Tanninsaure; 6100:1

Oxytalanfasern (a) liegen gemeinsam mit Kollagenfasern (b)
zwischen glatten Muskelzellen (c) und scheinen diese Strukturen
miteinander zu verbinden.

Ligamentum sacro-uterinum einer 34-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 11800:1
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Abb. 27

Abb. 28

Abb. 28

Bandartige Zlge aus kleinen reifen elastischen Fasern (a) und
Elauninfasern (b) liegen zwischen kollagenen Fasern (c) und
Fibrozyten (d).

Ligamentum vesico-uterinum einer 59-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 7600:1

Oxytalanfasern (a) verbinden reife elastische Fasern (b)
miteinander und mit kollagenen Fasern (c).

Ligamentum vesico-uterinum einer 70-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 8900:1
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Abb. 29

Abb. 30

Abb. 31

Abb. 31

Reife elastische Fasern (Pfeile) begleiten ein GefaB-Nerven-
Bundel.

Ligamentum teres uteri einer 61-jahrigen harnkontinenten Frau;
Kontrastierung mit Tanninsaure; 4600:1

Kleine reife elastische Fasern (a) und kollagene Fasern (b) liegen
zwischen glatten Muskelzellen (c).

Ligamentum vesico-uterinum einer 64-jahrigen harnkontinenten
Frau; Kontrastierung mit Tanninsaure; 5200:1

Elastische Fasern umfassen ein Bindel kollagener Fasern (a). Die
ungleichmaBige Verteilung des Proteins Elastin (b) erinnert an
fragmentierte elastinhaltige Fasern der periurethralen Region.
Ligamentum teres uteri einer 70-jahrigen harnkontinenten Frau;
Kontrastierung mit Tanninsaure; 6100:1
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6. Diskussion

6.1. Elektronenmikroskopie von elastischen Fasern

Lichtmikroskopische Untersuchungen hatten gezeigt, dass elastische Fasern im
Ligamentum rotundum bzw. teres uteri, im Ligamentum sacrouterinum, ovarii
proprium (Moraller et al. 1912, v. Méllendorff 1930) und in den Ligamenta
pubourethralia vorliegen (Zacharin 1963). Auf elektronenmikroskopischer
Ebene konnte das Vorkommen elastischer Fasern in den Ligamenta
pubourethralia indes nicht bestatigt werden (Wilson et al. 1983).

Obwohl das weibliche Beckenbindegewebe von mehreren Autoren als
wesentlicher Faktor bei der Entstehung einer Stressinkontinenz angesehen wird
(Rud et al. 1980, Norton 1996) und in diesem Zusammenhang Begriffe wie
,Bindegewebsschwache“ (Palmtag 1997), ,Bindegewebslaxitat® (Papa Petros
und Ulmsten 1999) und erhdhte ,Steifigkeit® des Bindegewebes (Ulmsten und
Falconer 1999) genannt werden, wurde das elastische Fasersystem unter
diesem Gesichtspunkt bislang nicht eingehender untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, mit Hilfe der
Elektronenmikroskopie  reife  elastische  Fasern, Elauninfasern und
Oxytalanfasern in verschiedenen Regionen des weiblichen Beckenbinde-
gewebes zu lokalisieren, zu beschreiben und ihre Beziehungen zu anderen
Bindegewebselementen sichtbar zu machen. Durch die Betrachtung von
Gewebeproben harnkontinenter und stressinkontinenter Frauen sollten zudem
madgliche Unterschiede in Bezug auf das elastische Fasersystem festgestellt
und dessen bislang fragliche Beteiligung an der Entstehung einer
Stressinkontinenz beleuchtet werden.

Zur selektiven Kontrastierung des Proteins Elastin fand Tanninsdure in der
Methode nach Kajikawa (1975) Verwendung. Dieses Verfahren hat sich in den
Untersuchungen zum elastischen Fasersystem des Endokards (Klein und Béck
1983) und der Tuba uterina (Bock 1999) bewahrt.

