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Referat
Die Articulatio cubiti trdgt mit ihren drei Teilgelenken in zwei Bewegungsachsen zur

Positionierung der Hand im Raum bei. Die statische Stabilitat wird durch ossére und ligamentére
Integritat gewahrleistet. Fur eine fein differenzierte Abstimmung der Bewegung ist jedoch eine
dynamische Stabilisierung unerlasslich. Dazu werden propriozeptive Informationen tber die
Position, Bewegung und Kraft im Gelenk von sensorischen Nervenendigungen in der Muskulatur,
der Haut, der Kapsel und in den Béndern Ober das Zentralnervensystem an die ausfiihrende
Muskulatur weitergeleitet. Zum periartikularen Gewebe der Articulatio cubiti zahlen die Capsula
articularis mit ihren partes anterior und posterior, das Ligamentum collaterale ulnare mit seinen
partes anterior, posterior und transversa, das Ligamentum collaterale radiale und das Ligamentum
anulare radii. Die in den genannten Bandern und der Gelenkkapsel lokalisierten sensorischen
Nervenendigungen wurden mit immunfluoreszierenden Markern der neuronalen Antigene
S100B-Protein, p75-Neurotrophinrezeptor und Proteingenprodukt 9,5 untersucht und mit den
Antigenen Cholinacetyltransferase und Carboanhydrase 11 weiter differenziert. Die Lokalisation,
Verteilung und Korrelation wurden erfasst und statistisch ausgewertet. Freie Nervenendigungen
waren der prddominante Rezeptortyp (jeweils p<0,00001), gefolgt von den Ruffini-Endigungen,
die signifikant hdufiger zu finden waren als die Pacini-Korpuskeln und die Golgi-ahnlichen
Endigungen (jeweils p<0,0001), und nichtklassifizierbaren Korpuskeln, welche signifikant
dichter auftraten als die Pacini-Korpuskeln (p<0,005). In der Capsula articularis und im medialen
Bandkomplex wurden freie Nervenendigungen signifikant haufiger gefunden als lateral (jeweils
p<0,003). Golgi-ahnliche Endigungen erschienen im lateralen Bandkomplex signifikant haufiger
als im medialen (p<0,014). Die freien Nervenendigungen waren zudem in der Capsula articularis
pars anterior signifikant dichter vertreten als im Ligamentum collaterale radiale (p<0,00002).
Zwischen der Dichte der Ruffini-Endigungen, der Golgi-ahnlichen Endigungen und der freien
Nervenendigungen bestanden signifikant positive Korrelationen (jeweils p<0,005), ebenso
zwischen den Golgi-ahnlichen Endigungen und den nichtklassifizierbaren Korpuskeln (p<0,002).
Die Carboanhydrase Il war in den analysierten sensorischen Nervenendigungen signifikant
héaufiger positiv immunoreaktiv als die Cholinacetyltransferase (p<0,00001), so waren 49% der
sensorischen Nervenendigungen signifikant haufiger sensibel innerviert als motorisch, gemischt
innerviert oder nicht differenzierbar. Die Nozizeption ist demzufolge die fihrende propriozeptive
Qualitat des Ellenbogengelenks. Zweitrangig folgt der Gelenkpositionssinn, wéhrend die
Wahrnehmung der Gelenkakzeleration und -dezeleration nachgeordnet ist. Die dynamische
Gelenkstabilisierung wird somit in allen periartikul&ren Strukturen der humanen Articulatio cubiti
in Kombination umgesetzt, wahrend der mediale Bandkomplex und die Capsula articularis
histologisch herausragend dynamisch stabilisierende Eigenschaften aufweisen.
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periartikuldaren Gewebe des menschlichen Ellenbogengelenks, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.,
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englisch: anterior joint capsule, deutsch: Capsula articularis, pars anterior
englisch: anular ligament, deutsch: Ligamentum anulare radii

englisch: anterior band of the ulnar collateral ligament,

deutsch: Ligamentum collaterale ulnare, pars anterior

Avrticulatio

Carboanhydrase |1

Positiv immunoreaktiv fiir die Carboanhydrase Il und negativ immunoreaktiv ftr
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1  Einleitung

Die Innervation von Gelenken war jahrhundertelang ein wenig beachtetes Kapitel der Anatomie,
obwohl die Denervation der von Inflammation und chronischen Schmerzen betroffenen Gelenke
heutzutage eine etablierte chirurgische Therapieoption darstellt (Dellon 2019). Bereits 1857
erkannte der deutsche Anatom Nikolaus Rudinger in seiner Dissertation ,,Gelenknerven des

menschlichen Korpers* (Rudinger 1857) folgendes:

"In der die Bander zunachst bedeckenden lockern Schichte von formlosem Bindegewebe
erkennt man [...] unter dem Mikroskop Nervenfaden [...], welche gewiss nicht dem Bindegewebe
selbst angehoren, sondern durch dasselbe hindurch zur fibrosen Kapsel und der
Synovialmembran verlaufen. [...] Da man an diesen ein allméhliges Schmalerwerden beobachten
kann, so ist es wahrscheinlich, dass diese sparlich vorkommende Fasern der Bindegewebsschicht
selbst angehdren, obwohl mir die Endigungsweise derselben fraglich blieb.

Die Bedeutung von Nervenendigungen in stabilisierenden Gelenkstrukturen wurde funfzig Jahre
spater im physiologischen Konzept der Propriozeption erfasst, welches 1906 von Sir Charles
Scott Sherrington postuliert (Sherrington 1906) und deren Existenz in der Folge durch
Experimente und anatomische Studien nachgewiesen wurde (Levine 2007). Die Rezeptortypen
von sensorischen Nervenendigungen an Gelenken wurden weitere flinfzig Jahre spater von dem
britischen Orthopaden Michael Alexander Reykers Freeman und dem britischen Neurologen
Barry Wyke klassifiziert (Freeman und Wyke 1967).

Dies war der Ausganspunkt fur weitere Studien zu periartikuldren Nervenendigungen. Die
sensorischen Nervenendigungen in der Muskulatur, in der Haut und im periartikularen Gewebe
bewirken durch propriozeptive Kontrolle die dynamische Stabilisierung und neuromuskulére
Kontrolle der Extremitaten (Proske und Gandevia 2012). Die Propriozeption des Ellenbogens,
welcher als Gelenk den Ober- und Unterarm verbindet, bildet die Basis fir eine prazise und fein
abgestimmte Positionierung der Hand im Raum (Soubeyrand et al. 2017). Das klinische
Verstandnis der propriozeptiven Eigenschaften des Ellenbogengelenks ist von fundamentaler
Bedeutung, da diese durch Arthroplastiken (Lubiatowski et al. 2014; Siqueira et al. 2017),
periphere Andsthesieverfahren (Ettinger et al. 2017), durch L&hmungen des Plexus brachialis
(Brown et al. 2013) oder Entwicklungsstorungen (Li et al. 2015) alteriert werden. Daraus folgen
Defizite fiir Koordinationsbewegungen der oberen Extremitét (Sainburg et al. 1993; Tunik et al.
2003). Die genaue Kenntnis der Innervation des periartikuldren Gewebes wird damit das
Verstandnis fur die propriozeptive Funktionsweise des Ellenbogengelenks erweitern und als
Ausgangspunkt fir propriozeptiv ausgerichtete Therapie- und Rehabilitationsprogramme nach

akuten und chronischen Ellenbogenpathologien dienen.



1.1 Anatomie des Ellenbogengelenks

1.1.1  Knochen

Der Ellenbogen, die Articulatio (Art.) cubiti des Menschen, besteht aus drei Teilgelenken. Seine
knochernen Anteile sind der Humerus, der Radius und die Ulna (Martin und Sanchez 2013). In
der Art. humeroulnaris bewegen sich die sanduhrférmige Trochlea humeri und die dazu
zangenartig passende Incisura trochlearis ulnae als Scharniergelenk in Flexion und Extension
miteinander (Tillmann 2010). Die Gelenkachse verlauft transversal durch das Capitulum zur
Trochlea humeri, nahezu parallel zur Frontalebene (Wurzinger 2017), distal der Epicondyli
medialis et lateralis (Drenckhahn und Eckstein 2008).

Die Art. radioulnaris proximalis ist ein Drehgelenk zwischen der Circumferentia articularis des
Caput radii, der Incisura radialis ulnae und dem stabilisierenden Ligamentum (Lig.) anulare radii,
englisch: anular ligament (AL; (Weiss und Hastings 1992; Schiebler und Korf 2007). Sie
ermoglicht im Zusammenspiel mit der Art. radioulnaris proximalis die Pro- und
Supinationsbewegungen des Unterarms um eine Achse, welche die Membrana interossea
antebrachii von der Fovea articularis radii zum distal gelegenen Processus styloideus ulnae kreuzt
(Hagert 1992).

Das Capitulum humeri und die Fovea articularis radii artikulieren als Kugelgelenk in der Art.
humeroradialis miteinander, dessen Freiheitsgrade durch das AL sowie durch die Membrana
interossea antebrachii so eingeschrankt werden, dass Seitbewegungen nicht méglich sind
(Drenckhahn und Eckstein 2008). Dieses Teilgelenk bt die Bewegungsachsen der Flexion und
Extension sowie der Pro- und Supination aus (Spindler und Waschke 2019). Die
Bewegungsachsen reichen wie in den anderen beiden Teilgelenken in der Sagittalebene durch das
Capitulum humeri distal der Epicondyli medialis et lateralis und in der Transversalebene quer
durch die Membrana interossea antebrachii (Wurzinger 2017). Die Art. cubiti ist demzufolge
funktionell ein zusammengesetztes Drehscharniergelenk mit Freiheiten der Bewegung in Flexion,

Extension, Supination und Pronation (Spindler und Waschke 2019).

1.1.2  Capsula articularis und Ligamenta

In der vorliegenden Dissertation wurden die englischsprachigen Abkulrzungen fir die Namen der
Béander und Gelenkkapsel gewéhlt, um den Vergleich der erhobenen Daten zur internationalen
Literatur leicht zu gestalten.

Die Ligamenta (Ligg.) des Ellenbogens werden in einen medialen und einen lateralen Komplex
unterteilt. Den medialen Komplex bildet das Lig. collaterale ulnare. Der laterale Komplex enthalt
das AL und das Lig. collaterale radiale, englisch: radial collateral ligament (RCL), zusammen mit
dem posterioren Anteil des RCL, dem Lig. collaterale ulnare laterale (Karbach und Elfar 2017).
Die Capsula articularis wird als separater anatomischer Komplex betrachtet und in den Analysen

den medialen und lateralen Bandkomplexen gegeniibergestellt (Safran und Baillargeon 2005).



Die Capsula articularis umschlief3t die Art. cubiti mit den drei Teilgelenken vollstandig und reicht
von den Epicondyli humeri lateralis et medialis, die extrakapsular liegen, bis distal des AL
(Tillmann 2010; Reichel und Morales 2013; Spindler und Waschke 2019). Sie enthélt eine
Membrana fibrosa, die sich tber dem AL zum Recessus sacciformis verjlingt, um die Rotation
von Radius und Ulna zu ermdglichen (Tsuji et al. 2008; Thiel 2009). In der Capsula articularis
wird die pars anterior, englisch: anterior joint capsule (AJC), von der pars posterior, englisch:
posterior joint capsule (PJC), differenziert. Zwischen dem Stratum fibrosum und dem Stratum
synoviale befinden sich die Corpora adiposa am Olecranon, am Processus coronoideus und in der
Fossa radii, die bei Flexion und Extension die korrekten Bewegungen der beteiligten Knochen
gewadbhrleisten, eine Pufferfunktion ausuben und zudem eine mdgliche Ursache von chronischen
Schmerzen sind (Biedert und Sanchis-Alfonso 2002; Falcon et al. 2011; Rein et al. 2014; Aquilina
und Grazette 2017).

Medial wird die Art. humeroulnaris durch das dreiteilige Lig. collaterale ulnare stabilisiert,
welches sich zwischen Epicondylus medialis humeri, Processus coronoideus und Olecranon
aufspannt (Wegmann et al. 2016). Es setzt sich aus den oblique verlaufenden partes anterior,
englisch: anterior ulnar collateral ligament (AUCL), und posterior, englisch: posterior ulnar
collateral ligament (PUCL), auch bekannt als Bardinets Ligament (Fuss 1991), sowie der pars
transversa, englisch: transverse ulnar collateral ligament (TUCL), zusammen (Floris et al. 1998).
Als Synonym fir das TUCL wird in der Literatur die Bezeichnung Cooper-Streifen verwendet
(Fuss 1991; Cohen und Bruno 2001). Das AUCL entspringt distal des Epicondylus medialis
humeri und setzt am Processus coronoideus an (O'Driscoll et al. 1992b), das PUCL spannt sich
dreieckig zwischen Epicondylus medialis humeri und Olecranon auf (Cinque et al. 2020). Das
TUCL verbindet das AUCL und das PUCL an den Ansatzen miteinander (Hariri und Safran 2010;
Karbach und Elfar 2017), wobei eine anatomische Studie die Verbindung zum distalen AUCL in
44 von 60 Fallen, seltener zum gesamten Band gezeigt hat (Kimata et al. 2019).

Das RCL stabilisiert die Art. cubiti lateral. Es entspringt vom Epicondylus lateralis humeri und
strahlt einerseits facherformig in das AL aus, ist andererseits aber auch mit den Ursprungssehnen
des Musculus (M.) extensor carpi ulnaris, M. extensor digitorum und M. supinator sowie der
Crista supinatoris verwachsen (Thiel 2009). An der Facies posterior des Epicondylus lateralis
humeri entspringen Faserzige, die entsprechend ihrer Struktur und ihrem Verlauf auch als Lig.
collaterale ulnare laterale bezeichnet werden (Morrey und An 1985). Diese Faserziige sind mit
dem RCL verwachsen und makroskopisch nicht zu trennen (Hackl et al. 2016a). Sie ziehen Uber
das AL (Barnes et al. 2018), mit dem sie fest verbunden sind (Hannouche und Bégué 1999) und
setzen gemeinsam oder durch Fettgewebe getrennt mit dem AL auf der Crista supinatoris ulnae
an (Olsen et al. 1996b; Cohen und Hastings 1997). Zuséatzlich beschrieben ist eine breit gefacherte
Ansatzform auf der Crista supinatoris ulnae (Takigawa et al. 2005; Hackl et al. 2016a). Da die

Trennung der Ligaments anhand der Ursprungs- und Ansatzflachen nachvollzogen wurde, wird
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diese Struktur auch als eigenstandiges Band betrachtet (Camp et al. 2019). Es finden sich jedoch
Ansichten, die das Lig. collaterale ulnare laterale als die posterioren Anteile des RCL und das
RCL als Teil des capsuloligamentdren Komplexes sehen, der den Ellenbogen lateral stabilisiert
(O'Driscoll et al. 1992a; Imatani et al. 1999; Seki et al. 2002; Hackl et al. 2016a). In einem
deutschsprachigen Anatomielehrbuch wird das RCL als ein ,,Seitenband der Ulna“ benannt, das
in ,,vordere und hintere Schenkel* getrennt ,,zur Ulna zieht“ und vom AL ,,der Quere nach
verbunden ist (Benninghoff und Goerttler 1954). Diesem Zitat und der Diskussion aktueller
anatomischer Forschung folgend wird in dieser Analyse das Lig. collaterale ulnare laterale als im
RCL enthalten benannt. Damit gilt im Folgenden der Begriff RCL auch flr dessen posterioren
Anteil, der in der Literatur als Lig. collaterale ulnare laterale bezeichnet wird (Morrey und An
1985; O'Driscoll et al. 1992a).

SchlieBlich wird das Caput radii vom AL umfasst, welches von der Margo anterior zur Margo
posterior der Crista supinatoris ulnae zieht (Bozkurt et al. 2005; Wurzinger 2017). Zusatzlich ist
mit dem Lig. quadratum ein kurzes Band zwischen dem Collum radii und der Incisura radialis
ulnae nahe der Gelenkkapsel beschrieben, welches vor allem bei Supination stabilisiert (Spinner
und Kaplan 1970). In der Literatur wird als Synonym Denucé-Band verwendet (Spinner und
Kaplan 1970; Tubbs et al. 2006). In einer anatomischen Studie mit Leichenpraparaten wurde es
in allen 60 Proben gefunden (Tubbs et al. 2006), in anderen wurde jedoch die Existenz des Bandes
in keinem Fall bestatigt (Martin 1958). Aufgrund der duf3erst variablen Existenz wurde das Lig.

guadratum nicht in der vorliegenden Arbeit analysiert.

1.1.3  Muskulatur

Der Ellenbogen wird von den anliegenden Muskeln nicht nur bewegt, sondern auch unter
neuromuskuléarer Kontrolle dynamisch stabilisiert (Wilps et al. 2020). Am anterioren Oberarm
lokalisierte Muskeln flihren Flexionsbewegungen am Ellenbogengelenk aus. Dazu gehéren der
M. biceps brachii, der vom Tuberculum supraglenoidale und dem Processus coracoideus scapulae
zur Tuberositas radii zieht (Tillmann 2010), der M. brachialis, der von der distalen Facies anterior
humeri und dem Septum intermusculare brachii mediale kommend an der Tuberositas ulnae
inseriert (Lippert 2006) sowie der M. brachioradialis, der von der Margo lateralis humeri und dem
Septum intermusculare brachii laterale ausgeht und proximal des Processus styloideus radii
ansetzt (Drenckhahn und Eckstein 2008). Die Extension der Art. cubiti wird durch posterior
lokalisierte Muskeln erreicht. Die drei Képfe des M. triceps brachii entspringen am Tuberculum
infraglenoidale scapulae sowie proximal und distal des Sulcus nervi radialis am Corpus humeri
und inserieren gemeinsam am Olecranon (Wurzinger 2017). Dorsal davon zieht der M. anconeus
vom Epicondylus lateralis humeri und RCL zur Facies dorsalis ulnae und setzt am Caput mediale
des M. triceps brachii an (Platzer 1991). Zur Supination trégt neben dem M. biceps brachii auch

der M. supinator bei, der vom Epicondylus lateralis humeri kommend an den Dorsalaponeurosen
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des zweiten bis flinften Fingers ansetzt (Schiebler und Korf 2007; Spindler und Waschke 2019).
Sowohl der M. pronator teres am proximalen Unterarm als auch der M. pronator quadratus am
distalen Unterarm fungieren als Pronatoren im Ellenbogengelenk (Tillmann 2010; Spindler und
Waschke 2019). Die Extensoren und Flexoren des Handgelenks, die gemeinsam jeweils an den
Epicondyli lateralis et medialis humeri entspringen, sind ebenso an den Bewegungen und der

Stabilisierung im Ellenbogengelenk beteiligt (Drenckhahn und Eckstein 2008).

1.1.4  Innervation

Die sensible und motorische Innervation der Ligg. und der Capsula articularis der Art. cubiti
erfolgt durch Nerven aus dem Plexus brachialis. Der Plexus brachialis setzt sich aus den Rami
ventrales der Spinalnerven C5 bis Th1l zusammen, unter Beteiligung kleinerer Nervenbiindel aus
C4 und Th2 (Schiebler und Korf 2007). Die Rami ventrales formieren sich zwischen den Musculi
(Mm.) scaleni anterior et posterior zum Truncus superior, Truncus medius und Truncus inferior
(Putz und Pabst 2006). Die Trunci erhalten postgangliondre sympathische Nervenfasern der
Segmente Thl bis Th5 (Tillmann 2010). Anatomisch wird der Plexus brachialis nach seinem
topografischen Bezug zur Clavicula eingeteilt (Wurzinger 2017). Wahrend aus der pars
supraclavicularis Nerven zur Innervation von Thoraxwand- und Schultermuskulatur hervorgehen,
formieren sich in der pars infraclavicularis die Nerven, welche unter anderem das
Ellenbogengelenk innervieren (Kahle 1991). Dort bildet sich der Fasciculus lateralis aus den
Divisiones anteriores der Trunci superior et medius, dem der Nervus (N.) musculocutaneus sowie
ein Anteil des N. medianus entspringen. Mit Nervenfasern aus den Divisiones posteriores aller
drei Trunci ist der Fasciculus posterior Ursprung des N. axillaris, des N. radialis und des N.
thoracodorsalis. Die Divisio anterior des Truncus inferior geht in den Fasciculus medialis tber,
welcher Ausgang der Nervi (Nn.) cutanei brachii medialis et antebrachii medialis, des N. ulnaris
sowie eines weiteren Anteils vom N. medianus ist, der damit Einflusse aus den Fasciculi lateralis
et medialis erhdlt (Leinberry und Wehbé 2004; Lippert 2006). Obwohl in der Literatur eine
Vielzahl von unterschiedlichen anatomischen Nervenverldufen des Plexus brachialis bekannt ist,
wird auf ein ausfuhrliches Erlautern dieser Variabilitdten verzichtet, da die Nerven am
Ellenbogengelenk konstant vorliegen (Bonnel 1984; Uysal et al. 2003).

Nerven werden nach motorischen, sensiblen und gemischten Qualitdten differenziert. Die Nn.
cutanei brachii medialis et antebrachii medialis sind rein sensible periphere Nerven (Spindler und
Waschke 2019). Da der N. musculocutaneus, der N. radialis, der N. ulnaris und der N. medianus
sowohl Muskeln motorisch als auch Hautareale sensibel innervieren, sind diese Nerven von
gemischter Qualitat (Kahle 1991). Im Gegensatz dazu sind sensorische Nervenendigungen in der
Lage, einen Stimulus aufzunehmen, beispielsweise die Anderung einer Gelenkposition, in nervale
Erregung zu transformieren, deren Informationen zum Cornu posterius medullae spinalis

weitergeleitet werden (MeRlinger 2014).



Der N. musculocutaneus verlauft durch den M. coracobrachialis zwischen dem M. biceps brachii
und dem M. brachialis zur Fossa cubiti und innerviert beide Muskeln. Sein sensibler Endast, der
N. cutaneus antebrachii lateralis, innerviert den lateralen Unterarm (Kahle 1991). Der N. radialis
innerviert die Extensoren und Supinatoren des Unterarms. Er lauft entlang der Facies dorsalis
humeri und gibt den sensiblen N. cutaneus brachii posterior zur Riickseite des Oberarms ab. Nach
Passage des Sulcus nervi radialis und des Septum intermusculare brachii laterale innerviert er den
M. brachioradialis, den M. extensor carpis radialis longus sowie variabel den M. extensor carpi
radialis brevis und den M. brachialis. Dazu teilt er sich in seine sensiblen Endéste, den N. cutaneus
brachii lateralis inferior und den N. cutaneus antebrachii posterior (Kahle 1991). Der N. radialis
teilt sich in einen motorischen Ramus profundus, der den M. supinator und die tiefer liegenden
Extensoren der Hand versorgt, und einen sensiblen Ramus superficialis (Tillmann 2010). Die Nn.
medianus et ulnaris verlaufen von den Fasciculi medialis et lateralis bis zur Art. cubiti, ohne Aste
abzugeben. Der N. medianus innerviert den M. pronator teres und distal die anteriore
Unterarmmuskulatur, der N. ulnaris den M. flexor carpi ulnaris und den M. flexor digitorum
profundus (Kahle 1991; Spindler und Waschke 2019). Die Nn. cutanei brachii medialis et
antebrachii medialis innervieren als rein sensible Nerven des Fasciculus medialis die anteriore
und mediale Regionen des Ober- und Unterarms (Spindler und Waschke 2019).

Die anatomische Innervation der Capsula articularis und der Ligg. des Ellenbogengelenks ist nicht
eindeutig geklart. Alle aus dem Plexus brachialis entspringenden Nerven, die am
Ellenbogengelenk entlanglaufen, sind auch an dessen sensibler Innervation beteiligt (Spindler und
Waschke 2019). Dies entspricht einem nach dem britischen Chirurgen John Hilton benannten
anatomischen Gesetz aus den Jahren 1860 bis 1863, welches besagt, dass die Nerven zur
motorischen Versorgung der das Gelenk bewegenden Muskeln auch die Haut lber sowie die
Rezeptoren im Gelenk sensorisch innervieren (Hébert-Blouin et al. 2014).

An der lateralen Seite verlauft der N. radialis, medial der N. ulnaris, tief gelegen in der Fossa
cubitalis der N. medianus und oberfl&chlich der N. musculocutaneus mit seinem sensiblen Endast,
dem N. cutaneus antebrachii lateralis (Tillmann 2010). Zwischen dem Epicondylus medialis
humeri und dem Abgang des Ramus muscularis flexoris digitorum profundi aus dem N. ulnaris
gibt der N. ulnaris Aste an die mediale AJC und PJC sowie zum Lig. collaterale ulnare ab
(Gardner 1948; Wilhelm 1958). Der N. medianus gibt vor dem Erreichen des M. pronator teres
Aste zur medialen AJC ab. Von den Rami musculares flexores digitorum des N. medianus
zweigen ebenfalls Aste zum Lig. collaterale ulnare ab (Wilhelm 1958). Die Beteiligung an der
medialen AJC ist variabel zwischen N. ulnaris und N. medianus aufgeteilt (Bekler et al. 2008).
Dazu kommt der N. musculocutaneus, der mit Asten aus seinem Verlauf zwischen dem M. biceps
brachii und dem M. brachialis die AJC medial und lateral innerviert (De Kesel et al. 2012). Der
N. musculocutaneus gilt als der am konstantesten an der Innervation der Capsula articularis
beteiligte Nerv (Gardner 1948).



Der N. radialis ist in verschiedenen Studien an der lateralen und medialen Innervation der AJC
und PJC beteiligt (Gardner 1948; Bekler et al. 2008; Dellon 2009). Aste des N. radialis versorgen
die AJC und das RCL, die dem M. brachioradialis und den Extensoren des Handgelenks
entspringen (De Kesel et al. 2012; Nourbakhsh et al. 2016). Beteiligt sind Abzweigungen aus dem
M. anconeus, die einen Grol3teil der lateralen PJC innervieren, und aus dem M. supinator, die in
das AL eingehen (Wilhelm 1958). Der N. cutaneus antebrachii medialis innerviert die mediale
PJC (Wilhelm 1958; De Kesel et al. 2012).

Tabelle (Tab.) 1 fasst die Ergebnisse einer Ubersichtsarbeit zur Innervation der Capsula articularis
mit Studienergebnissen zu den Ligg. collateralia zusammen (Wilhelm 1958; Laumonerie et al.
2020). Die Capsula articularis verfugt UGber eine multiple Innervation und der mediale
Bandkomplex Uber eine duale (Wilhelm 1958; De Kesel et al. 2012), wéhrend der laterale
Bandkomplex singulér vom N. radialis innerviert wird (Wilhelm 1958).

Tabelle 1: Innervation des Ellenbogengelenks (nach Laumonerie et al. 2020; erganzt um Wilhelm
1958)

Lateral Medial
RCL,AL PJC AJC AJC PJC AUCL, PUCL, TUCL

Anterior N. musculocutaneus

N. medianus N. medianus

N. ulnaris
N. radialis
N. cutaneus

Posterior antebrachii medialis

1.2 Biomechanik

Bei Bewegungen des Arms und der Hand wirken Krafte auf den Ellenbogen ein, welche eine
Stabilisierung des Gelenks erfordern (Thomsen et al. 2001). Dabei werden statische und
dynamische Komponenten unterschieden, deren feine Interaktion essentiell fur die
Gelenkstabilitat sind (Wilps et al. 2020). Zur statischen Stabilitat der Art. cubiti tragen die Ligg.
und die Capsula articularis bei, welche die anatomische Kongruenz der Gelenkflachen des
Humerus, des Radius und der Ulna gewéhrleisten (Solomonow und Krogsgaard 2001; Kummer
2005). Der Processus coronoideus ulnae liefert den groBten Beitrag zur statischen Stabilitat
(Morrey und An 2005), seine Hohe ist entscheidend fir die Stabilisierung gegen Varusstress und
bei Krafteinwirkung nach posterior (Closkey et al. 2000; Fern et al. 2009). Das Olecranon z&hlt
ebenfalls zu den wichtigen kndchernen Stabilisatoren (Morrey et al. 1991; Aquilina und Grazette
2017), wobei es in der Stabilisierung gegen Valgusstress vom proximalen Radius unterstitzt wird
(Hotchkiss und Weiland 1987; Loftice et al. 2004).



Die Béander des Ellenbogengelenks vereinen aber nicht nur statische, sondern auch dynamische
Funktionen, da sie durch ihre osséren Insertionen statisch und tber periartikulare propriozeptive
Afferenzen dynamisch stabilisieren (Krogsgaard und Solomonow 2002; Solomonow 2006). Der
dynamischen Stabilisierung liegt das Konzept der ,.tensegrity* zugrunde, welches sich aus der
Architektur und Kunst heraus entwickelt hat und den zelluldren Zusammenhalt durch das
Weiterleiten von Spannung beschreibt (Ingber 1997). Die ,tensegrity“ beinhaltet das
stabilisierende Zusammenwirken von Spannung im Band und gleichzeitiger Kompression des
Gelenks (Hagert und Hagert 2010). Propriozeptive Afferenzen der Ligamente interagieren dabei
im Ruckenmarkssegment mit den muskularen Efferenzen (Sojka et al. 1989; Johansson 1991;
Johansson et al. 1991; Sjolander et al. 2002). Zusétzlich erhalt die Muskulatur neben ligamentéren
Afferenzen auch propriozeptive Informationen aus den Muskelspindeln und den Golgi-
Sehnenorganen (Proske und Gandevia 2009, 2018). Diese neuromuskulare Kontrolle stellt sicher,
dass die ausfihrenden Muskeln in der Folge das Gelenk durch ihren Verlauf (ber die
Bewegungsachsen der Art. cubiti hinweg (Funk et al. 1987; Wilps et al. 2020), vor allem durch
die Kompression des Gelenks, stabilisieren (Bryce und Armstrong 2008). Der sensomotorische
Verschaltungskreislauf wird ausfihrlich im Kapitel 1.3.3 erldutert.

Das AUCL ist der wichtigste Stabilisator der Art. cubiti gegen Valgusstress (Schwab et al. 1980;
Morrey und An 1983; Hotchkiss und Weiland 1987; Sgjbjerg et al. 1987b; Morrey et al. 1991)
und wird bei Beanspruchung von den Mm. pronatores et flexores des Unterarms (Werner et al.
1993; Davidson et al. 1995; Park und Ahmad 2004; Lin et al. 2007; Otoshi et al. 2014) sowie vom
M. biceps brachii (Buchanan et al. 1989; Seiber et al. 2009) unterstitzt. Das PUCL stabilisiert das
Ellenbogengelenk insbesondere in Flexionsstellung (Regan et al. 1991; Floris et al. 1998). Das
TUCL leistet einen geringeren Beitrag zur statischen Stabilitat (Morrey und An 1985; Fuss 1991;
Callaway et al. 1997), obgleich es an seiner ligamentdren Insertion das AUCL indirekt stabilisiert
(Berg und DeHoll 1997; Camp et al. 2018; Kimata et al. 2019).

Der ligamentére Stabilisator gegen Varusstress und bei Rotationsbewegungen ist das RCL
(O'Driscoll et al. 1991). Das AL hélt das Caput radii an der Ulna frei zur Rotation und stabilisiert
gegen Abduktion, ist aber nur gering an der Gesamtstabilitat des Gelenks beteiligt (Briiggemann
2016). Die Funktion des RCL und des AL wird zunehmend zusammenhéngend betrachtet (Olsen
et al. 1996a; Olsen et al. 1996b; Dunning et al. 2001; Seki et al. 2002). Anatomisch beschreiben
das RCL und das AL eine konsistente Y-formige Struktur zwischen Epicondylus lateralis humeri,
Caput radii und Crista supinatoris ulnae (Seki et al. 2002). Biomechanisch wirken bei Ruptur
eines singuldren Ligaments des lateralen Komplexes die intakt verbleibenden Béander
stabilitatserhaltend (Olsen et al. 1996a; Olsen et al. 1996b; Dunning et al. 2001). Die
posterolaterale Stabilisierung des RCL wird durch Faserstrdnge der PJC (Edwards et al. 2018),
von den Mm. extensores des Unterarms sowie in Rotation vom M. supinator dynamisch
konsolidiert (Cohen und Hastings 1997).



Der anatomische Bewegungsumfang des Ellenbogengelenks in Flexion betrégt 145°-150° und, in
Abhéangigkeit vom Alter, Geschlecht und von der GréBRe des Olecranons (Kummer 2005), in
Extension 10°-15° (Morrey und Chao 1976; Tillmann 2010; Wurzinger 2017). In Supination und
Pronation betragen die passiven Bewegungsgrade jeweils 85°-90° und 75°-90° (Morrey und Chao
1976; Tillmann 2010; Wurzinger 2017; Smith et al. 2018).

1.3 Propriozeption

1.3.1 Definition

Der Begriff Propriozeption stammt aus dem Lateinischen und setzt sich aus den Begriffen
»(ausschlieBlich) eigen®, lateinisch proprius, und ,,wahrnehmen®, lateinisch percipere (Menge
2012), zusammen und wird mit ,,Eigenwahrnehmung® ibersetzt (Hillier et al. 2015). Die
Wahrnehmung der Position, Bewegung und Kraft der Extremitéten wurde 1833 vom schottischen
Anatomen und Physiologen Sir Charles Bell als ,,sechster Sinn“ beschrieben (McCloskey 1978).
Als Propriozeption benannte der Nobelpreistrédger fir Physiologie oder Medizin (1932) Sir
Charles Scott Sherrington 1906 die Eigenwahrnehmung der Skelettmuskulatur, wodurch
grundlegendes Wissen flr das Verstdndnis der Bewegungskontrolle und Reflexkreise in der
Neurophysiologie eréffnet wurde (Burke 2007). Wéhrend der Gleichgewichtssinn zunéchst noch
inkludiert wurde, zahlte dieser bei spateren Betrachtungen der Propriozeption nicht mehr zur
Definition der Eigenwahrnehmung (McCloskey 1978), ebenso wenig wie die visuelle Kontrolle
(Hagert 2010). In der aktuellen Taxonomie werden nur sensorische Informationen aus Muskeln,

Haut und Gelenken als Anteile der Propriozeption subsummiert (Riemann und Lephart 2002).

1.3.2 Qualitaten

Die Propriozeption gliedert sich in bewusste, welche neben der oberflachlichen
Beriihrungswahrnehmung, dem Temperatur- und Schmerzempfinden Teil der Somatosensorik
sind, und unbewusste Qualitaten auf. Letztere regeln als Teil der neuromuskuléren Kontrolle die
Haltung, Gelenkstabilitat und ,.feedforward“-Kontrolle auf spinaler Ebene und im Cerebellum
(Hagert 2010). Unter ,,feedforward“-Kontrolle ist das antizipatorische Stabilisieren vor der
bewussten Wahrnehmung eines destabilisierenden Einflusses zu verstehen, die auf erlernten und
erwarteten Bewegungen beruht (Riemann und Lephart 2002). Die bewusste Propriozeption
beinhaltet den Gelenkpositionssinn, die Kinasthesie und den Kraftsinn (Riemann und Lephart
2002). Der Gelenkpositionssinn befahigt dazu, die Stellung eines Gelenks zu reproduzieren und
ist abhéngig von der willkurlichen Bewegungssteuerung sowie vom Training (Gandevia et al.
2006; Smith et al. 2009; Hagert 2010). Die Kindsthesie ist die bewusste Wahrnehmung der
Gelenkwinkeldnderung bezogen auf die Zeit und wird in Gradédnderung pro Sekunde gemessen
(Higashiyama und Koga 2009). Die Wahrnehmung der Muskelspindeln wird von visuellen und

taktilen Reizen ergédnzt (Proske und Gandevia 2018). Der Kraftsinn, der auch als Anstrengungs-,
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Druck-, Schwere-, Spannungs- oder Widerstandssinn bezeichnet wird (Weber 1905; Riemann und
Lephart 2002; Hagert 2010; Proske und Allen 2019), ist nach dem deutschen Anatom und
Physiologen Ernst Heinrich Weber die Wahrnehmung der eigenen Kraft und der ,, uns Widerstand
leistenden Krafte der Korper® (Weber 1905), welche durch Golgi-Sehnenorgane am
tendomuskularen Ubergang detektiert werden (Proske und Gandevia 2012). Bei einem
kongenitalen Fehlen von Muskelspindeln und Golgi-Sehnenorganen bleibt jedoch der
Gelenkpositionssinn erhalten (Smith et al. 2020), was die Bedeutung der nicht-muskuléren
Propriozeption, wie die der periartikularen Rezeptortypen, unterstreicht (Proske 2020).