Alle Komponenten dieses Fasersystems konnten in den untersuchten
Strukturen  des Beckenbindegewebes  von harnkontinenten und
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stressinkontinenten Frauen nachgewiesen werden. Eindeutige Unterschiede
zwischen diesen beiden Gruppen waren nicht festzustellen.

Reife elastische Fasern =zeigen dabei den aus Elastin bestehenden,
elektronendichten, amorphen Kern. Im Randbereich dieser Fasern befinden
sich Mikrofibrillen (Ross 1970). Fasern, die weniger Elastin enthalten, welches
von Mikrofibrillen durchsetzt ist, werden als Elauninfasern bezeichnet (Cotta-
Pereira et al. 1976). Einige elastinhaltige Fasern in der periurethralen Region
zeigen den fir reife elastische Fasern typischen elekironendichten Kern,
erinnern aber in ihrem Randbereich an Elauninfasern. Ferraz de Carvalho und
Kdnig (1982) sowie Rodrigues et al. (1990) verwenden fur diesen Fasertyp den
Begriff ,transitionale“ Fasern.

Oxytalanfasern entsprechen Bilndeln von Mikrofibrillen (Goldfischer et
al. 1983), die geringste Mengen Elastin enthalten kénnen (Schwartz und
Fleischmajer 1986). Ihre Unterscheidung von reifen elastischen Fasern und
Elauninfasern gelang aufgrund der selektiven Darstellung des Elastins
problemlos.

Haufig gehen im weiblichen Beckenbindegewebe Faserabschnitte mit reichlich
Elastin, die reifen elastischen Fasern d@hneln, elastindrmere Regionen, die an
Elauninfasern erinnern und Mikrofibrillen ohne scharfe Abgrenzung ineinander
Uber. Ferraz de Carvalho und Koénig (1982) sowie Montes (1992) bezeichnen
dies als ,Kontinuitat“ des elastischen Fasersystems.
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6.2. Verteilung und funktionelle Bedeutung des elastischen
Fasersystems im Beckenbindegewebe der Frau

Reife elastische Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern kommen separat
oder gemeinsam im Verband in den untersuchten Strukturen des weiblichen
Beckenbindegewebes vor. Dabei sind sie Uber Mikrofibrillen eng mit kollagenen
Fasern, Fibrozyten und glatten Muskelzellen verknipft. Es zeigte sich, dass
reife elastische Fasern und Elauninfasern regelmaBig in der periurethralen
Region, im Ligamentum cardinale und im Ligamentum vesicouterinum
auftreten. Im Ligamentum sacrouterinum sind sie seltener nachzuweisen, und
im Ligamentum teres uteri kommen sie fast ausschlieBlich in Begleitung von
GefaBen oder glatten Muskelzellen vor.

Entsprechend den biochemischen Eigenschaften des Proteins Elastin kénnen
die elastinhaltigen reifen elastischen Fasern und Elauninfasern als reversibel
dehnbare und wiederholt verformbare Strukturen betrachtet werden (Gray et al.
1983, Urry et al. 1995, Cleary und Gibson 1996). Nach einer durch Druck- oder
Zugkréfte ausgeldsten Dehnung des Gewebes garantieren diese Fasern die
unbeschadete Rlckkehr in den Ausgangszustand. In entsprechend mechanisch
belasteten Organen und Geweben wie Haut (Cotta-Pereira et al. 1976), Lunge
(Starcher  1986), Endokard (Klein und Béck 1983) und  Blut-
gefaBen (Lethias et al. 1987) sind sie deshalb regelmaBig nachweisbar.
Demgegentber verdeutlicht der Nachweis von  Mikrofibrillen  bzw.
Oxytalanfasern in Sehnen (de Carvalho et al. 1994), Knochen (Keene et al.
1991), Knorpel (Hesse 1987), Faszien und Bandern (Gawlik 1965) ihre
stabilisierende und Widerstand bildende Funktion. Jungste Untersuchungen
zeigen, dass auch Mikrofibrillen innerhalb bestimmter Grenzen reversibel
dehnbar sind (Kielty et al 2002). Dadurch scheinen sie vor allem plétzlichen
mechanischen Belastungen eher gewachsen zu sein, als dies flr ganzlich
starre Strukturen vorstellbar ist.