1.3.3  Sensomotorischer Verschaltungskreislauf

Diinn myelinisierte Nervenfasern der Gruppe A entsprechend der Klassifikation nach Joseph
Erlanger und Herbert Gasser (1941), beziehungsweise der Gruppe Il nach Charlton Hunt und
David Lloyd (1943), leiten die Informationen der Ruffini-Endigungen, Pacini-Korpuskeln und
Golgi-dhnlichen Endigungen (Halata 1977). Nach Freeman und Wyke (1967) werden freie
Nervenendigungen in IVa-Endigungen, die durch unmyelinisierte, langsam leitende C-Fasern
nach Erlanger und Gasser (1941), beziehungsweise durch Gruppe-IV-Fasern nach Hunt und
Lloyd (1943) innerviert sind, und schwach myelinisierte, schneller leitende 1VVb-Endigungen mit
Ad-Fasern nach Erlanger und Gasser (1941), beziehungsweise mit Gruppe-111-Fasern nach Hunt
und Lloyd (1943), eingeteilt. Die Empfindungen der Propriozeption werden Uber die Nerven in
das Cornu posterius medullae spinalis weitergegeben, der Zellkern der Nervenzelle liegt dabei im
Spinalganglion (Bear et al. 2018). In der ersten, spinalen Ebene werden die propriozeptiven
Informationen in einem direkten ligamentomuskuldren Reflexkreis in efferente Motorik
umgesetzt (MacKinnon 2018), unter dem modulierenden Einfluss des deszendierenden Tractus
corticospinalis (Riemann und Lephart 2002). Die ligamentomuskularen Reflexe wurden in den
grofRen Gelenken des menschlichen Kdrpers untersucht (Solomonow 2006), so im Schultergelenk
(Diederichsen et al. 2004), im Handgelenk (Hagert et al. 2009), im Daumensattelgelenk
(Mobargha et al. 2019; Rein et al. 2022), im Kniegelenk (Dyhre-Poulsen und Krogsgaard 2000)
und im Sprunggelenk (Rein et al. 2021). Am Ellenbogengelenk wurden sie an artikuléren
Nervendsten im Katzenmodell nachgewiesen (Phillips et al. 1997). Die Reflexe unterstiitzen die
Stabilitdt des Gelenks, so wirken propriozeptive Afferenzen der Gelenke efferent (ber
Interneurone inhibitorisch auf destabilisierende Muskulatur oder Uber Vorderhornzellen des
Riickenmarks und a-Motoneurone in Nerven exzitatorisch und synergistisch auf die jeweiligen
Agonisten und Antagonisten (Solomonow 2004). In der zweiten, hdheren zentralnervosen Ebene
gelangen die propriozeptiven Informationen tiber die Tractus spinoreticularis, spinothalamicus et
spinocerebellaris in die Integrationsszentren der Medulla oblongata, des Diencephalons sowie des
Cerebellums und erreichen letztendlich den somatosensorischen Cortex (Riemann und Lephart

2002). Die propriozeptive Empfindung erreicht damit das Bewusstsein (Sjolander et al. 2002).
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Wihrend im Cerebellum vor allem Informationen der unbewussten Propriozeption zur
Bewegungsplanung und Koordination verschaltet werden (Gandevia et al. 2002), erfolgt im
priméren somatosensorischen Cortex die Integration des Gelenkpositionssinns, der Kinasthesie
und des Kraftsinns (Naito 2004; Proske 2006). Durch die Verschaltung mit dem priméren
somatomotorischen Cortex werden die sensorischen Signale zur stabilisierenden motorischen
Kontrolle genutzt (Riemann und Lephart 2002; Hagert 2010).

1.3.4  Sensorische Nervenendigungen

Die Propriozeption geht von spezialisierten sensorischen Nervenendigungen aus, die in freier oder
korpuskularer Form verschiedenen adéquaten Reizen ausgesetzt sind. Im periartikuldren Gewebe
finden sich vier definierte Typen von Rezeptoren (Solomonow 2006), entsprechend der
Klassifikation nach Freeman und Wyke (1967). Der Typ | sind Ruffini-Endigungen, der Typ Il
Pacini-Korpuskeln, der Typ Il Golgi-ahnliche Endigungen und der Typ IV freie
Nervenendigungen (Freeman und Wyke 1967; Burgess und Clark 1969). Sensorische
Nervenendigungen, die histologisch keinem der genannten vier Typen zuzuordnen sind, werden
als nichtklassifizierbare Korpuskeln, Typ V nach Hagert et al. (2005), eingeordnet. Alle vier
Rezeptortypen wurden im periartikularen Gewebe des menschlichen Ellenbogengelenks
nachgewiesen (Petrie et al. 1998; Kholinne et al. 2018a; Kholinne et al. 2018b; Kholinne et al.
2019). Wohlwissend um die sensorischen Nervenendigungen des Innenohrs, der Muskulatur, der
BlutgefaBe und der Haut, die eine mitunter ahnliche Morphologie und Funktion zeigen (Halata
1975), sind nur die ligamentdren Korpuskeln Gegenstand der nachfolgenden Ausfiihrungen.
Ruffini-Endigungen sind dem englischen Pseudonym spray endings nach sich verzweigende
Nervenendigungen innerhalb einer bindegewebigen Kapsel (Halata und Munger 1980). Mehrere
Zylinder innerhalb der Kapsel werden durch ein gemeinsames Zentralaxon innerviert (Freeman
und Wyke 1967). Das Axon und die terminalen Nervenendigungen werden von Schwann-Zellen
und Kollagenfibrillen umgeben (Halata 1977). Sie gehdren zu den langsam adaptierenden
Nervenendigungen (Boyd 1954). Das physiologische Sensorverhalten ist deshalb proportional
(Grigg und Hoffman 1996). Adéquate Reize fur Ruffini-Endigungen sind Dehnung und ebener
Druck auf das Gelenk, nicht jedoch Kompression (Grigg und Hoffman 1982, 1996).
Stellungsénderungen der Gelenke werden durch Ruffini-Endigungen exakt wahrgenommen, da
sie in jeder Gelenkposition aktiv sind, auch bei fehlender Bewegung (Eklund und Skoglund 1960;
Grigg und Hoffman 1984). Demzufolge dienen Ruffini-Endigungen der Detektion des
Gelenkpositionssinns (Hagert 2010).

Die Pacini-Korpuskeln werden auch als Vater-Pacini-Kérperchen oder Corpuscula lamellosa
bezeichnet (Freeman und Wyke 1967; Olry und Haines 2000; Yeo et al. 2016). Das Axon des
sensiblen Nervs beginnt in einem von vielen Lagen bindegewebiger Hiillen umgebenen Konus,

die als Lamellen bezeichnet werden (Skoglund 1956). Fingerférmige Nervenfortsatze werden
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zwischen die Lamellenschichten vom zentralen Axon der Pacini-Korpuskeln abgegeben (Halata
1977). Das Axon ist myelinisiert, mehrere Pacini-Korpuskeln werden gemeinsam von einem Nerv
innerviert (Boyd 1954). Im Gegensatz zu Ruffini-Endigungen sind bei Pacini-Korpuskeln
Kompressionskréfte addquate Reize, nicht jedoch Dehnung oder ebener Druck (Grigg et al. 1982).
Sie zahlen zu den schnell adaptierenden sensorischen Nervenendigungen, da sie eine hohe
Reizschwelle besitzen. Sie registrieren Bewegungsanderungen, Akzeleration und Dezeleration
sowie Vibration (Petrie et al. 1998; Macefield 2005). Unabhangig von ihrem Vorkommen im
periartikularen Gewebe wurden sie auch in der menschlichen Haut (Halata 1975; Cobo et al.
2021), in der Harnblase (Landon und Wiseman 2001), im Pankreas (Standop et al. 2001), in den
Labien (Malinovsky et al. 1975) und in Lymphknoten gefunden (Feito et al. 2017; Kummer und
Welsch 2018).

Golgi-&hnliche Endigungen sind dem Aufbau und der Funktionsweise nach mit den Ruffini-
Endigungen verwandt, so werden sie auch als gruppierte Ruffini-Endigungen (Hagert et al. 2012),
Golgi-Mazzoni-Endigungen (Olry und Haines 2000; Yeo et al. 2016) oder Typ-1l1-Endigungen
bezeichnet (Freeman und Wyke 1967). Zweige terminaler Nerven entspringen einem Zentralaxon
und bilden plaque-artige, gruppiert nebeneinanderliegende Endigungen (Boyd 1954). Das
zufliihrende Axon sowie die Golgi-dhnliche Endigung selbst sind jedoch deutlich groRer als
Ruffini-Endigungen (Skoglund 1956). Die sich baumartig verzweigenden Nervenendigungen
werden von einer diunnen Kapsel umgeben. Die Golgi-dhnlichen Endigungen liegen im
Faserverlauf des kollagenen Gewebes von Béndern und Kapseln (Freeman und Wyke 1967).
Morphologisch dhneln sie den Golgi-Sehnenorganen, welche im tendomuskularen Ubergang
lokalisiert sind und ebenfalls an der Propriozeption beteiligt sind. Im Gegensatz zu den Golgi-
Sehnenorganen werden Golgi-dhnlichen Endigungen nicht den Nervenfasern der Klasse Ib nach
Hunt und Lloyd (1943) zugeordnet, sondern den weniger myelinisierten Nervenfasern der Gruppe
Il (Zimny 1988). Die Golgi-dhnlichen Endigungen im periartikularen Gewebe zeigen zudem
stérkere Reaktionen auf Spannungsanderungen als die Sehnenorgane (Boyd 1954). Sie sind, wie
Ruffini-Endigungen, langsam adaptierende Rezeptoren, ihr adaquater Reiz ist seitlicher Druck
auf das Gelenk (Burgess und Clark 1969). Sie haben eine hohe Reizschwelle und registrieren die
exakte Stellung und Bewegungsrichtung des Gelenks (Petrie et al. 1998), besonders in
Extrempositionen (Newton 1982).

Freie Nervenendigungen sind sensorische Endorgane ohne Kapsel und fungieren als
Nozizeptoren (Petrie et al. 1998). Sie sind haufig in der Néhe von Blutgefalen lokalisiert (Rein
et al. 2013a; Rein et al. 2014; Rein et al. 2015a). Die Axone freier Nervenendigungen messen
wenige Mikrometer, ihre Verldufe sind parallel oder verflochten (Lima et al. 2019). Adaquate
Reize umfassen chemische, mechanische und inflammatorische Reize. Diese werden durch
Kalium wahrgenommen, welches beim Zelluntergang freigesetzt wird, sowie durch Mediatoren

der Entziindungsreaktion, wie Serotonin, Bradykinine oder Prostaglandine (Treede et al. 2019).
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Die Morphologie der nichtklassifizierbaren Korpuskeln ist variabel. Die Grofenbeschreibung
reicht von 50 um (Ludwig et al. 2015) bis zu 400 pum (Morisawa 1998). Die Formen werden von
rund oder oval (Ludwig et al. 2015) Uber rund oder langlich (Mataliotakis et al. 2009) bis
lamelliert oder zylindrisch (Morisawa 1998) angegeben. Die Kapsel wurde teilweise als
unvollstandig in der Immunoreaktivitat fir den Neurotrophinrezeptor p75 erfasst (Rein et al.
2013a). Die Funktionen und neurophysiologischen Eigenschaften von nichtklassifizierbaren
Korpuskeln, Typ V, sind ungeklart (Hagert et al. 2004; Rein et al. 2013a).

1.4  Antigene

1.4.1 S100B-Protein

Das Calcium-bindende Antigen S100B ist das erste gefundene Protein der S100-Gruppe, reguliert
als Elongationsfaktor die Zellproliferation und dient als Marker fiir neuronale Strukturen (Donato
2001; Wu et al. 2017). Die Proteine der S100-Gruppe wurden bei Erstbeschreibung nach ihrer
Loslichkeit in einer gesattigten Ammoniumsulfatldsung benannt (Moore 1965). Es existieren 25
Untergruppen mit einer groRen strukturellen Homogenitét, sich jedoch im physiologischen und
krankheitsassoziierten Vorkommen sowie in intra- und extrazellularen Funktionen unterscheiden
(Gonzalez et al. 2020). Klinisch werden S100-Proteine in der Diagnostik von Krebserkrankungen
genutzt (Bresnick et al. 2015). Das S100B-Protein kontrolliert in Nervenzellen die Proliferation,
Inflammation und Apoptose (Donato et al. 2013). Im peripheren Nervensystem ist S100 in
Schwann-Zellen, in Schwann-dhnlichen Zellen von sensorischen Nervenendigungen sowie in
peripheren Neuronen lokalisiert (Gonzalez-Martinez et al. 2003). Schwann-Zellen enthalten das
das S100B-Protein zu 85% (Liu et al. 2015). Dies erlaubt sensorische Nervenendigungen mit der
Markierung des S100B-Proteins zu analysieren. Daneben erscheint es auch in anderen Geweben,
so in Melanozyten, Chondrozyten, Adipozyten, in der Skelettmuskulatur, in dendritischen Zellen
und Lymphozyten (Donato et al. 2009; Gonzalez et al. 2020). Verwendet wurde S100 bereits zur
Analyse sensorischer Nervenendigungen in der Immunfluoreszenz an der Membrana interossea
antebrachii (Rein et al. 2020a) sowie mit immunhistochemischen Methoden am Handgelenk
(Hagert et al. 2004; Rein et al. 2015b), an der Palmaraponeurose (Stecco et al. 2018), an der
Schulter (Kim und Azuma 1995), am Huftgelenk (Sarban et al. 2007; Kiter et al. 2010), am
Kniegelenk (Cabuk und Cabuk 2016; Rebmann et al. 2020), am Sprunggelenk (Rein et al. 2013a;
Rein et al. 2014), im Nasopharynx (Salburgo et al. 2016) sowie im Uterus (Tingaker et al. 2006).

1.4.2 Proteingenprodukt 9,5

Das Proteingenprodukt 9,5 (PGP 9,5) ist das Enzym Ubiquitin-Carboxyterminale Hydrolase L1
und wird Klinisch als Antigen in der Diagnostik von Erkrankungen kleiner Nervenfasern mit
Immunfluoreszenzmethoden eingesetzt (Lauria et al. 2005). Den Namen und die Nummer erhielt

das PGP 9,5 nach Experimenten, in denen elektrophoretisch aufgetrennte Molekdile bestimmt und
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entsprechend deren Migrationsdistanz in Zentimetern nummeriert wurden (Anderson und
Anderson 1979; Jackson und Thompson 1981). Funktionen des PGP 9,5 in Nervenzellen sind das
Binden von Ubiquitin, das Ligieren von a-Synuclein, das Prozessieren von Polyubiquitin und die
Hydrolyse von Ubiquitin-Peptid-Konjugaten (Day und Thompson 2010). Das PGP 9,5 liegt
gleichmagRig verteilt im Zellplasma von Neuronen und Nervenfasern im zentralen und peripheren
Nervensystem vor. AuRerdem wurde es in neuroendokrinen Zellen, in renalen Tubuluszellen, im
Corpus luteum, in Spermatogonien und in Leydig-Zellen lokalisiert (Wilson et al. 1988).
Analysen von Nervenendigungen mithilfe des PGP 9,5 sind vielféltig und am Menschen fiir den
Pharynx (Carlos et al. 2013), die Pleura (Pintelon et al. 2007), das Myometrium (Sun et al. 2014),
das Lig. longitudinale auf Hohe der Halswirbel (Stegmann et al. 2020), lumbale und sakrale
Wirbelkorper (Bailey et al. 2011; Degmetich et al. 2016), die Bénder der Art. carpometacarpalis |
(Mobargha et al. 2014; Ludwig et al. 2015), des Handgelenks (Hagert et al. 2004; Rein et al.
2015b), des Sprunggelenkes (Rein et al. 2013a) sowie der Membrana interossea antebrachii
vorhanden (Rein et al. 2020a).