Besondere Beachtung verdient auBerdem der enge Kontakt elastischer
Faserelemente zu glatten Muskelzellen, der vor allem im periurethralen
Bindegewebe, im Ligamentum cardinale und Ligamentum teres uteri

nachzuweisen ist. Reife elastische Fasern und Elauninfasern sind Uber
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Mikrofibrillen mit der Membran von glatten Muskelzellen verknUpft. Dies I&sst
vermuten, dass glatte Muskelzellen Uber Kontraktionen und Relaxationen den
Spannungszustand der genannten Fasern veradndern und auf diese Weise
letztlich die mechanischen Eigenschaften des gesamten Bindegewebes, wie
Dehnbarkeit oder Steifigkeit, modulieren kénnen.

Ahnliche Verhéltnisse wurden von Petry (1942) fir die Plica lata uteri
beschrieben. Sie dienen dort dem Schutz uteriner Blut- und LymphgefaBe.
Auch im Ligamentum cardinale und teres uteri verlaufen GefdB- und
Nervenbilndel, die z.B. wahrend Schwangerschaft und Geburt erheblichen
mechanischen Belastungen ausgesetzt sind. Ein Schutz dieser Strukturen
kénnte durch dehnbare, elastinhaltige und widerstandsféhige, mikrofibrillare
Fasern unter dem modulierenden Einfluss glatter Muskulatur gewdéhrleistet
werden.

Die im Ligamentum vesicouterinum auffélligen, bandartigen Zlge reifer
elastischer Fasern und Elauninfasern sprechen flir dessen ausgepragte
Dehnbarkeit. Dies bewirkt eine optimale Anpassung an die unterschiedlichen
Flllungszustdande von Harnblase und Uterus und die damit verbundenen
Lageveranderungen dieser Organe.

Da im Ligamentum sacrouterinum kaum elastinhaltige Fasern, sondern vor
allem Mikrofibrillen bzw. Oxytalanfasern vorkommen, handelt es sich eher um
eine straffe, wenig dehnbare anatomische Struktur, die eine stabile Fixation des
Uterus nach dorsal an das Os sacrum garantiert.

Bei eingehender Betrachtung des elastischen Fasersystems in der
periurethralen Region féllt auf, dass, unter Einbeziehung der kollagenen Fasern
und glatten Muskelzellen, die weibliche Urethra in ein bindegewebig-
muskulares System eingebettet ist. Die zum Teil netzwerkartigen
Konstruktionen aus reifen elastischen Fasern, Elauninfasern und
Oxytalanfasern sorgen innerhalb dieses Systems flir ein Gleichgewicht
zwischen elastischer Verformbarkeit und Gewebewiderstand, bedingt durch die
unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften des Proteins Elastin und der
Mikrofibrillen. Dieses Gleichgewicht sichert einerseits die stabile anatomische
Position der weiblichen Urethra im kleinen Becken, ermdglicht ihr aber

andererseits auch reversible Lageveranderungen in Anpassung an
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verschiedene  Fullungszustdande  der  Beckenorgane, wahrend  der
Schwangerschaft und bei der Geburt.