1.4.3 p75-Neurotrophinrezeptor

Der Neurotrophinrezeptor p75 wird der Gruppe der Tumornekrosefaktoren zugeordnet (Liu et al.
2015; Vilar 2017), welche sowohl an der Apoptose- und Zellzykluskontrolle als auch an der
synaptischen Ubertragung beteiligt sind (Dechant und Barde 2002). Neurotrophine sind Proteine,
die extrazellular als Faktoren das Uberleben von Nervenzellen und die Elongation der Axone
signalisieren (Reichardt 2006). Es existieren vier humane Neurotrophine, namlich der
Nervenwachstumsfaktor, der hirnassoziierte Nervenwachstumsfaktor sowie die Neurotrophine 3
und 4/5. Alle Neurotrophine binden sowohl an Tropomyosin-Rezeptorkinasen als auch am
Neurotrophinrezeptor p75 (Chao 1994). Die Bindungsstarke der Neurotrophine an p75 ist gering,
deshalb ist p75 als niedrig-affiner Neurotrophinrezeptor charakterisiert (Rodriguez-Tebar et al.
1990). Der Neurotrophinrezeptor p75 wurde zuerst als p-Nervenwachstumsfaktorrezeptor
determiniert (Herrup und Shooter 1973). Seine Bezeichnung p75 tragt er aufgrund der pan-
neurotrophinen Affinitat (Aurikko et al. 2005) sowie seinem Molekulargewicht von 75 Kilodalton
(Johnson et al. 1986). Er ist in den Axonen des zentralen und peripheren Nervensystems
lokalisiert (Underwood und Coulson 2008), praziser in den Membranen der Neurone, mit einer
extra- und einer intrazelluldren Proteindoméne (Hasegawa et al. 2004). In ligamentér lokalisierten
sensorischen Nervenendigungen dient p75 zur Differenzierung der korpuskuléren Anteile (Rein
et al. 2013a). Positive Immunoreaktivitat fir p75 wurde in der lamellaren Hullstruktur der Pacini-
Korpuskeln (Hagert et al. 2005), in den gruppiert liegenden Nervenendigungen der Golgi-
&hnlichen Endigung (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2020a), in den Faszikeln der freien
Nervenendigungen (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2015b) sowie in der Hulle nichtklassifizierbarer

Korpuskeln nachgewiesen (Hagert et al. 2005; Rein et al. 2013a).
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1.44 Glattmuskuldres Aktin

Die Tunica muscularis der Blutgefalwand enthélt glatte Muskulatur (Lillmann-Rauch und Asan
2019), welche fir die Regulation des Blutdrucks vor allem in den Arteriolen unabdingbar ist
(MeBlinger 2014). Neben anderen Formen des Aktins enthalt die glatte Muskulatur im
menschlichen Korper eine hohe Konzentration des glattmuskuldren a-Aktins (Fatigati und
Murphy 1984), englisch: smooth-muscle actin (SmA), was ausschlieflich in der glatten
Muskulatur vorkommt und sich somit als histologischer Marker fiir Blutgefadlle eignet
(Vandekerckhove und Weber 1978). Histologische Untersuchungen zur Verteilung von
BlutgefaRen wurden mit SmA am Sprunggelenk (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2013b), am
Handgelenk (Mataliotakis et al. 2009; Rein et al. 2015b), am Daumensattelgelenk (Rein et al.
2019) sowie in den Atemwegen durchgefuhrt (West et al. 2015).

1.4.5 Cholinacetyltransferase

Das Enzym Cholinacetyltransferase (ChAT) katalysiert die Acetylierung von Cholin (Currier und
Mautner 1974). Dabei entsteht Acetylcholin, der Transmitter des cholinergen Nervensystems
(Bear et al. 2018). Neben der vorwiegenden Funktion als Botenstoff in den Synapsen des
peripheren Nervensystems fungiert Acetylcholin auch als Neuromodulator des zentralen
Nervensystems (Picciotto et al. 2012) und beeinflusst Immunitat, Inflammation und
Kanzerogenese (Cox et al. 2020). Die Immunoreaktivitat gelang fur die ChAT besser als flr
Acetylcholin (McGeer et al. 1984), so etablierte sich die ChAT zum immunoreaktiven Marker fur
cholinerge Neurone (Wu und Hersh 1994). Die ChAT ist in den Axonen der Neurone intrazellular
lokalisiert und wird axonal transportiert (Rossier 1977). Im Menschen existieren zwei SpleiR3-
Varianten der ChAT, eine findet sich vorwiegend im zentralen, die andere im peripheren
Nervensystem, welche im Gegensatz zur zentralen ChAT intrazellular auch in die Nuclei
transportierfahig ist (Matsuo et al. 2005). Die ChAT eignet sich zur Detektion cholinerger
Neurone innerhalb von Nerven (Bellier und Kimura 2011). Die histologische Unterscheidung
zwischen sensiblen und motorischen Faszikeln wurde mit der Immunfluoreszenz an Nerven des
menschlichen Arms durchgefiihrt (Houser et al. 1983; Gesslbauer et al. 2017). Differenzierungen
von Nervenendigungen mit Immunoreaktivitdt gegen die ChAT liegen zur Augenmuskulatur
(Konakeci et al. 2005; Zimmermann et al. 2011), zum respiratorischen Epithel (Katahashi et al.
1997), zum Endokard (Shenton et al. 2021) sowie zum Dickdarm vor (Humenick et al. 2019).

1.4.6 Carboanhydrase

Die Carboanhydrase (CA) Kkatalysiert die Hydrierung von Kohlenstoffdioxid zu
Hydrogencarbonat und einem Proton (Sly und Hu 1995; Lindskog 1997). Sie ist ein
Metalloenzym, bestehend aus 259 Aminosauren (Henderson et al. 1973; Lin und Deutsch 1974),

mit einem Zinkion im aktiven Zentrum (Liljas et al. 1972). Es gibt 15 Unterformen der humanen
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CA, wobei in neuronalen Strukturen die CA II, VII, VIII, X und X1 vorkommen, welche alle im
axonalen Zytosol vorliegen (Alterio et al. 2012). Die CA Il ist das am schnellsten umsetzende
Enzym des Menschen und eignet sich zur Differenzierung von afferenten und efferenten
Neuronen (Carson und Terzis 1985; Riley et al. 1988; Tashian 1992). Die CA Il ist im axonalen
Zytoplasma von sensiblen Nerven immunhistochemisch deutlich hdufiger nachzuweisen als in
motorischen Nerven (Riley und Lang 1984; Wong et al. 1987). Auler in neuronalem Gewebe
existiert die CA Il auch in Erythrozyten (Meldrum und Roughton 1933; Nyman 1961), im Auge
(Wistrand 1951), in Speicheldrisen (Parkkila et al. 1990), im Epithel der Lunge, der Niere und
des Gastrointestinaltrakts (Spicer et al. 1982; Kim et al. 1990), in Osteoklasten (Vaananen 1984)
sowie in Spermatozoen (Parkkila et al. 1991). Histologische Studien, welche Nervenendigungen
mit der Immunoreaktivitat fur die CA darstellen, existieren fir Ruffini-Endigungen (Ochi et al.
1998), Pacini-Korpuskeln (Tohyama und Ide 1987), Muskelafferenzen (Szabolcs et al. 1989;
Sanger et al. 1991) sowie Chemorezeptoren (Wang et al. 1994).

1.5 Bisherige Innervationsstudien am Ellenbogengelenk

Es liegen umfassende elektrophysiologische und histologische Arbeiten, sowohl im Tiermodell
als auch an humanen Préparaten, zur propriozeptiven Innervation von Gelenken vor. Aufgrund
einer Vielzahl an Untersuchungen werden nachfolgend nur die Untersuchungen zur Art. cubiti
dargelegt. Die Ligg. des Ellenbogengelenks, lateral das RCL und das AL sowie medial das
AUCL, das PUCL und das TUCL, wurden in modifizierter Goldchlorid-Impragnierung bereits
histologisch auf sensorische Nervenendigungen untersucht (Petrie et al. 1998). Kirzlich wurden
das AL, das RCL mit dem Lig. collaterale ulnare laterale sowie das AUCL, das PUCL und das
TUCL jeweils zusammengefasst nach anatomischen Regionen unterschieden und hinsichtlich der
Typen der Mechanorezeptoren, der Dichte sowie der Lokalisation im Bandkomplex in der
Goldchlorid-Impragnierung untersucht (Kholinne et al. 2018a; Kholinne et al. 2018b). Mit dieser
histochemischen Methode wurde in der Folge auch die Capsula articularis erstmals auf
sensorische Nervenendigungen analysiert (Kholinne et al. 2019).

Zudem liegen Studien zur sensorischen Innervation der Capsula articularis cubiti der Katze
(Halata und Groth 1976) und des StrauRRes vor (Palmieri et al. 2005). Artikuldre Nervenaste des
N. musculocutaneus an der Art. cubiti der Katze wurden zudem anatomisch auf sensorische
Nervenendigungen untersucht (Andersen et al. 1967), elektrophysiologisch stimuliert und in
verschiedenen Winkelpositionen des Ellenbogengelenks analysiert (Baxendale und Ferrell 1983).
Schliel}lich wurde der ligamentomuskulare Reflexkreis durch Stimulation von Nervendsten des

N. medianus am Lig. collaterale ulnare im Katzenmodell nachgewiesen (Phillips et al. 1997).
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2  Zielstellung

Sensorische Nervenendigungen wurden nach Studien im periartikuldren Gewebe des Knies der
Katze in vier Typen Klassifiziert (Freeman und Wyke 1967). Auch in den Bandern des humanen
Ellenbogengelenks wurden diese mit der Imprégnierung von Goldchlorid in einer Studie an sechs
humanen Leichenpraparaten beschrieben und deren interstrukturelle Verteilung erforscht (Petrie
et al. 1998). In Untersuchungen an acht humanen Ellenbogenpraparaten wurde die Verteilung der
Ruffini-Endigungen, Pacini-Korpuskeln und Golgi-&hnlichen Endigungen mit der gleichen
Farbemethode hinzugefiigt (Kholinne et al. 2018a; Kholinne et al. 2018b). Alle vier
Rezeptortypen wurden auch in der Capsula articularis des Ellenbogengelenks nachgewiesen
(Kholinne et al. 2019). Goldchlorid markiert jedoch nicht nur neurale Elemente, sondern auch
Blutgefale und retikuldre Fasern (Soule 1962; Koch et al. 1995; Gomez-Barrena et al. 1999),
weshalb neuronales Gewebe nicht selektiv dargestellt wird. Zusétzlich hangt das AusmaR der
Impréagnierung mit Goldchlorid von der Dauer der Einwirkzeit ab (Raunest et al. 1998).

Eine spezifische Markierung neuronaler Strukturen mit immunhistochemischen Methoden und
den Zielantigenen S100, p75 und PGP 9,5 wurde erfolgreich angewendet (Albuerne et al. 2000;
Hagert et al. 2004; Tingaker et al. 2006; Pederiva et al. 2008; Rein et al. 2013a; Rein et al. 2015b).
Die singuldare Farbemdglichkeit eines Antikdrpers pro Schnitt in der Immunhistochemie
erschwert jedoch die Auswertungen, da fiir die vergleichende Analyse zwischen den Antikdrpern
die jeweiligen Schnitte gewechselt und die Korpuskeln neu lokalisiert werden miissen (Rein et al.
2013a). Die Darstellung und das Studium der Morphologie von sensorischen Nervenendigungen
lassen sich mit Methoden der Immunfluoreszenz prézisieren, welche durch simultanes Anfarben
das vergleichende Untersuchen mehrerer neuronaler Marker erleichtert (Lee et al. 2012; Rein et
al. 2020a). Am periartikularen Gewebe des menschlichen Ellenbogengelenks fehlen Studien mit
diesen spezifischen Untersuchungsmethoden. Zudem ist ungeklart, ob ligamentéare Rezeptoren
sensibel, motorisch oder gemischt innerviert sind. Diese Unterscheidung ist mit der
Immunfluoreszenz realisierbar (Gesslbauer et al. 2017).

Zusammenfassend ergeben sich fiir die vorliegende Arbeit die folgenden Fragen:

Welche Typen von Mechanorezeptoren sind in den periartikuléren Strukturen des menschlichen

Ellenbogengelenks zu finden?
Wo sind die sensorischen Nervenendigungen lokalisiert?

Wie hoch ist die Dichte der sensorischen Nervenendigungen in der Gesamtverteilung, in den

anatomischen Komplexen und interstrukturell?
Korreliert das VVorhandensein verschiedener sensorischer Rezeptortypen untereinander?

Liegen sensibel, motorisch oder gemischt innervierte sensorische Nervenendigungen vor?
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Instrumente

Es wurden die genutzten Materialien im Anhang zusammengestellt und entsprechend den
Arbeitsschritten flr die Dissektion (Tab. 6), fiir das Herstellen der Paraffinschnitte (Tab. 7), der
Ldsungen (Tab. 8), der Farbungen (Tab. 9) und fiir die histologische Analyse (Tab. 10) geordnet.

3.1.2  Stoffe und Lésungen
Die verwendeten Stoffe und Ldsungen wurden in der Reihenfolge ihres Gebrauchs im Anhang
aufgelistet, zuerst die Chemikalien (Tab. 11) und anschlieBend die Losungen (Tab. 12).

3.1.3  Antikorper

Die Primarantikdrper mit den jeweils verwendeten Konzentrationen sind in Tab. 2 angegeben, fiir
die Sekundérantikorper und 4°,6-Diamidin-2-phenylindol (DAPI) wurde in Tab. 3 zusatzlich die
Wellenldnge des Lichtes zur Exzitation (Ex.) und Emission (Em.) aufgefuhrt.

Tabelle 2: Priméarantikorper

Target Eigenschaften Hersteller Konzentration

S100 Monoklonales Immunglobulin G NBP2-53188, Novus Biologicals, 1:250
(1gG) gegen das humane Bio-Techne GmbH, Wiesbhaden,
Calciumbindeprotein S100B, Deutschland
Kaninchen

p75 Monoklonales 1gG gegen den P08138, Abgent, 1:250
humanen niedrigaffinen Antibodies-Online GmbH,
Neurotrophinrezeptor p75, Maus Aachen, Deutschland

PGP Polyklonales 1gG gegen die Ubiquitin- NB100-1640, Novus Biologicals, 1:1000

9,5 Carboxyterminale Hydrolase L1, Bio-Techne GmbH, Wiesbaden,
Proteingenprodukt 9,5, Deutschland

Meerschweinchen
SmA Polyklonales IgG gegen das humane R33746-100UG, Biomol GmbH,  1:250

glattmuskulédre Aktin, Ziege Hamburg, Deutschland
ChAT  Polyklonales IgG gegen die humane AB144P, Merck Millipore/ 1:200
ChAT, Ziege Chemicon International,

Temecula, Kanada
CA Polyklonales 1gG gegen die humane AHP206, Bio Rad AbD Serotec 1:600
CA I, Schaf Ltd., Oxford, Vereinigtes

Kdnigreich
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Tabelle 3: Sekundarantikorper

Protein Tier Informationen Ex. Em. Konzentration
S100 Kaninchen 711-165-152, Monoklonales IgG aus dem 550 570  1:800

Esel gegen das Kaninchen, konjugiert mit nm  nm

dem Fluorophor Cy™3, Dianova GmbH,
Hamburg
711-485-152, Monoklonales IgG aus dem 493 518  1:800

Esel gegen das Kaninchen, konjugiert mit nm  nm

dem Fluorophor DyLight™488, Dianova
GmbH, Hamburg
p75 Maus 715-545-151, Monoklonales IgG aus dem 493 519  1:800

Esel gegen die Maus, konjugiert mit dem nm  nm

Fluorophor  AlexaFluor®488, Dianova
GmbH, Hamburg
PGP Meerschwein  706-605-148, Monoklonales 1gG aus dem 651 667  1:1000

9,5 Esel gegen das Meerschwein, konjugiertmit nm  nm

dem Fluorophor AlexaFluor®647, Dianova
GmbH, Hamburg

SmA Ziege 705-505-147, Monoklonales 1gG aus dem 555 568  1:800
ChAT Esel gegen die Ziege, konjugiert mit dem nm  nm
Fluorophor DyLight™549, Dianova GmbH,
Hamburg
CA Schaf ABING611859, Monoklonales IgG aus dem 652 672  1:400

Esel gegen das Schaf, konjugiert mit dem nm  nm
Fluorophor  DyLight™650, antibodies-
online GmbH, Aachen, Deutschland

DAPI Fluoreszenzmarkierung der 359 461 1:1000
Desoxyribonukleinséure, ~ Artikelnummer: nm  nm
6335.1, Carl Roth GmbH+Co. KG,

Karlsruhe, Deutschland

3.1.4 Software
Im Anhang ist die bei der Recherche, Datenerhebung, Auswertung und Ergebnisprésentation

angewendete Software in Tab. 13 aufgefuhrt.

3.1.5 Praparate
Es standen elf transhumeral abgetrennte Armpraparate von Korperspendern des anatomischen
Instituts der Universitat Barcelona zur Verfiigung, wobei es sich um funf linke und sechs rechte

Arme handelte. Die Praparate entstammten in neun Féllen weiblichen, in zwei Fallen mannlichen
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Geschlechts. Das Alter bei Todeseintritt betrug im Median 72 Jahre (Minimum: 67 — Maximum:
75 Jahre). Die Todesursachen umfassten Lungenembolie, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz und

Multiorganversagen nach viszeralchirurgischem Eingriff.

3.2 Methoden

Die Dissektion der Gelenke fand im Institut fir Anatomie der Universitdt Barcelona in
Kooperation mit Dr. Manuel Llusé Peréz und Dr. Marc Garcia-Elias vom Kaplan Hand Institut in
Barcelona, Spanien, statt. Die histologische Aufarbeitung und Auswertung der Proben wurde im
Séchsischen Inkubator fur Klinische Translation der Universitét Leipzig durchgefihrt, wobei die
Proben in den Laborraumen der Abteilung fur Entwicklungsbiologie am Institut fir Biologie der
Universitat Leipzig gefarbt wurden. Die Proben wurden dann an konfokalen Mikroskopen der
Bioimaging Core Facility der Universitat Leipzig histologisch ausgewertet.

Die Studie wurde von der zustdndigen Ethikkommission unter der Priifnummer 33/17 genehmigt.
Dabei lag eine finanzielle Unterstiitzung von der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung mit
der Fordernummer FR-0272 und der Bauerfeind AG unter der Fordernummer 8344 vor. Zu keiner
Zeit bestand ein direkter oder indirekter Einfluss der geldgebenden Organisationen auf die

Planung, Auswertung oder Veroffentlichung der Studie.

3.2.1 Dissektion

Nach dem transhumeralen Absetzen am proximalen Humerusschaft wurden elf humane
Leichenarmpraparate im anatomischen Institut der Universitat Barcelona bei -20°C tiefgefroren
und am Tag vor der Dissektion zum Auftauen Uber Nacht bei 4°C gelagert. Die Dissektion wurde
mit 2,5-facher LupenbrillenvergréBerung durchgefiihrt. Zundchst wurden makroskopisch
pathologische Veranderungen an allen Préparaten, wie Verletzungen, Knochen- oder
Bandlasionen, Entziindungen oder post-traumatische Verdnderungen ausgeschlossen. Mit dem
Bildwandler wurde die Art. cubiti aller Préparate in der antero-posterioren und in der lateralen
Ebene zum Ausschluss kndcherner Lasionen untersucht.

Die zu analysierenden Strukturen des Ellenbogengelenks wurden nach Entfernen der Haut und
des subkutanen Fettgewebes schonend mit anatomischen Pinzetten prépariert und freigelegt.
Einzeln prapariert wurden so die AJC und die PJC (Abbildung (Abb.) 1). Die AJC wurde proximal
halbkreisférmig von der Fossa coronoidea am Humerus zwischen den Epicondyli medialis et
lateralis abgesetzt. Die distale Dissektionslinie der AJC verlief Gber das Collum radii und distal
des Processus coronoideus uber die Ulna, auf einer Linie zwischen dem AL und dem Lig.
collaterale ulnare. Die PJC wurde proximal der Fossa olecrani am Humerus abgesetzt und distal
des Olecranon. An den Seiten verlief die Dissektion der PJC medial der Epicondyli medialis et

lateralis.
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Zwischen dem Epicondylus medialis humeri, dem Processus coronoideus und dem Olecranon
spannte sich das Lig. collaterale ulnare auf, dessen drei Anteile, das AUCL, das PUCL und das
TUCL, disseziert wurden (Abb. 2). Das AUCL wurde proximal des Epicondylus medialis
disseziert, verlief an der Oberflache der medialen AJC nach distal und wurde dort am Processus
coronoideus, dorsal von dessen Spitze, abgesetzt. Weiter dorsal am Processus coronoideus
entsprang das PUCL, welches facherférmig zum Olecranon zog und in der Fossa semilunaris
ulnae inserierte, wo das PUCL abgesetzt wurde. Das TUCL verband die Ansatzstellen von AUCL
und PUCL, verlief zwischen dem Epicondylus medialis und dem Olecranon, wo es an den
kndchernen Insertionen abgesetzt wurde.

Das RCL wurde am Epicondylus lateralis abgel6st, in seinem Verlauf tber das laterale Segment
des Caput radii verfolgt und an der Insertion am AL reseziert. Das AL lief um das Caput radii und
wurde an den Margines anterior et posterior der Incisura radialis ulnae abgetrennt (Abb. 3). Bei
der Entnahme wurden die distalen radialen Ansdtze der Bander und der Gelenkkapsel mit einer
Einzelknopfnaht eines 4-0 Prolene Fadens markiert. In 4%igem Paraformaldehyd wurden die
Proben transportiert und weiterverarbeitet (LIusa Pérez et al. 2009).

Abbildung 1: Dissektion der Capsula articularis. Zu sehen ist das Ellenbogengelenk in der anterioren (A
und B) und posterioren Ansicht (C und D). Die AJC wurde proximal am Rande der Fossa semilunaris
abgesetzt (Pfeilrahmen in A und B) sowie distal tiber dem Caput radii (Pfeil in A und B). Die PJC wurde
am lateralen und medialen Epicondylus humeri (Pfeilspitze in C und D) disseziert sowie distal am
Olecranon und proximal an der Fossa olecrani humeri (Kreispfeil in D).

21



Abbildung 2: Dissektion des medialen Bandkomplexes. Die Art. cubiti ist vor (A) und nach der Dissektion
der humeralen Insertionen des AUCL und PUCL sowie nach Exartikulation des Humerus von medial
gezeigt (B). Das Lig. collaterale ulnare setzt sich aus drei Anteilen zusammen, dem AUCL (Pfeilrahmen in
A und B) zwischen dem Epicondylus medialis humeri und dem Processus coronoideus ulnae, dem PUCL
(Pfeil in A und B) zwischen dem Epicondylus medialis humeri und dem Olecranon sowie dem TUCL
(Pfeilspitze in A und B) zwischen dem Olecranon und dem Processus coronoideus ulnae.

Abbildung 3: Dissektion des lateralen Bandkomplexes. Das Ellenbogengelenk ist von lateral in Flexion
(A), Extension (B), nach Dissektion des RCL (C, D und E) sowie nach Dissektion des AL (F) dargestellt.
Das RCL (Pfeilrahmen in A, B und C) wurde an dessen humeralen Ursprung und an der Insertion in das
AL disseziert (Kreispfeil in A und B). Das AL lag fest um das Collum radii und inserierte anterior (Pfeil in
D und F) und posterior (Pfeilspitze in D, E und F) davon an der Ulna, wo es ebenfalls disseziert wurde.
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3.2.2  Immunfluoreszenz

Von den in Paraformaldehyd fixierten Gewebeproben wurde zuerst der Faden gel6st und an der
radial distalen Ansatzstelle ein Farbpunkt zur spateren anatomischen Orientierung mit der
Markierungsfarbe gesetzt. AnschlieBend wurden die Proben im Gewebeinfiltrationsautomaten in
einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert. Ausgehend vom Bad der Préparate in einer
100%igen Formalinlésung fur eine Stunde wurde zunéchst in Ethanol in aufsteigender
Konzentration entwassert, und zwar 40 Minuten in 70%igem Ethanol, 40 Minuten in 95%igem
Ethanol, 35 Minuten in 100%igem Ethanol, zweimal 40 Minuten in 100%igem Ethanol und
abschliefend 60 Minuten in 100%igem Ethanol. Dreimal wurden die Proben in 100%igem Xylol
zu jeweils einmal 45, 60 und 75 Minuten belassen. Die Temperatur wurde dann von 37°C auf
62°C erhoht, wobei die Proben dreimal fir jeweils 60 Minuten in flissiges Paraffin eingetaucht
wurden. Nun wurden die Proben in die Paraffinausgief3station tbertragen. Dort wurden sie im
flissigen Paraffin in passende Gewebekasten gegossen. Auf der Paraffinausgief3station mit 2°C
Oberflachentemperatur harteten die Paraffinbldcke aus.

Am Mikrotom wurden von den Gewebeproben in den Paraffinblocken 4 um dicke Schnitte fiir
die histologischen Farbungen sowie Reserveschnitte angefertigt, wobei insgesamt zwei Ebenen
zur Analyse mit einem Abstand von 50 um hergestellt wurden (Tab. 4). Die Paraffinschnitte
wurden kurz nacheinander schwimmend in zwei Wasserbader bei zunédchst Raumtemperatur und
darauffolgend bei 40°C gegeben, um eine moglicherweise auftretende Gewebezerrung durch das
Schneiden am Mikrotom zu korrigieren. Die auf silanebeschichteten Objekttragern aufgezogenen

Paraffingewebeschnitte wurden bis zur Farbung bei Raumtemperatur lichtgeschiitzt gelagert.

Tabelle 4: Schnittebenen

Schnitt  Dicke Féarbung Funktion

1 4 um S100, p75, PGP 9,5 i Analyse der Korpuskeln

2 4 um $100, SmA 2 Analyse der BlutgefaRe

3 4 pum ChAT, CA & Differenzierung sensible und motorische Innervation
4-6 4 pum - Reserve

7-11 10um - Erreichen der 2. Analyseebene

12 4 um S100, p75, PGP 9,5 ~ Analyse der Korpuskeln

13 4 um $100, SmA 2 Analyse der BlutgefaRe

14 4 um ChAT, CA o Differenzierung sensible und motorische Innervation
15-17 4 pm - Reserve

18-20 4 pm Priméarantikdrper Negativkontrolle der Biolumineszenz

21-23 4 pm Sekundérantikérper  Negativkontrolle der Hintergrundfarbung
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Die 4 um starken Paraffinschnitte auf den Objekttragern wurden vor dem Férben entparaffiniert.
Das geschah fur zweimal zehn Minuten in 100%igem Xylol, darauf wurde eine Rehydrierung des
Gewebes in einer absteigenden Ethanolreihe durchgefiihrt. Nach zweimaligen zweiminutigem
Baden der Objekttrager in 100%igem Ethanol folgten jeweils ein Gang fur je zwei Minuten in
96%iger, 90%iger, 80%iger, 70%iger und 50%iger Ethanollésung, um abschlielend fur zweimal
zwei und einmal drei Minuten in destilliertem Wasser rehydriert zu werden. Die paraffinfreien
Gewebeschnitte wurden vorsichtig mit Zellstoffpapier vom destillierten Wasser des letzten
Entparaffinierungsschrittes getrocknet und das Gewebe auf dem Objekttrager mit einem
wasserabweisenden Stift umrandet, um die spater applizierten Losungen auf der Zielstruktur zu
halten. Auf die Praparate wurden nun 10ul einer 1%igen Trypsinldsung gegeben. Die damit
vollstandig bedeckten Gewebeschnitte wurden in einer Feuchtkammer, bestehend aus einem
Plastikgehduse und durchfeuchtetem Filterpapier, im Trocknungsofen auf 37°C erhitzt und fur
zehn Minuten inkubiert. Dadurch wurden die durch Fomalinfixierung blockierten Epitope mit der
Peptidase Trypsin fir die Antikdrperfarbung geldst (Key 2003). AnschlieRend wurden die
Obijekttrager viermal fiir je drei Minuten bei Raumtemperatur in destilliertem Wasser gewaschen.
Nachfolgend wurde der Image iT™ FX Signalverstarker fur 30 Minuten auf die Prédparate
gegeben, um die unspezifische Hintergrundfarbung spater hinzugegebener Sekundarantikdrper zu
eliminieren. Um unspezifische Bindungsstellen der Primérantikorper zu blockieren, folgte darauf
flr drei Stunden bei Raumtemperatur in der Feuchtkammer die Inkubation mit einer
Blockierldsung, die 10%iges Eselserum, 1%iges bovines Serumalbumin und 0,1%iges Triton-X-
100 in einer 1%igen Phosphat-Salz-Pufferldsung, englisch: phosphat-buffered saline (PBS),
enthielt. Diese wurde analog zum Trypsin auf die vorher gereinigten Gewebeschnitte pipettiert.
Nun wurden die Priméarantikdrper auf die Praparate gegeben. Die Priméarantikorper wurden zuvor
am Reagenzglasschittler durchmischt, bei 4°C und 12000 Umdrehungen pro Minute fir 20
Minuten zentrifugiert, dann mit der PBS-L8sung auf ihre spezifische Konzentration verdiinnt und
mit den anderen Primarantikorpern der jeweiligen Gewebeschnittfarbung in 2 ml fassenden
Eppendorfgefdlien zusammengegeben.

Die erste Primarantikdrpermischung enthielt die Antikorper gegen S100, p75 und PGP 9,5 fur
den ersten Immunfluoreszenzschnitt. Die Mischung der Primdrantikorper fir den zweiten
Immunfluoreszenzschnitt je analysierte Ebene beinhaltete ebenfalls den Antikdrper gegen S100
sowie den Antikorper gegen das SmA. Flr den dritten Schnitt je Ebene gab es zwei
Primarantikdrperlosungen, die nacheinander aufgetragen wurden. Zuerst wurde der Antikdrper
gegen ChAT, einen Tag spater der Antikorper gegen CA aufgetragen. Vor der Applikation
wurden alle Primé&rantikdrpermischungen am Reagenzglasschiittler durchmischt und bei 4°C und
12000 Umdrehungen pro Minute fir 20 Minuten zentrifugiert. Nach dem Inkubieren der
Blockierungssubstanz fur drei Stunden wurde diese von den Gewebeschnitten vorsichtig mit

Papier aufgesaugt und somit entfernt. Dann wurden die vorbereiteten Primarantikdrperlésungen
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auf die jeweiligen Immunfluoreszenzschnitte gegeben, auf den ersten Schnitt Antik6rper gegen
S100, p75 und PGP 9,5, auf den zweiten gegen S100 und SmA, und auf den dritten zundchst
gegen ChAT. Die Schnitte wurden bei 4°C fir 24 Stunden mit den Primarantikdrpern inkubiert.
Am Folgetag wurden die zugehdrigen Sekundérantikorper sowie der zweite Priméarantikorper flr
den dritten Immunfluoreszenzschnitt vorbereitet: In PBS-L6sung wurden die Sekundérantikorper
fur die zu farbenden Schnitte gegeben. Fur den ersten Immunfluoreszenzschnitt waren das
Cyanine3, AlexaFluor649, AlexaFluor488 und DAPI fir die Primarantikérper S100, p75 und
PGP 9,5. Fiir den zweiten Schnitt wurden AlexaFluor549 und AlexaFluor488 fir SmA und S100
vorbereitet, fiir den dritten der Primarantikrper gegen die CA. Die Objekttrdger wurden nach der
24-stiindigen Inkubationszeit mit dem Primarantikrper in PBS-Losung fir zwei Minuten
gewaschen. Auf dem Objekttrdger mit dem dritten Immunfluoreszenzschnitt wurde fiir eine
Stunde die Blockierungssubstanz appliziert, um anschliefend mit der Primé&rantikdrperldsung
gegen die CA fur 24 Stunden bei 4°C inkubiert zu werden. Nach Zugabe des Priméarantikorpers
gegen die ChAT war das Blockieren unspezifischer Bindungsstellen auf dem dritten
Immunfluoreszenzschnitt noch einmal notwendig, damit die beiden Primarantikorper nicht auf
dem Praparat interagierten. So wurden unspezifische Parallelfarbungen durch beide
Primarantikdrper verhindert und die spezifischen Immunoreaktionen der Primarantikdrper
sichergestellt. Die Objekttrager des ersten und zweiten Immunfluoreszenzschnittes wurden
ebenfalls fiir zwei Minuten in der PBS-LOsung gewaschen. Dann wurden die vorbereiteten
Sekundarantikorperlésungen aufgetragen. Diese verblieben so fir 30 Minuten in der
Feuchtkammer bei Raumtemperatur und unter Lichtschutz. Im Folgenden wurden die
Obijekttrager in einer 1%iger PBS-L6sung gewaschen, die Objekttrager der ersten Farbeebene fiir
funf mal finf Minuten, die der zweiten Farbeebene fir drei mal finf Minuten, und abschliefend
beide fur einmal funf Minuten in Reinstwasser. Die Proben auf den Objekttragern wurden mit
Zellstoff vom Wasser weitestgehend befreit und erhielten Antifade Glass Mountant als
Schutzlésung fir die Immunfluoreszenzfarben. Danach wurden die Proben eingedeckelt und
lichtgeschutzt im Kihlschrank bei 4°C gelagert. Innerhalb einer Woche nach Beenden des
Farbevorgangs wurden die Proben mikroskopiert. Durch die zeitnahe histologische Analyse
wurden Artefakte durch Verblassen der Sekundérantikdrper ausgeschlossen. Die Objekttrager der
dritten Férbeebene wurden am dritten Tag nach der Inkubation des Primérantikorpers gegen CA
gewaschen, fur 30 Minuten mit den Antikdrperlésungen gegen Ziege und Schaf inkubiert und
abschlieBend fur funf mal finf Minuten in der PBS-Losung und einmal funf Minuten in
Reinstwasser gewaschen, bevor sie mit Antifade Glass Mountant und einem Deckglas im
Kihlschrank geschiitzt gelagert wurden. Die Spezifitdt der verwendeten Antikoérper wurde durch
den Western Blot des Herstellers bestatigt. Positivkontrollen der Antikdrperfarbungen wurden
durchgefuhrt an Gewebe, welches mikroanatomisch das gesuchte Antigen enthélt. Das waren

Nervenpréparate, Schnitte des humanen N. medianus und des humanen N. ulnaris mit der
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angrenzenden A. ulnaris. Am N. medianus wurden die Antigene S100, p75 und PGP 9,5 bestétigt,
am N. ulnaris und der A. ulnaris die Antigene S100, SmA, CA und ChAT. Der N. ulnaris enthalt
als gemischter Nerv die CA und die ChAT, die A. ulnaris SmA in der Tunica muscularis.
Negativkontrollen des Primarantikérpers wurden durchgefiihrt, indem die Antikorper im
Farbeprotokoll durch die PBS-Ldsung ersetzt wurden. Dabei fiel eine schwache Biolumineszenz
des kollagenen Gewebes auf, von der sich die nach Protokoll gefarbten Nervenendigungen in der
Analyse deutlich unterschieden. Hierfiir wurden Praparate vom periartikuldren Bindegewebe des
humanen Ellenbogengelenks verwendet. Zusétzlich ging Gewebe in die Kontrollanalyse mit ein,
welches keine neuronalen Strukturen als Angriffspunkte der Antikorper gegen S100, p75, PGP
9,5 enthielt, weder sensibel noch motorisch war, als Angriffspunkte der Antikorper gegen die CA
und die ChAT, und keine Blutgefae enthielt, um eine Immunoreaktivitat fir SmA
auszuschlieBen. So wurden Fettgewebepréparate in gleicher Weise wie die analysierten
Gewebeschnitte gefarbt. Die Farbung des Fettgewebes ohne Angriffsstellen der Priméarantikérper
visualisierte die unspezifische Hintergrundfarbung des Sekundarantikorpers (Hewitt et al. 2014).

3.2.3  Sensorische Nervenendigungen

Die Praparate wurden numerisch pseudonymisiert. Die nachfolgenden mikroskopischen
Untersuchungen wurden geblindet durchgefiihrt. Die morphologische Analyse erfolgte durch
zwei unabhangige Untersuchende, Paul Lihmann und apl. Prof. Dr. med. Susanne Rein, MBA.
Durch die fluoreszenzmikroskopische Analyse der einzelnen Praparate wurden die verschiedenen
Korpuskeln gezahlt und deren Werte auf die Flache des einzelnen Praparates adjustiert, woraus
sich die Dichte der Korpuskeln berechnen lieB. Im mikroskopischen Scan wurde der Umriss des
gesamten Praparates eingezeichnet und so die Flache erfasst.