Nach Enhdrning (1961) gilt die regelrechte anatomische Position der weiblichen
Harnrbhre als Voraussetzung fir die Transmission plétzlicher intraabdominaler
Druckanstiege (z.B. beim Husten, Niesen oder Lachen) nicht nur auf die
Harnblase, sondern auch auf die proximale Urethra. Diese Druckibertragung
wird durch die ,intrapelvine” Lage des kranialen Harnréhrenabschnitts oberhalb
des Diaphragma urogenitale erméglicht. Ein Tiefertreten der weiblichen Urethra
schlieBt diese von der beschriebenen Drucktransmission aus. Dies fuhrt zum
Harnverlust wahrend intraabdominaler Druckanstiege und damit zur
Stressinkontinenz. Reife elastische Fasern und Elauninfasern wirken durch ihre
reversible Dehnbarkeit und mikrofibrillare Oxytalanfasern durch ihre
mechanische Resistenz bleibenden Lageveranderungen der weiblichen Urethra
entgegen und sichern so die Ubertragung intraabdominaler Druckanstiege auf
dieses Organ. Damit erlangen diese Fasern Uber ihre Haltefunktion hinaus

Bedeutung far die Aufrechterhaltung der Harnkontinenz.
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6.3. Ursachen und funktionelle Bedeutung von strukturellen
Veranderungen an elastischen Fasern im Beckenbindegewebe
der Frau

Mit zunehmendem Lebensalter der untersuchten harnkontinenten und
stressinkontinenten Frauen veréndert sich die Struktur der reifen elastischen
Fasern und Elauninfasern. In der periurethralen Region, im Ligamentum
cardinale und teres uteri erscheinen sie bruchstickhaft. Das Verteilungsmuster
von Elastin wirkt ungleichméaBig. Ein vergleichbares Bild von elastinhaltigen
Fasern lieferten Untersuchungen an Haut (Stadler und Orfanos 1978), Fascia
transversalis (Rodrigues et al. 1990) und Ductus deferens (Paniagua et
al. 1983) élterer menschlicher Individuen. Die genannten Autoren stellten eine
.Fragmentierung“ und ,Desorganisation” elastischer Fasern fest. Somit kénnte
es sich bei den im weiblichen Beckenbindegewebe beobachteten
Veranderungen elastinhaltiger Fasern um alternsbedingte Erscheinungen
handeln, die mit einem fortschreitenden Abbau des Elastins oder der gesamten
Faser einhergehen. Unterstiitzt wird diese Hypothese sowohl durch quantitative
Untersuchungen an Lunge (Vitellaro-Zuccarello et al. 1994) und Arteria basilaris
(Chopard et al. 1998), die eine Reduktion elastischer Fasern in diesen Organen
mit zunehmendem Lebensalter ergaben, als auch durch die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit. So handelt es sich um Verdnderungen, die im hdheren
Lebensalter bei  harnkontinenten und  stressinkontinenten  Frauen
gleichermaBen nachweisbar sind. In der periurethralen Region der 73- bzw.
78-jahrigen harnkontinenten Patientin konnten keine reifen elastischen Fasern
gefunden werden. Der Abbau von elastinhaltigen, fragmentierten Fasern durch
Phagozytose bei einer 59-jahrigen stressinkontinenten Frau konnte auf den
Abbildungen 19 und 20 festgehalten werden.