Ruffini-Endigungen sind als eiférmige, von einer diinnen Bindegewebskapsel umgebene, circa
80um-100um grofle Nervenendigungen beschrieben, die terminale Nervenendigungen und ein
Zentralaxon enthalten. Das zufiihrende Axon misst 6-10um (Freeman und Wyke 1967).
Periartikular kommen Ruffini-Endigungen mit und ohne charakteristische zylinderférmige,
perineuriumsahnliche umgebende Kapsel vor. Das sensible Axon tritt in die Ruffini-Endigung ein
und verzweigt sich im Inneren (Halata und Munger 1980). Immunoreaktiv zeigen sich Ruffini-
Endigungen fiir S100 in den terminalen Aufzweigungen, fiir p75 vor allem in der Kapsel und fiir
PGP 9,5 in den terminalen Nervenaufzweigungen und im Zentralaxon (Hagert et al. 2004).
Pacini-Korpuskeln messen als Lamellenkdrperchen im Durchmesser bis zu zwei Millimeter.
Typische GroRen sind jedoch 200-300um (Freeman und Wyke 1967). Im Zentrum eines Pacini-
Korpuskels liegt die unmyelinisierte sensible Nervenfaser, darum der aus Lamellen bestehende
Innenkolben und eine umfassende &uRRere Lamellenschicht, welche von einer bindegewebigen
Kapsel mit versorgenden BlutgefaBen umgeben wird (Bell et al. 1994). Zudem liegen Pacini-

Korpuskeln oft gruppiert dicht beieinander (Freeman und Wyke 1967).
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Golgi-ahnliche Endigungen wurden in verschiedenen artikularen Geweben gefunden (Macefield
2005; Rein et al. 2013a; Rein et al. 2020a). Sie zeichnen sich durch eine spindelférmige oder
helikale Form aus (Morisawa 1998). Die Grofke von Golgi-ahnlichen Endigungen ist variabel,
jedoch stellt sie den groften der vier Rezeptortypen nach Freeman und Wyke (1967) dar (Hagert
etal. 2012; Rein et al. 2013a; Yeo et al. 2016; Rein et al. 2020a). Das zuflihrende Axon misst bis
zu 17 um, die gruppierten, fusiformen Nervenendigungen unter einer diinnen Bindegewebskapsel
bis zu 500um x 150pum (Freeman und Wyke 1967).

Freie Nervenendigungen sind im gesamten menschlichen Korper zu finden und stellen die
Endabschnitte sensibler Fasern dar. Sie sind nur noch unvollstdndig von Schwann-Zellen bedeckt
(Deller und Welsch 2018). Die Axone sind immunoreaktiv fir PGP 9,5, wéhrend die Schwann-
ahnlichen Zellen fur S100 immunoreaktiv sind. Das Perineurium zeigt sich hingegen positiv
immunoreaktiv fir p75 (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2015b; Rein et al. 2020a).

Neuronale Korpuskeln in der Immunfluoreszenz, die morphologisch keiner der aufgefiihrten
etablierten Mechanorezeptortypen zuzuordnen sind, wurden als nichtklassifizierbare Korpuskeln
gewertet und anhand ihrer Form wiederum in drei Kategorien eingeteilt, entweder als bulbére,
dendritische oder lamellare nichtklassifizierbare Korpuskeln. Dendritische Korpuskeln sind den
Ruffini-Endigungen oder Golgi-dhnlichen Endigungen ahnlich, aber erfiillen deren
morphologische Kriterien nicht. Lamellare Kérperchen dhneln den Pacini-Korpuskeln, und
bulbéren Korperchen fehlt die Struktur, um einem Rezeptortyp im Speziellen zu entsprechen.
Die Tunica adventitia der BlutgefaRe ist innerviert und enthalt Nervenfasern, die immunoreaktiv
fur die verwendeten Antikdrper S100 und PGP 9,5 sind. Die Tunica intima ist wiederum
immunoreaktiv fur p75. Je nach histologischem Anschnitt sind Blutgefae gelegentlich nicht
eindeutig von sensorischen Nervenendigungen morphologisch zu unterscheiden. Zur eindeutigen
Identifikation wurden im zweiten Immunfluoreszenzschnitt die Antikorper gegen S100 und SmA
verwendet (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2014). Die Tunica muscularis der Blutgefale enthalt
SmA und wird damit markiert, wodurch BlutgefaRe eindeutig identifiziert wurden
(Vandekerckhove und Weber 1978). Mit S100 wurde die Lokalisation der Nervenendigung aus
der Simultanfarbung mit S100, p75 und PGP 9,5 in Relation zum Blutgefal hergestelit.

Um die Qualitit der Innervation der Nervenendigungen zu differenzieren, wurde der dritte
Immunfluoreszenzschnitt je Ebene mit Antikérpern gegen die CA und die ChAT geférbt. Je nach
Immunoreaktion auf die Enzyme waren die Endigungen positiv fir die CA und negativ fur die
ChAT (CA+ChAT-), positiv fiir die ChAT und negativ fir die CA (CA-ChAT+), positiv sowohl
fur die CA als auch fiir die ChAT (CA+ChAT+), oder ohne Immunoreaktion fur beide Enzyme,
weder fur die CA noch fiir die ChAT (CA-ChAT-). Die Nervenendigungen, deren Lokalisation
im dritten Immunfluoreszenzschnitt nicht reproduzierbar war, gingen in die Analyse als nicht

immunoreaktiv fur beide Enzyme ein (CA-ChAT-).
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3.2.4  Statistik

Vor Beginn der vorliegenden Studie wurde eine Fallzahlplanung anhand der Studie mit
Leichenpréparaten von Rein et al. (2013a) durchgefiihrt, welche mit immunhistochemischen
Methoden die Innervation der Bander des Sprunggelenks untersuchte. Dabei zeigten sich
signifikant mehr Ruffini-Endigungen im Lig. tibiofibulare anterius (1,25+0,8 Ruffini-
Endigungen) als im medialen Bandkomplex des Sprunggelenks (0,5+0,5 Ruffini-Endigungen;
p=0,005). Daraus ergab sich eine gepoolte Varianz der Mittelwerte von 0,445 und eine gepoolte
Standardabweichung von 0,6671. Aufgrund der in dieser Studie zu vergleichenden sieben
Gruppen wird eine erhohte Variabilitdt der Daten angenommen, weshalb die Varianz der
Mittelwerte mit 0,5 und die gepoolte Standardabweichung mit 0,75 kalkuliert wurden. Die
Effektstarke betrug dabei 1,12. Mit einer Power von 80% und einem 0=0,05 wurde eine Fallzahl
von n=11 pro Gruppe errechnet. Zur Fallzahlplanung wurde das Programm G*Power verwendet,
zur Datenerhebung und Diagrammerstellung Microsoft Excel und zur Berechnung der Statistik
SPSS, deren Bezugsquellen in Tab. 13 im Anhang angegeben sind.

Die Deskription der Ergebnisse erfolgte mit dem Median sowie Minimum und Maximum. Bei
signifikanten Ergebnissen wurde die Wahrscheinlichkeit des Fehlers 1. Art der Teststatistik als p-
Wert und bei Korrelationsanalysen zusatzlich der Regressionskoeffizient r angegeben. Die
Lokalisation in den jeweiligen Ebenen und die Innervation der Korpuskeln nach CA und ChAT
wurden jeweils als kategoriale Haufigkeiten mit dem zweiseitigen exakten Test nach Fisher in
Kontingenztafeln untersucht. Fir die Verteilung der Nervenendigungen und deren Innervation
wurden die Daten mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung analysiert. Da eine
Normalverteilung der erhobenen Werte nicht vorlag, wurde der nicht-parametrische Mann-
Whitney-U-Test fur die Dichte der Korpuskeln ausgefiihrt. Die Korrelationen zwischen den
Dichten der einzelnen Rezeptortypen wurde mit dem Spearman-Rangkorrelationskoeffizient
bestimmt. Obwohl bekannt ist, dass die Dichte der sensorischen Nervenendigungen mit dem Alter
abnimmt (Rein et al., 2013a), wurde eine Korrelationsanalyse zum Alter nicht durchgefuhrt, da
alle Préparate der Untersuchung ein hohes Lebensalter mit einer geringen Spannweite aufwiesen.
Der Fehler 1. Art wurde auf 0=0,05 festgesetzt und fir die nicht-parametrischen Tests nach
Bonferroni (1936) adjustiert, das heif3t durch die Anzahl der VVergleiche dividiert. Bei der Analyse
der fiinf Rezeptortypen in der Gesamtverteilung, in der Verteilung in den Komplexen, in der
interstrukturellen Verteilung und in der Korrelation ergaben sich somit zehn mdgliche Vergleiche
mit einem Signifikanzniveau von a=0,005. In der Verteilung zwischen den drei Komplexen waren
drei Vergleiche moglich, sodass das Signifikanzniveau bei a=0,017 lag. Interstrukturell waren es
21 mogliche Vergleiche mit einem finalen Signifikanzwert von «=0,0024. Die statistische
Beratung bernahm Herr Prof. Dr. rer. nat. Andreas Wienke vom Institut fur Medizinische
Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-

Universitat Halle-Wittenberg. Die Berechnungen wurden von Paul Lihmann durchgefihrt.
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4  Ergebnisse

4.1  Immunfluoreszenz

In den 154 untersuchten Analyseebenen wurden insgesamt 2575 sensorische Nervenendigungen
erfasst. In jeweils einer Ebene der PJC, in drei Ebenen des AL und in sieben analysierten Ebenen

des TUCL fanden sich keine sensorischen Nervenendigungen.

4.1.1 Ruffini-Endigungen

Ruffini-Endigungen erschienen in der Immunfluoreszenzférbung als rundliche bis ovalére
Korpuskeln von 40 pm bis 100 pm Durchmesser. Die Kapsel war immunoreaktiv fir p75,
wahrend die dendritischen terminalen Nervenendigungen im Inneren keine Immunoreaktivitat fur
p75 aufwiesen. Diese waren positiv fur S100 und PGP 9,5. Das Zentralaxon am Rand der Ruffini-
Endigung zeigte eine deutlich positive Immunoreaktivitat fir PGP 9,5 (Abb. 4). In 35 der
untersuchten 77 Préparate wurden insgesamt 118 Ruffini-Endigungen identifiziert.

Abbildung 4: Ruffini-Endigung in der PJC. Die Immunoreaktivititen sind fir PGP 9,5 (A), fur S100 (B),
fur p75 (C) sowie fur DAPI (D) abgebildet. Das Zentralaxon der Ruffini-Endigung (Pfeilspitze in A) wies
eine spezifische Immunoreaktivitét fur PGP 9,5 auf, fiir p75 (C) war das Zentralaxon nicht immunoreaktiv.
Die terminalen Endigungen waren positivimmunoreaktiv fur PGP 9,5 und S100 (Pfeilrahmen in A und B),
nicht jedoch fur p75 (C). Die Kapsel der Ruffini Endigung zeigte eine positive Immunoreaktivitét fur p75
(Pfeil in C). Ein zuftihrendes Axon war fur PGP 9,5 positiv immunoreaktiv (Kreispfeil in A). Die Zellkerne
waren immunoreaktiv fir DAPI und lagen in den Bereichen des Zentralaxons und der terminalen
Endigungen innerhalb der Kapsel (D). OriginalvergréfRerung x400, MaBstabsbalken 50 pm.
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4.1.2 Pacini-Korpuskeln

Die Pacini-Korpuskeln lagen als runde bis langlich-ovale lamellére Strukturen einzeln oder paarig
vor. Sie mafien von 25 x 35 um bis 145 x 230 um, im Mittel 70 um x 105 um. Das Zentralaxon
der Pacini-Korpuskeln wies eine deutlich positive Immunoreaktivitat fur S100, die innersten
Lamellen um das Zentralaxon herum fir PGP 9,5, nicht jedoch fiir p75 auf. Die umgebenden
Lamellen waren positiv immunoreaktiv fur p75, nicht fir S100 und PGP 9,5. In den Lamellen
zeigten sich einzelne Axone positiv immunoreaktiv fur S100 und PGP 9,5 (Abb. 5). Insgesamt
wurden 25 Pacini-Korpuskeln in 15 der analysierten 77 Préparate gefunden.

Abbildung 5: Pacini-Korpuskel im PUCL. Zu sehen sind die fir PGP 9,5 (A), fir S100 (B), fir p75 (C)
sowie fir DAPI (D) immunoreaktiven Anteile. Das Zentralaxon (Pfeilrahmen in A und B) und die
Nervenendigungen innerhalb der Kapsel (Pfeil in A und B) wiesen eine positive Immunoreaktivitat fir PGP
9,5 (A) und S100 (B) auf. Die Lamellen der Pacini-Korpuskeln waren positiv immunoreaktiv fir p75
(Pfeilspitze in C). Die Zellkerne zeigten sich durch eine positive Immunoreaktivitat zu DAPI, sie lagen um
das Zentralaxon und innerhalb der Lamellen (D). OriginalvergroRerung x400, MaRstabsbalken 50 pm.
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4.1.3 Golgi-ahnliche Endigungen

Die Golgi-ahnlichen Endigungen stellten den gréBRten Rezeptortypen dar und mafien zwischen 65
X 100 pum und 145 x 220 um, im Mittel betrugen die Abmessungen 85 x 155 um. Zu den Golgi-
ahnlichen Endigungen fuhrte ein Axon, das eine positive Immunoreaktivitat fur PGP 9,5 aufwies.
Die mitunter unvollstdndige Kapsel der Golgi-dhnlichen Endigung und das Epineurium des

zuflihrenden Axons waren fir p75 positivimmunoreaktiv. Die Endigung selbst war von variabler

Form und enthielt mehrere kleine und gruppiert liegende terminale Korpuskeln mit positiver
Immunoreaktion fir S100 und PGP 9,5, nicht jedoch fir p75 (Abb. 6). In 16 der analysierten 77
Praparate fanden sich insgesamt 26 Golgi-ahnliche Endigungen.

Abbildung 6: Golgi-&hnliche Endigung in der PJC. Fir PGP 9,5 (A), fur S100 (B), fiir p75 (C) sowie fir
DAPI (D) sind jeweils die Immunoreaktivitdten zu sehen. Ein zufuhrendes Axon war immunoreaktiv fur
PGP 9,5 (Kreispfeil in A). Die gruppiert liegenden terminalen Nervenendigungen (Pfeilrahmen in A und
B) zeigten eine positive Immunoreaktivitat fir PGP 9,5 (A) und S100 (B). Die Kapsel war nur unvollstandig
erkennbar, dabei war sie selektiv positiv immunoreaktiv fir p75 (Pfeilspitze in C). Die fiir DAPI positiv
immunoreaktiven Zellkerne fanden sich gruppiert in den terminalen Nervenendigungen (D).
Originalvergréfierung x400, Malistabsbalken 50 pm.

31



4.1.4 Freie Nervenendigungen

Freie Nervenendigungen waren von variabler Form, Grofte und Gruppierung. Es lagen einzelne
grof3e Anschnitte vor, aber auch kleinere nebeneinander, oder mehrere in einer Reihe liegend. Das
Perineurium der freien Nervenendigung zeigte eine positive Immunoreaktivitat fir p75, wéhrend
das innenliegende Axon eine Positivitat fir PGP 9,5 aufwies. Die Schwann-ahnlichen Zellen der
freien Nervenendigung waren deutlich positiv fir S100 (Abb. 7). In 72 der untersuchten 77
Praparate wurden insgesamt 2344 freie Nervenendigungen gezéhlt.

Abbildung 7: Freie Nervenendigung im AL. Gezeigt sind die fir PGP 9,5 (A), fur S100 (B), fir p75 (C)
sowie fir DAPI (D) immunoreaktiven Areale. Die Axone zeigten eine spezifische positive
Immunoreaktivitat fur PGP 9,5 (Pfeil in A), die Schwann-dhnlichen Zellen fiir S100 (Pfeilrahmen in B).
Das Perineurium der freien Nervenendigungen war positiv immunoreaktiv fir p75 (Pfeilspitze in C).
Zellkerne waren durch ihre Immunoreaktivitdt zu DAPI erkennbar und innerhalb der freien
Nervenendigung verteilt (D). OriginalvergrofRerung x400, MaRstabsbalken 50 pum.
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4.1.5 Vergleich der vier Rezeptortypen

Den vier Rezeptortypen gemein waren die positive Immunoreaktivitdt der terminalen
Nervenendigungen und Schwann-dhnlichen Zellen fir S100, des Zentralaxons sowie der
terminalen Nervenendigungen flr PGP 9,5, der Kapsel und des Perineuriums flr p75 und der
Zellkerne fiir DAPI (Abb. 8).

Abbildung 8: Simultanprésentation der vier Rezeptortypen. Es wird die Simultanprasentation aller
Rezeptortypen fur PGP 9,5, S100, p75 und DAPI dargestellt. Die Ruffini-Endigung fallt durch die ovalére
Form mit einer schmalen Kapsel (Pfeilspitze in A) und sich verzweigende terminale Nervenendigungen
(Pfeilrahmen in A) um ein Zentralaxon (Pfeil in A) auf, wahrend eine breite lamelldre Kapsel (Pfeilspitze
in B) mit vereinzelten Nervenenden im gréeren Pacini-Korpuskel das singulére Zentralaxon (Pfeil in B)
umhillt. Mehrere gruppierte terminale Nervenendigungen (Pfeilrahmen in C) liegen in der Golgi-&hnlichen
Endigung innerhalb einer gemeinsamen, zum Teil unvollstdndigen Kapsel (Pfeilspitze in C), welche groler
ist als die der Ruffini-Endigungen und Pacini-Korpuskeln. Die freie Nervenendigung stellt innerhalb einer
dinnen Kapsel (Pfeilspitze in D) Anschnitte von Schwann-ghnlichen Zellen und parallelen
Nervenendigungen dar (Pfeilrahmen in D), ohne ein Zentralaxon aufzuweisen. Pacini-Korpuskeln (B) und
freie Nervenendigungen (D) weisen im Gegensatz zu Ruffini-Endigungen (A) und Golgi-dhnlichen
Endigungen (C) kein zufiihrendes Axon auf (Kreispfeil in A und C). OriginalvergréfRerung x400,
MaRstabsbalken 50 pm.
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4.1.6 Nichtklassifizierbare Korpuskeln

Nichtklassifizierbare Korpuskeln lieen sich morphologisch nicht den vier Rezeptortypen der
Klassifikation nach Freeman und Wyke (1967) zuordnen. Am ehesten entsprachen sie der Form
nach lamellaren (n=19), dendritischen (n=27) oder bulbdren (n=14) Korpuskeln. In den
nichtklassifizierbaren Korpuskeln traten umschriebene positive Immunoreaktivitaten fur S100
von neuralen Strukturelementen auf, die jedoch wiederum keine Immunoreaktivitat fir p75
zeigten, wéhrend die teilweise unvollstandige Kapsel eine positive Reaktion fur p75, nicht jedoch
far S100 aufwies. Mehrere gruppierte positive Immunoreaktionen fir PGP 9,5 traten
intrakapsular auf (Abb. 9). Insgesamt fanden sich 60 nichtklassifizierbare Korpuskeln in 31 der
insgesamt 77 Préparate.

Abbildung 9: Nichtklassifizierbares Korpuskel im AUCL. Die Immunoreaktivitaten sind fir PGP 9,5 (A),
flir S100 (B), fiir p75 (C) sowie fur DAPI (D) demonstriert. Gruppierte, fiir PGP 9,5 positiv immunoreaktive
Endigungen zeigten sich innerhalb des nichtklassifizierbaren Korpuskels (Pfeile in A), dazu war eine
Endigung selektiv positiv immunoreaktiv fiir S100 (Pfeilrahmen in B). Die Kapsel stellte eine deutlich
positive Immunoreaktivitét fiir p75 dar (Pfeilspitze in C). Zellkerne waren immunoreaktiv fir DAPI und
fanden sich zentral und peripher (D). Die typischen Merkmale der Ruffini-Endigungen, wie die terminalen
Nervenendigungen und das Zentralaxon, der Pacini-Korpuskeln, wie das Zentralaxon und die lamellare
Kapsel, sowie der Golgi-ahnlichen Endigungen, wie die gruppiert liegenden Nervenendigungen, ergaben
sich nicht fur die nichtklassifizierbaren Korpuskeln. OriginalvergréfRerung x400, Maf3stabsbalken 50 pm.
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4.1.7 Blutgefale
Die Tunica muscularis der BlutgefaRe wies eine spezifische Immunoreaktivitat flir SmA auf, was
die BlutgefaBe eindeutig von neuronalen Strukturen differenzierte. Zudem zeigte sich eine

schwach positive Immunoreaktivitét fir S100 und p75 in der Tunica intima (Abb. 10).

Abbildung 10: Blutgefal? im RCL. Gezeigt sind die immunoreaktiven Anteile fir S100 (A), fir SmA (B),
far PGP 9,5, S100, p75 und DAPI simultan (C) sowie fir S100 und SmA simultan (D). Die Tunica
muscularis des Blutgefalies zeigte eine spezifische positive Immunoreaktivitat fir SmA (Pfeilspitze in B
und D). Die Tunica intima des Blutgefales war fur S100 (Kreispfeil in A) und p75 (Pfeil in C)
immunoreaktiv. Eine freie Nervenendigung ist daneben durch die spezifische Immunoreaktivitat fur S100
(Pfeilrahmen in A, C und D) in den Schwann-&hnlichen Zellen, aber eine fehlende Immunoreaktivitét fir
SmA (B) zu differenzieren. OriginalvergroRerung x400, MaBstabsbalken 50 pm.
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4.2  Lokalisation

Die analysierten Nervenendigungen waren signifikant haufiger epifaszikular (PJC n=15; PUCL
n=16; AL n=17; TUCL n=10) als zentral lokalisiert (PJC n=0; PUCL n=0; AL n=0; TUCL n=0)
oder gleichmaRig (PJC n=6; PUCL n=6; AL n=2; TUCL n=5) in der PJC (p<0.00002), im PUCL
(p<0,00002), AL (p<0,006) und TUCL (p<0,0004) verteilt (Abb. 11). Zudem waren die
Korpuskeln signifikant haufiger epifaszikuldr lokalisiert (RCL n=16; AUCL n=14) als
gleichméRig (RCL n=5; AUCL n=7) im RCL (p<0,0003) und AUCL (p<0,00005) verteilt.
Dartber hinaus wurde eine gleichmagige Verteilung (PJC n=6; AL n=2; PUCL n=6; TUCL n=5)
signifikant hdufiger in der PJC, im AL, PUCL und TUCL beobachtet als eine zentrale
Lokalisation (PJC n=0; AL n=0; PUCL n=0; TUCL n=0; jeweils p<0,000001). Die sensorischen
Nervenendigungen in der AJC waren dagegen signifikant haufiger gleichmé&Rig verteilt (n=14)
als epifaszikular lokalisiert (n=7; p<0,00005; Abb. 11).

In der Lokalisation von proximal nach distal zeigten sich die sensorischen Nervenendigungen im
AL signifikant seltener zentral lokalisiert (n=0) als in den tbrigen Strukturen (AJC n=7; PJC n=6;
RCL n=8; AUCL n=4; PUCL n=2; TUCL n=1; jeweils p<0,000001). AuBerdem wurde die
zentrale Lokalisation (n=0) signifikant seltener als die proximale (n=9), distale (n=4) oder
gleichmaRige (n=6) innerhalb des AL (p<0,000001) bestimmt. Schliellich waren die Korpuskeln
signifikant haufiger proximal lokalisiert (n=9) als gleichmaRig im AL verteilt (h=6; p<0,01; Abb.
11). Dagegen wiesen das PUCL (p<0,03) und TUCL (p<0,05) signifikant haufiger eine
gleichmaRige (PUCL n= 8; TUCL n= 6) als eine proximale Verteilung (PUCL n=7; TUCL n=5)
auf. In der PJC zeigten sich die sensorischen Nervenendigungen signifikant haufiger gleichmalig
(n= 8) als zentral verteilt (n=6; p<0,05; Abb. 11).

Weitere Vergleiche der Lokalisation der Korpuskeln blieben ohne signifikante Ergebnisse.
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Abbildung 11: Lokalisation. Es sind die Lokalisationen der Nervenendigungen in den Analyseebenen der
anatomischen Strukturen dargestellt. Im linken Diagramm wird zwischen epifaszikulérer, zentraler und
gleichméRiger Verteilung, im rechten zwischen proximaler, zentraler, distaler Hiufung und gleichmaRiger
Verteilung differenziert. Die Korpuskeln waren signifikant haufiger epifaszikular lokalisiert als zentral oder
gleich verteilt in der PJC (*p<0,00002), im AL (5p<0,0006), PUCL (*p<0,00002) und TUCL (p<0,00004)
sowie hdufiger gleich verteilt als zentral lokalisiert in diesen Strukturen (* jeweils p<0,00001). Im RCL
(*p<0,0003) und AUCL (®p<0,00005) lagen die Korpuskeln signifikant haufiger epifaszikular als gleich
verteilt, in der AJC zeigten sie sich entgegengesetzt verteilt (®p<0,00005). Im AL fanden sich die
Nervenendigungen signifikant haufiger proximal als gleich verteilt (*p<0,01) sowie seltener zentral als
proximal, distal oder gleich verteilt und als zentral in allen anderen Strukturen lokalisiert (*jeweils
p<0,00001). Die Korpuskeln lagen in der PJC signifikant haufiger gleich verteilt als zentral ("p<0,05) sowie
im PUCL (%p<0,03) und TUCL ("p<0,05) signifikant haufiger gleich verteilt als proximal.
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4.3  Gesamtverteilung

Freie Nervenendigungen (7,61; 0-84,72/cm2) waren der pradominante Rezeptortyp, welche
signifikant haufiger waren als Ruffini-Endigungen (0; 0-5,13/cm?), Pacini-Korpuskeln (0; 0-
2,56/cm?2), Golgi-ahnliche Endigungen (0; 0-3,13/cm2) und nichtklassifizierbare Korpuskeln (0;
0-7,25/cm?; jeweils p<0,00001; Abb. 12). Zudem waren die Ruffini-Endigungen signifikant
héufiger als die Pacini-Korpuskeln und die Golgi-ahnliche Endigungen vertreten (jeweils
p<0,0001; Abb. 12). Auch die nichtklassifizierbaren Korpuskeln kamen signifikant haufiger vor
als die Pacini-Korpuskeln (p<0,005; Abb. 12). Vergleiche zwischen Pacini-Korpuskeln und
Golgi-&hnlichen Endigungen sowie zwischen Ruffini-Endigungen und nichtklassifizierbaren
Korpuskeln zeigten keine signifikanten Unterschiede. Die Verhaltnisse der Korpuskelverteilung
sind auf Basis der Mittelwerte der 77 Strukturen in Tab. 5 angegeben.
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Abbildung 12: Gesamtverteilung der Korpuskeln. Die Grafik stellt die Gesamtverteilung aller Korpuskeln
als Boxplot dar. Freie Nervenendigungen waren signifikant dichter vertreten als alle anderen Korpuskeln
(*jeweils p<0,00001). Die Ruffini-Endigungen zeigten sich signifikant haufiger als die Pacini-Korpuskeln
und die Golgi-dhnlichen Endigungen (*jeweils p<0,0001). AuRerdem waren die nichtklassifizierbaren
Korpuskeln signifikant dichter vorhanden als die Pacini-Korpuskeln (3p<0,005).

Tabelle 5: Relative Verhéltnisse zwischen den sensorischen Nervenendigungen

sensorische Nervenendigungen Verhaltnis

Freie Nervenendigungen Pacini-Korpuskeln 106,7 1
Freie Nervenendigungen Golgi-ahnliche Endigungen 57,2 1
Freie Nervenendigungen Nichtklassifizierbare Korpuskeln 31,4 1
Freie Nervenendigungen Ruffini-Endigungen 19,7 1
Ruffini-Endigungen Pacini-Korpuskeln 54 1
Nichtklassifizierbare Korpuskeln Pacini-Korpuskeln 3,4 1
Ruffini-Endigungen Golgi-ahnliche Endigungen 2,9 1
Golgi-&hnliche Endigungen Pacini-Korpuskeln 1,9 1
Nichtklassifizierbare Korpuskeln Golgi-ahnliche Endigungen 1,8 1
Ruffini-Endigungen Nichtklassifizierbare Korpuskeln 1,6 1
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4.4  Anatomische Komplexe

Die freien Nervenendigungen waren in der Capsula articularis (10,16; 0-84,72/cm?) und im
medialen Komplex (9,79; 0-71,88/cm?) signifikant haufiger als im lateralen (4,67; 0-53,62/cmz;
jeweils p<0,003; Abb. 13) lokalisiert. Golgi-ahnliche Endigungen waren lateral (0; 0-2,9/cm?)
signifikant haufiger vorhanden als medial (0; 0-3,13/cm?; p<0,014; Abb. 14). Die Dichte der
Ruffini-Endigungen, der Pacini-Korpuskeln sowie der nichtklassifizierbaren Korpuskeln

unterschied sich nicht signifikant zwischen den Komplexen.
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Abbildung 13: Verteilung der freien Nervenendigungen zwischen den anatomischen Komplexen.
Dargestellt werden die freien Nervenendigungen in den drei anatomischen Komplexen in einem Boxplot-
Diagramm. In der Capsula articularis und im medialen Bandkomplex waren signifikant haufiger freie
Nervenendigungen zu finden als im lateralen Bandkomplex (jeweils p<0,003).

Innerhalb des medialen (9,79; 0-71,88/cm?) und des lateralen Bandkomplexes (4,67; 0-53,62/cm?)
sowie innerhalb der Capsula articularis (10,16; 0-84,72/cm?) war die Dichte der freien
Nervenendigungen signifikant hoher als die der Ruffini-Endigungen (medial 0; 0-5,13/cm?;
lateral 0; 0-4,35/cmz?; Kapsel 0; 0-4,26/cm?), Pacini-Korpuskeln (medial 0; 0-2,56/cm?; lateral 0;
0-0,88/cm?; Kapsel 0; 0-1,47/cm?), Golgi-ahnlichen Endigungen (medial 0; 0-3,13/cm?; lateral O;
0-2,9/cm?; Kapsel 0; 0-2,13/cm?) und nichtklassifizierbaren Korpuskeln (medial O; 0-4/cm?;
lateral 0; 0-7,25/cm?; Kapsel 0; 0-7,14/cmz?; jeweils p<0,00001). Zudem war in der Capsula
articularis die Dichte der Ruffini-Endigungen signifikant héher als die der Pacini-Korpuskeln
(p<0,0007; Abb. 14). Im medialen Komplex war die Dichte der Ruffini-Endigungen signifikant
hoher als die Dichte der Golgi-ahnlichen Endigungen (p<0,0003; Abb. 14). Im lateralen Komplex
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Auftreten von Ruffini-Endigungen

und Pacini-Korpuskeln, von Golgi-&hnlichen Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln.
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Abbildung 14: Verteilung der Korpuskeln zwischen den anatomischen Komplexen. Als Boxplot sind die
Dichtewerte der einzelnen Korpuskeln in den anatomischen Komplexen dargestellt. Die Ruffini-
Endigungen zeigten sich in der Capsula articularis signifikant dichter vertreten als die Pacini-Korpuskeln
(*p<0,0007) und im medialen Bandkomplex signifikant dichter als die Golgi-ahnlichen Endigungen
(*p<0,0003). Die Golgi-dhnlichen Endigungen waren signifikant haufiger im lateralen Bandkomplex
lokalisiert als im medialen (5p<0,014).

4.5  Strukturen

45.1 Interstrukturelle Verteilung

Freie Nervenendigungen waren signifikant haufiger in der AJC (10,41; 0-51,79/cm?) als im RCL
(2,54; 0-53,62/cm?; p<0,00002; Abb. 15) zu finden. Vergleiche in Bezug auf freie
Nervenendigungen zwischen PJC, AL, AUCL, PUCL und TUCL blieben ohne signifikante
Unterschiede, ebenso interstrukturell hinsichtlich der Ruffini-Endigungen, Pacini-Korpuskeln,
Golgi-dhnlichen Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln.
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Abbildung 15: Interstrukturelle Verteilung der freien Nervenendigungen. Die Dichtewerte der freien
Nervenendigungen sind als Boxplot fur die anatomischen Strukturen aufgetragen wiedergegeben. Die
freien Nervenendigungen kamen in der AJC signifikant dichter vor als im RCL (p<0,00002).
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4.5.2 Intrastrukturelle Verteilung

Die Dichte der freien Nervenendigungen (AJC 10,41; 0-51,79/cmz; PJC 10,16; 0-84,72/cm?; AL
491; 0-19,08/cm%, RCL 2,54; 0-53,62/cm?, AUCL 7,61; 0-26,47/cm?; PUCL 10,69; 1,59-
71,88/cmz; TUCL 14,14; 0-52/cm?2) war in allen sieben Strukturen signifikant hoher als die der
Ruffini-Endigungen (AJC 0; 0-4,26/cm?; PJC 0; 0-3,93/cm?; AL 0; 0-2,65/cm2; RCL 0; O-
4,35/cm?; AUCL 0; 0-4,4/cm?; PUCL 0; 0-5,13/cm2, TUCL 0; 0-1,75/cm?; jeweils p<0,0009),
Pacini-Korpuskeln (AJC 0; 0-0,68/cmz?; PJC 0; 0-1,47/cm?; AL 0; 0-0,88/cm?; RCL 0; 0-0/cm?;
AUCL 0; 0-2,56/cm?; PUCL 0; 0-1,82/cm?; TUCL 0; 0-1,35/cm?; jeweils p<0,0001), Golgi-
ahnlichen Endigungen (AJC 0; 0-2,13/cm? PJC 0; 0-0,78/cm? AL 0; 0-1,18/cm?, RCL 0; 0-
2,9/cm?; AUCL 0; 0-1,26/cm?; PUCL 0; 0-3,13/cm?;, TUCL 0; 0-0/cm?; jeweils p<0,002) und
nichtklassifizierbaren Korpuskeln (AJC 0; 0-7,14/cmz; PJC 0; 0-1,56/cm?; AL 0; 0-1,7/cm?; RCL
0; 0-7,25/cm?; AUCL 0; 0-3,92/cm?; PUCL 0; 0-3,57/cm?; TUCL 0; 0-4/cm?; jeweils p<0,0006).
In der PJC war zudem die Dichte der Ruffini-Endigungen hoher als die der Golgi-ahnlichen
Endigungen (p<0,005; Abb. 16) und im RCL die Dichte der Ruffini-Endigungen signifikant hther
als die der Pacini-Korpuskeln (p<0,005). In der AJC, im AL, AUCL, PUCL und TUCL fanden
sich keine signifikanten Unterschiede im Vorkommen der Ruffini-Endigungen, der Pacini-
Korpuskeln, der Golgi-ahnlichen Endigungen und der nichtklassifizierbaren Korpuskeln.
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Abbildung 16: Intrastrukturelle Verteilung der Korpuskeln. Dargestellt werden die Rezeptortypen als
Boxplot in den sieben anatomischen Strukturen. Die Ruffini-Endigungen zeigten sich in der PJC signifikant
haufiger als die Golgi-ahnlichen Endigungen (3p<0,005) und im RCL signifikant dichter als die Pacini-
Korpuskeln (*p<0,005).