Veranderungen innerhalb des Beckenbindegewebes kdénnen auch durch den
Einfluss von Ostrogenen ausgeldst werden (Hextall und Cardozo 2001).
Rezeptoren fir diese Hormone wurden in den Zellkernen von Fibrozyten, von
glatten und Skelettmuskelzellen im Ligamentum teres uteri und im Musculus
levator ani nachgewiesen (Smith 1993, Smith et al. 1993). Ostrogene regen die
Proliferation des Harnréhren-, Blasen- und Vaginalepithels an, steigern die
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Durchblutung der Harnréhrenwand (Thoroff et al. 1998), kraftigen die
submukésen Plexus, erhdhen den Gewebeturgor und flhren zu einer ,Stérkung
der Muskulatur und des Bindegewebes im Bereich der Vagina, der Urethra, des
Diaphragma urogenitale und des Beckenbodens® (Viereck et al. 2000). Die
Wirkung von Ostrogenen auf das Bindegewebe in der paraurethralen Region ist
bislang nur flr kollagene Fasern naher untersucht (Falconer et al. 1996).
Danach lasst sich der im postmenopausalen Alter erhéhte Kollagengehalt in
dieser anatomischen Region durch Ostrogensubstitution wieder auf
pramenopausale Konzentrationen senken. Demgegenlber sinkt in der Haut der
Gehalt an kollagenen Fasern mit zunehmendem Alter ab und kann durch
zusatzliche Ostrogengaben langer auf hdherem Niveau gehalten werden
(Brincat et al. 1985). Darauf basierend sehen Versi et al. (1988) einen
Zusammenhang zwischen  Ostrogensubstitution,  erhdhten  Kollagen-
konzentrationen in der Haut und einer verbesserten Sphinkterfunktion der
weiblichen Harnréhre, da kollagene Fasern im Beckenbindegewebe einen
Beitrag zum urethralen Verschluss leisten sollen.

Das elastische Fasersystem ist in Bezug auf eine Abhangigkeit von hormonalen
Einflissen bislang kaum untersucht. Das in vorliegenden Untersuchungen
vereinzelt beobachtete Auftreten bruchstlckhafter elastinhaltiger Fasern bei
pramenopausalen Frauen macht eine Auslésung dieser Veranderungen durch
hormonale Einfliisse, vor allem durch einen Mangel an Ostrogenen, eher
unwahrscheinlich.  Uberdies  konnten  zwischen  Frauen, die eine
Ostrogensubstitution erhalten hatten, und jenen ohne hormonale Ersatztherapie
keine Unterschiede hinsichtlich des elastischen Fasersystems festgestellt
werden.

Eine weitere Erklarung far das Auftreten fragmentierter, elastinhaltiger Fasern in
der periurethralen Region, im Ligamentum cardinale und teres uteri stellt die
mechanische Uberbeanspruchung dieser bindegewebigen Strukturen dar.
Enorme Belastungen bis hin zur Traumatisierung des Beckenbindegewebes
ergeben sich wahrend Schwangerschaft und Geburt (Kélbl 2001), sind aber
auch beim Vorliegen eines Descensus oder Prolaps denkbar. Uber die
Morphologie elastinhaltiger Fasern unter diesen Bedingungen ist wenig
bekannt. Ein permanenter Dehnungsreiz bewirkt die exzessive Ablagerung von

Elastin, wie dies in der Wand der Harnblase bei Harnréhrenobstruktion gezeigt
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werden konnte (Levy und Wight 1990, Ewalt et al. 1992, Elbadawi 1998). Dieser
Befund ist jedoch nicht mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zu
vergleichen. Auch die nur kurzfristige Uberdehnung elastischer Fasern im
Beckenbindegewebe, z.B. bei einer Geburt, erklart nicht, dass mit
zunehmendem  Lebensalter der untersuchten Frauen fragmentierte,
elastinhaltige Fasern haufiger nachzuweisen sind.

Zusammenfassend handelt es sich bei den in der periurethralen Region, im
Ligamentum cardinale und teres uteri gezeigten Veranderungen elastinhaltiger
Fasern um alternsbedingte Erscheinungen. Letztere sind bei pra- und
perimenopausalen Frauen vereinzelt, bei postmenopausalen Frauen haufiger

Zu beobachten.

Die auf morphologischer Ebene festgestellten Alterationen elastinhaltiger
Fasern haben mit groBer Wahrscheinlichkeit auch funktionelle Auswirkungen.
Veranderungen elastischer Fasern in Haut (Robert et al. 1988), Harnblase
(Ewalt et al. 1992) und Lunge (Pierce et al. 1995) flhren zu einem
Elastizitatsverlust dieser Organe. Im Hinblick auf das Beckenbindegewebe
bedeutet eine verringerte Elastizitat gleichzeitig eine Schlaffheit bandartiger
Strukturen und damit eine verminderte Belastbarkeit. Glattmuskulare
Kontraktionen verlieren an Effektivitat, da ihre Kraft nun nicht mehr adaquat auf
elastische Faserelemente Ubertragen werden kann. Damit blBen glatte
Muskelzellen auch ihren Einfluss auf den Spannungszustand des
Beckenbindegewebes ein. Das sich auf diese Weise einstellende Missverhaltnis
zwischen der Belastbarkeit bindegewebiger Strukturen im kleinen Becken
einerseits und deren Belastung durch kdrperliche Aktivitdt sowie durch Fillung
und Entleerung der Beckeneingeweide andererseits beginstigt das Auftreten
von Senkungen und Vorféllen weiblicher Genitalorgane (Platt 1987, Schmidt-
Matthiesen 1998). Auch die gezeigten Veranderungen elastinhaltiger Fasern im
Ligamentum cardinale und teres uteri gingen bei den betroffenen Frauen mit
einem Descensus vaginae et uteri einher.

Begriffe wie ,Bindegewebsschwéache“ (Palmtag 1997), ,Laxitat” des urethralen
Halteapparates (De Lancey 1994) und ,Bindegewebslaxitat® (Papa Petros und
Ulmsten 1999) werden auch in ursé&chlichen Zusammenhang mit dem Auftreten
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einer Stressinkontinenz  gebracht. Diese qualitativen EinbuBen des
Beckenbindegewebes wurden bislang jedoch Veranderungen an kollagenen
Fasern zugeschrieben (Falconer et al. 1998).

Nach Rud et al. (1980) sowie Asmussen und Ulmsten (1983) sind das
Bindegewebe um die weibliche Urethra und dessen Elastizitat wesentlich an der
Aufrechterhaltung des intraurethralen Druckes beteiligt. Ein Elastizitatsverlust in
der periurethralen Region, der auf strukturelle Verdnderungen elastinhaltiger
Fasern zurlickzufihren ist, bedingt daher Uber eine verminderte Spannung der
Harnréhrenwand auch einen erniedrigten Druck in der Harnréhre. Ein auf diese
Weise beeintrachtigter Verschluss der weiblichen Urethra beginstigt das
Auftreten einer Stressinkontinenz (Enhdérning 1961).

Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass in den vorliegenden
Untersuchungen sowohl harnkontinente als auch stressinkontinente Frauen von
der vermutlich alternsbedingten Fragmentierung elastinhaltiger Fasern im
periurethralen Bindegewebe betroffen sind. Dies lasst auf die Beteiligung
weiterer Faktoren an der Entstehung einer Stressinkontinenz schlieBen, wie der
hormonalen Situation (Hextall und Cardozo 2001), der davon abhangigen
Durchblutung dieser Region (Endo et al. 2000, Girao et al. 2001), der
Funktionstichtigkeit des skelettmuskularen Beckenbodens sowie dessen
intakter Innervation (Shafik 1991 und 1999). Es muss zudem auf die
Schadigung des Beckenbodens durch Schwangerschaft und Geburt
hingewiesen werden, die unmittelbar nach diesen Ereignissen und im héheren
Lebensalter das Auftreten einer Stressinkontinenz beglnstigt (WHO 1981,
Staskin 1986, Dimpfl 1990, Foldspang et al. 1992, Burgio et al. 1996, Morkved
und Bo 1999, Kdélbl 2001). AuBerdem spielen gynakologische Voroperationen
fur die Entstehung einer Harninkontinenz eine wichtige Rolle (McGrother et
al. 1998). Dies wird bedingt durch die ungewollte Schadigung von Nerven und
musculo-faszialen Haltestrukturen innerhalb des weiblichen Beckens, z.B.
wahrend einer Hysterektomie (Hunskaar et al. 2000). Postoperative
Narbenbildung kann zur Fixation von Harnblase und Urethra flihren und so den
wirksamen vesikalen und urethralen Verschluss beeintrachtigen (Richter 1998).
In diesem Zusammenhang ist noch einmal auf den hohen Anteil gynakologisch

voroperierter unter den stressinkontinenten Frauen hinzuweisen.
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Unabhéngig von den zuletzt genannten Faktoren kbénnen auch
Alternsveranderungen elastischer Fasern, wie sie vermutlich im periurethralen
Bindegewebe vorliegen, fir das Auftreten einer Stressinkontinenz
verantwortlich sein. Dabei handelt es sich um individuell fortschreitende
Prozesse, deren quantitative AusmaBe mit den Miteln der
Elektronenmikroskopie nur begrenzt zu erfassen sind. Das kann fur die Félle
der harnkontinenten Frauen bedeuten, dass alternsbedingte, morphologische
Veranderungen zwar nachweisbar sind, aber gleichzeitig die Anzahl
unveranderter, funktionstichtiger elastinhaltiger Fasern in dieser Region
genigt, um den urethralen Verschluss und damit die Harnkontinenz zu sichern.
Es ist denkbar, dass bei Frauen mit Stressinkontinenz dieses quantitative
Verhaltnis zugunsten der strukturell veranderten elastischen Fasern verschoben

ist.

Zusammenfassend bedeutet dies, dass die Stressinkontinenz bei Frauen im
héheren Lebensalter unter anderem als Folge eines alternsbedingten
Funktionsverlustes elastinhaltiger Fasern im periurethralen Bindegewebe
anzusehen ist. Auf elektronenmikroskopischer Ebene bilden bruchstickhaft
veranderte bzw. fragmentierte elastische Fasern das morphologische Korrelat
dieses Funktionsverlustes.
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7. Zusammenfassung

Die vorliegenden elektronenmikroskopischen Untersuchungen zeigen, dass
reife elastische Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern bzw. Mikrofibrillen im
Bindegewebe der periurethralen Region, im Ligamentum cardinale,
vesicouterinum, sacrouterinum und teres uteri sowohl von harnkontinenten als
auch von stressinkontinenten Frauen vorkommen.

Der Zusatz von Tanninsdure zur Kontrastierung bewirkt die selektive
Darstellung des Proteins Elastin und ermdglicht so die eindeutige Identifizierung
der einzelnen Komponenten des elastischen Fasersystems. Reife elastische
Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern sind in den genannten anatomischen
Strukturen eng mit kollagenen Fasern und Fibrozyten verknipft. Auffallig ist die
enge Beziehung des elastischen Fasersystems zur glatten Muskulatur. Reife
elastische Fasern und Elauninfasern liegen in Invaginationen der Zellmembran
glatter Muskelzellen und sind durch Mikrofibrillen mit ihr verbunden. Die
genannten Fasertypen gehen bisweilen ohne scharfe Abgrenzung ineinander
tber. Auf diese Weise bilden sich netzwerkartige Formationen, die elastinarme
und elastinreiche Areale enthalten und Uber Mikrofibrillen in den umgebenden
Bindegewebsverband integriert sind.

Mit fortschreitendem Lebensalter der untersuchten Frauen lassen sich
zunehmend elastinhaltige Fasern in der periurethralen Region, im Ligamentum
cardinale und teres uteri erkennen, die eine unregelmdBige und
bruchstiickhafte Verteilung des Proteins Elastin aufweisen.

Eindeutige Unterschiede zwischen dem elastischen Fasersystem von
harnkontinenten und stressinkontinenten Frauen konnten nicht festgestellt

werden.
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Thesen

1. Die Stress- oder Belastungsinkontinenz zahlt zu den haufigsten
Formen der Harninkontinenz bei Frauen. Ursachlich liegt ein
unzureichend funktionierender Verschluss der weiblichen Harnréhre
vor, dessen morphologisches Korrelat bislang nicht eindeutig definiert

ist. Dem Beckenbindegewebe kommt dabei eine wichtige Rolle zu.

2. Auf lichtmikroskopischer Ebene ist das Vorkommen von reifen
elastischen Fasern in verschiedenen Strukturen des weiblichen
Beckenbindegewebes gesichert. In  den Uberlegungen zur
Entstehung der weiblichen Stressinkontinenz wurden diese Fasern
bislang kaum bertcksichtigt.

3. Reife elastische Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern bilden
zusammen das elastische Fasersystem. Sie unterscheiden sich in
ihrem Gehalt an Elastin und hinsichtlich ihrer Funktion.

4, Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mit Hilfe der
Elektronenmikroskopie  die ~ Komponenten des  elastischen
Fasersystems in verschiedenen Strukturen des weiblichen
Beckenbindegewebes darzustellen, ihre Verbindungen zu anderen
Bindegewebselementen zu bestimmen und so ihre mogliche

Bedeutung bei der Entstehung einer Stressinkontinenz zu beleuchten.

5. Untersucht wurden Gewebeproben aus der periurethralen Region,
den Ligamenta cardinale, sacrouterinum, vesicouterinum und teres
uteri von 15 harnkontinenten und 14 stressinkontinenten Frauen
unterschiedlicher Altersstufen. Zur selektiven Kontrastierung von

Elastin wurde Tanninsdure verwendet.
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10.

11.

12.

Durch die elektronendichte Tinktion des Elastins konnten reife
elastische Fasern, Elauninfasern und Oxytalanfasern ultrastrukturell

eindeutig voneinander unterschieden werden.

In der periurethralen Region kommen die Komponenten des
elastischen Fasersystems sowohl separat als auch unmittelbar
benachbart vor. Dabei gehen sie hdufig ohne scharfe Abgrenzung
ineinander Uber und sind Uber Mikrofibrilen eng mit glatten
Muskelzellen, Kollagenfasern und Fibrozyten verknlpft. Es sind
elastinhaltige Fasern zu beobachten, die strukturelle Eigenschaften
von reifen elastischen Fasern und Elauninfasern gleichermaBen

aufweisen.

Das Ligamentum cardinale enthalt reichlich elastinhaltige Fasern, die
zwischen kollagenen Fasern, Fibrozyten und in engem Kontakt zu
glatten Muskelzellen liegen. Oxytalanfasern verbinden glatte

Muskelzellen.

Im Ligamentum sacrouterinum sind elastinhaltige Fasern seltener

nachzuweisen.

Reife elastische Fasern und Elauninfasern bilden im Ligamentum

vesicouterinum bandartige Zuge.

Im Ligamentum teres uteri bestehen enge Beziehungen zwischen
dem elastischen Fasersystem und glatten Muskelzellen sowie zu
GefaB-Nerven-Bindeln.

Bei harnkontinenten und stressinkontinenten Frauen treten im
héherem Lebensalter in der periurethralen Region, im Ligamentum
cardinale und teres uteri zunehmend unregelmaBig strukturierte,
bruchstlckhafte elastinhaltige Fasern auf. Dabei handelt es sich am

ehesten um alternsbedingte Veranderungen.
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13.

14.

15.

Die Komponenten des elastischen Fasersystems im periurethralen
Bindegewebe ermdglichen der weiblichen Harnréhre reversible
Lageveranderungen und garantieren gleichzeitig ihre stabile
anatomische Position.

Veranderungen elastinhaltiger Fasern kdénnen zu verminderter
Dehnbarkeit und Schlaffheit bindegewebiger Strukturen im weiblichen
Becken fuhren. Dies gefédhrdet den wirksamen Verschluss der
Harnréhre bei kdrperlicher Belastung.

Das Auftreten einer Stressinkontinenz bei Frauen wird — neben
weiteren wichtigen Faktoren - durch einen alternsbedingten Struktur-
und Funktionsverlust elastinhaltiger Fasern im Beckenbindegewebe

beginstigt.
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