4.6 Korrelationen
Uber die eigentliche Fragestellung hinaus bot sich die gruppenunabhangige Berechnung der

Korrelation an, um Abhéngigkeiten im Auftreten sensorischer Nervenendigungen darzustellen.
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Signifikante Ergebnisse fiir positive Korrelationen bestanden fir das Vorkommen von Ruffini-
und Golgi-ahnlichen Endigungen (p<0,0001; r=0,31), von Ruffini-Endigungen und freien
Nervenendigungen (p<0,001; r=0,26), von Golgi-ahnlichen Endigungen und freien
Nervenendigungen (p<0,005; r=0,23) sowie von Golgi-dhnlichen Endigungen und
nichtklassifizierbaren Korpuskeln (p<0,002; r=0,26; jeweils Abb. 17). Alle weiteren Vergleiche

zwischen den einzelnen Rezeptortypen waren nicht signifikant.
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Abbildung 17: Korrelationen. In jedem der vier Diagramme sind die Wertepaare der Dichtewerte der
Rezeptortypen gegeneinander aufgetragen. Eingezeichnet ist jeweils eine Trendlinie. Ruffini-Endigungen
korrelierten signifikant positiv mit Golgi-dhnlichen Endigungen (A; r=0,31; p<0,0001) und freien
Nervenendigungen (B; r=0,26; p<0,001) sowie Golgi-&hnliche Endigungen mit freien Nervenendigungen
(C; r=0,23; p<0,005). Zudem zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen Golgi-ahnlichen
Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln (D; r=0,26; p<0,002).

4.7  Differenzierung

4.7.1 Gesamtverteilung

Die CA+ChAT- (3,55; 0-88,37/cm?) traten in der Gesamtverteilung signifikant haufiger als die
CA-ChAT+ (0; 0-3,9/cm?), die CA+ChAT+ (1,07; 0-30,36/cm?) und die CA-ChAT- (1,31; 0-
21,03/cm?) auf (jeweils p<0,00001; Abb. 18). Zudem waren die CA+ChAT+ und die
CA-ChAT- signifikant haufiger vertreten als die CA-ChAT+ (jeweils p<0,00001). Zwischen den
CA+ChAT+ und den CA-ChAT- fand sich kein signifikanter Unterschied in der
Gesamtverteilung. Fur die freien Nervenendigungen zeigte sich das gleiche Ergebnis, ndmlich
dass die CA+ChAT- (3,7; 0-53,13/cm?) signifikant haufiger auftraten als die CA-ChAT+ (0; 0-
8,3/cm?), die CA+ChAT+ (1,28; 0-37,12/cm?) und die CA-ChAT- (1,41; 0-20,6/cm?; jeweils
p<0,00001), sowie dass die CA+ChAT+ und die CA-ChAT- sich nicht signifikant voneinander
unterschieden, jedoch signifikant hdufiger vorkamen als die CA-ChAT+ (jeweils p<0,00001).
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Abbildung 18: Sensibel-motorische Gesamtverteilung. Das Boxplot-Diagramm stellt die Dichtewerte der
vier Innervationstypen der sensorischen Nervenendigungen unter Zusammenfassung aller anatomischen
Strukturen dar. Die sensorischen  Nervenendigungen wurden signifikant hé&ufiger mit
CA+ChAT- differenziert als mit CA-ChAT+, mit CA+ChAT+ oder mit CA-ChAT- (*jeweils p<0,00001).
Die CA+ChAT+ und die CA-ChAT- zeigten sich signifikant dichter als die CA-ChAT+ (*jeweils
p<0,00001).

4.7.2 Rezeptoren

Die Differenzierung der einzelnen Rezeptortypen fir die Immunoreaktivitéten fir die CA und die
ChAT spiegelten die Ergebnisse der Gesamtverteilung wider. Im Gesamten zeigten sich 1272 der
2573 Nervenendigungen (49,4%) immunoreaktiv fur die CA, nicht jedoch fir die ChAT, wéahrend
86 der 2573 Nervenendigungen (3,3%) eine Immunoreaktivitat fur die ChAT, nicht jedoch fiir
die CA aufwiesen. 604 Nervenendigungen waren immunoreaktiv fir beide Enzyme (23,5%), 611
fir keines der beiden Antigene (23,7%).

Die CA+ChAT- waren signifikant haufiger als die CA-ChAT+, CA+ChAT+ und CA-ChAT in
den Ruffini-Endigungen (p<0,00001) Golgi-dhnlichen Endigungen (p<0,02) und freien
Nervenendigungen (p<0,00001), bei denen ebenfalls die CA-ChAT+ signifikant seltener waren
als die CA+ChAT+ und CA-ChAT- (jeweils p<0,00001). Unter den Pacini-Korpuskeln waren die
CA+ChAT- signifikant haufiger als die CA+ChAT+ (p<0,002), unter den nichtklassifizierbaren
Korpuskeln haufiger als die CA+ChAT+ und CA-ChAT- (p<0,0005). Zudem zeigten sich die
CA-ChAT- signifikant haufiger als die CA+ChAT+ unter den Ruffini-Endigungen (p<0,002) und
nichtklassifizierbaren Korpuskeln (p<0,003), wéhrend das Verhdltnis unter den freien

Nervenendigungen entgegengesetzt war (p<0,00001; Abb. 19).
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Abbildung 19: Sensibel-motorische Differenzierung. Das Balkendiagramm stellt die relativen Haufigkeiten
der Differenzierung in der Immunoreaktivitat zur CA und ChAT fiir die fiinf verschiedenen Rezeptortypen
dar. CA+ChAT- war bei den Ruffini-Endigungen (*p<0,00001), Golgi-&hnlichen Endigungen (®p<0,02)
und freien Nervenendigungen (*p<0,00001) signifikant haufiger als CA-ChAT+, CA+ChAT+ und CA-
ChAT-. Die CA-ChAT+ waren signifikant seltener als CA+ChAT+ und CA-ChAT- bei diesen Strukturen
(*p<0,00001). Bei den Pacini-Korpuskeln waren die CA+ChAT- signifikant haufiger als CA+ChAT+
(8p<0,002), bei den nichtklassifizierbaren Korpuskeln als CA+ChAT+ und CA-ChAT- (¥p<0,0005). Die
CA-ChAT- waren signifikant haufiger als die CA+ChAT+ bei den Ruffini-Endigungen (*p<0,002) und
nichtklassifizierbaren Korpuskeln (*p<0,003), wahrend sich dies bei den freien Nervenendigungen
entgegengesetzt verhielt (*p<0,00001).

Die Immunoreaktivitat der Ruffini-Endigungen fur die CA war stark positiv im Zentralaxon, aber
weniger intensiv in den terminalen Nervenendigungen innerhalb der Kapsel. Letztere stellte sich
ebenfalls schwach positiv immunoreaktiv fur die CA dar. Die Immunoreaktivitat fur die ChAT
fiel deutlich schwacher und seltener aus, und wenn vorhanden, erschien sie in den terminalen

Nervenendigungen, nicht im Zentralaxon oder in der Kapsel (Abb. 20).

Abbildung 20: Innervation Ruffini-Endigung in der AJC. Die Immunoreaktivitaten sind fiir die CA (A), die
ChAT (B), die CA und die ChAT simultan (C) sowie fir S100, p75, PGP 9,5 und DAPI simultan (D)
dargestellt. Die Ruffini-Endigung ist durch eine umschriebene positive Immunoreaktivitat fur PGP 9,5 im
Zentralaxon gekennzeichnet (Pfeilspitze in D). In der Differenzierung zeigte sich eine positive
Immunoreaktivitét fur die CA im Zentralaxon (Pfeilspitze in A und C). Die sich verzweigenden terminalen
Nervenendigungen innerhalb der Kapsel der Ruffini-Endigung waren schwach positiv immunoreaktiv fur
CA (Pfeilrahmen in A und C), nicht fur die ChAT (B). OriginalvergréRerung x400, Mafstabsbalken 50 pm.
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Fur die Pacini-Korpuskeln zeigte sich ebenfalls eine deutlich positive Immunoreaktivitat im
Zentralaxon flr die CA, wahrend diese in den Lamellen nicht auftrat. Einzelne Nervenendigungen
der duBeren Lamellenschichten waren positiv immunoreaktiv fur die ChAT, fur die ansonsten

keine Immunoreaktivitat in den Pacini-Korpuskeln auffiel (Abb. 21).

Abbildung 21: Innervation Pacini-Korpuskel im AL. Die Untersuchungsergebnisse der Immunoreaktivitét
fur die CA (A), die ChAT (B), die CA und die ChAT simultan (C) sowie fir S100, p75, PGP 9,5 und DAPI
simultan (D) sind zusammengestellt. Das Zentralaxon fiel durch eine positive Immunoreaktivitat fir S100
auf (Pfeilrahmen in D) sowie fur die CA (Pfeilrahmen in A und C). Einzelne Nervenendigungen der duf3eren
Lamellenschichten der Pacini-Korpuskeln zeigten sich positiv immunoreaktiv fur die ChAT (Pfeilspitze in
B und C). OriginalvergréRerung x400, Mal3stabsbalken 50 pm.

Die terminalen Korpuskeln der Golgi-ahnlichen Endigungen wiesen eine deutlich positive
Immunoreaktivitat fur die CA auf, wahrend die Kapsel nicht immunoreaktiv flr die CA war. Eine
Immunoreaktion fur die ChAT war selten in den terminalen Endigungen zu sehen, die in keinem
Fall starker als die zur CA im Korpuskel ausfiel (Abb. 22).
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Abbildung 22: Innervation Golgi-ahnlichen Endigung im RCL. Fir die CA (A), die ChAT (B), die CA und
die ChAT simultan (C) sowie fir S100, p75, PGP 9,5 und DAPI simultan (D) sind die positiven
Immunoreaktivitat abgebildet. Die gruppiert liegenden terminalen Nervenendigungen innerhalb der Kapsel
der Golgi-ahnlichen Endigung wiesen eine positive Immunoreaktivitat fur S100 auf (Pfeile in D), zudem
zeigten sie eine deutliche positive Immunoreaktivitat fir die CA (Pfeile in A und C), aber nicht fur die
ChAT (B). OriginalvergroRerung x400, MaRstabsbalken 50 um.

Die Immunoreaktivitat der freien Nervenendigungen fiir die CA erschien in den Axonen der
CA+ChAT-, der CA+ChAT+ und in deren Kapsel als positives immunoreaktives Signal in der
Fluoreszenzmikroskopie. Eine positive Immunoreaktion zur ChAT wiesen die Axone von
CA-ChAT+ und CA+ChAT+ auf, wahrend das Perineurium keine Positivitdt zur ChAT zeigte.
Es sind Beispiele von freien Nervenendigungen dargestellt, welche folgende Immunoreaktivititen
aufwiesen: CA+ChAT- (n=1138; Abb. 23), CA-ChAT+ (n=82; Abb. 24), CA+ChAT+ (n=572;
Abb. 25) und CA-ChAT- (n=552; Abb. 26). AbschlieRend sind die vier Differenzierungen der
freien Nervenendigungen bersichtlich dargestellt (Abb. 27).
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Abbildung 23: Sensible freie Nervenendigung im AL. Die Immunoreaktivitaten sind abgebildet fur die CA
(A), die ChAT (B), simultan fur die CA und die ChAT (C) sowie simultan fir S100, p75, PGP 9,5 und
DAPI (D). Die Immunoreaktivitat der Axone fir die CA war positiv (Pfeil in A und C) und fur die ChAT
negativ (B). Durch Immunoreaktivitat zu PGP 9,5, S100 und p75 war sie als freie Nervenendigung
klassifizierbar (D). OriginalvergrofRerung x400, Malstabsbalken 50 pm.

KT

Abbildung 24: Motorische freie Nervenendigung im AL. Fir die CA (A), die ChAT (B), die CA und die
ChAT simultan (C) sowie fiir S100, p75, PGP 9,5 und DAPI sind die Immunoreaktivitaten simultan (D)
dargestellt. Die Immunoreaktivitat der Axone fiir die ChAT war positiv (Pfeil in B und C), fiir die CA
negativ (A). Durch Immunoreaktivitat zu PGP 9,5, S100 und p75 lieR sie sich als freie Nervenendigung
klassifizieren (D). OriginalvergréRerung 400-fach, Mal3stabsbalken 50 pm.
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Abbildung 25: Gemischte freie Nervenendigung in der AJC. Die Immunoreaktivitaten fur die CA (A), die
ChAT (B), die CA und die ChAT simultan (C) sowie fur S100, p75, PGP 9,5 und DAPI simultan (D) sind
zusammengestellt. Die Immunoreaktivitat der Axone war flr die CA (Pfeil in A und C) und fur die ChAT
(Pfeil in B und C) positiv. Durch Immunoreaktivitdt zu PGP 9,5, S100 und p75 war sie als freie
Nervenendigung Klassifizierbar (D). OriginalvergroBerung 400-fach, MaRstabsbalken 50 pum.

Abbildung 26: Nicht-differenzierbare freie Nervenendigung im AUCL. Die Immunoreaktivitaten sind flr
die CA (A), die ChAT (B), die CA und die ChAT simultan (C) sowie fur S100, p75, PGP 9,5 und DAPI
simultan (D) dargestellt. Die Immunoreaktivitat zur CA (A und C) und zur ChAT (B und C) war negativ.
Die freie Nervenendigung wurde entsprechend ihrer positiven Immunoreaktivitat fir PGP 9,5, S100 und
p75 Klassifiziert. OriginalvergrofRerung 400-fach, MalRstabsbalken 50 pm.
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Abbildung 27: Differenzierte freie Nervenendigungen. Gegenubergestellt werden die Simultanfarbungen
flr die vier unterschiedlichen Typen von freien Nervenendigungen in der Differenzierung fur die CA und
die ChAT. Die CA-positiv, aber ChAT-negativ immunoreaktiven Axone kennzeichnen sensibel innervierte
Nervenendigungen (Pfeilrahmen in A), wahrenddessen die ChAT-positiv, aber CA-negativ
immunoreaktiven Nervenendigungen motorisch innerviert sind (Pfeil in B). Die gemischt innervierten
Nervenendigungen waren positiv immunoreaktiv fur die CA und die ChAT (Pfeilspitze in C). Ein geringer
Anteil von freien Nervenendigungen wies weder eine Immunoreaktivitét fur die CA noch fur die ChAT auf
(D). Originalvergrofierung 400-fach, MaBstabsbalken 50 pm.

Bei den insgesamt 60 nichtklassifizierbaren Korpuskeln waren zwei unterschiedliche Typen von
Immunoreaktivitdten fir die CA und die ChAT differenzierbar. Es traten 28 nichtklassifizierbare
Korpuskeln auf, deren terminale Nervenendigungen positiv immunoreaktiv fur die CA und
negativ immunoreaktiv fir die ChAT waren, wéhrend die Kapsel keine Immunoreaktivitat
aufwies (Abb. 28 im Anhang). In 14 Fallen war die Kapsel stark immunoreaktiv flr die CA,
wahrend die terminalen Nervenendigungen positiv immunoreaktiv fur die CA und ChAT waren
(Abb. 29 im Anhang), davon in drei Féllen starker fir die ChAT als die fiir die CA. Achtzehn
nichtklassifizierbare Korpuskeln waren in dieser Untersuchung nicht differenzierbar, da sich

weder fir die CA noch fur die ChAT eine Immunoreaktion zeigte.
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5 Diskussion

5.1  Generelle Betrachtungen

5.1.1 Immunfluoreszenz

Die Immunfluoreszenz eignet sich zur simultanen Darstellung neuronaler Antigene im Gewebe.
Dies erleichtert und prazisiert die morphologische Analyse von sensorischen Nervenendigungen.
In immunhistochemischen Methoden muss dagegen die Immunoreaktivitdt mehrerer selektiver
Antikorper flr neuronale und perineuronale Strukturen, bedingt durch singuléres Farben eines
Markers pro Schnitt, verglichen werden (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2015b).

In der Untersuchung der Ruffini-Endigungen zeigte sich das Zentralaxon immunoreaktiv fir
PGP 9,5, wahrend die terminalen Nervenendigungen Immunoreaktionen fiir S100 und PGP 9,5
aufwiesen und die Kapsel immunoreaktiv fur p75 war. Diese Charakterisierung der Ruffini-
Endigungen ist in Ubereinstimmung mit Untersuchungsergebnissen in der Immunhistochemie der
Ligg. des Carpus (Hagert et al. 2004) und in der Immunfluoreszenz von den einzelnen Strukturen
der Membrana interossea antebrachii (Rein et al. 2020a). Eine positive Immunoreaktion fur p75
in den dendritischen Nervenendigungen von Ruffini-Endigungen wurde in Untersuchungen am
Handgelenk (Hagert et al. 2005; Rein et al. 2015b; Hagert et al. 2016), am Sprunggelenk (Rein et
al. 2013a; Rein et al. 2014) und an der Art. carpometacarpalis | (Hagert et al. 2012; Lee et al.
2012) beschrieben, was hier nicht reproduziert wurde. Die spezifische Immunoreaktion der
Kapsel der Ruffini-Endigungen liegt in der Lokalisation von p75 begriindet, welches als
membranstandiger Rezeptor in den Nervenendigungen peripher statt zentral lokalisiert ist
(Hasegawa et al. 2004; Underwood und Coulson 2008). Die entsprechend gleichen
morphologischen  Kriterien fur Ruffini-Endigungen  wurden in  Immunfluoreszenz-
Untersuchungen der Membrana interossea antebrachii beschrieben (Rein et al. 2020a).

Das Zentralaxon der Pacini-Korpuskeln zeigte sich positivimmunoreaktiv fiir S100 und PGP 9,5,
die duRere lamellare Kapsel fiir p75, in der vereinzelte Immunoreaktionen fiir PGP 9,5 und S100
an terminalen Nervenendigungen auftraten. Dies entspricht Untersuchungsergebnissen von
Strukturen der Membrana interossea antebrachii (Rein et al. 2020a), der Art. carpometacarpalis |
(Hagert et al. 2012; Lee et al. 2012), der Art. carpi (Hagert et al. 2004; Rein et al. 2015b; Hagert
et al. 2016) sowie der Art. talocruralis (Rein et al. 2013a). Hierbei fallt vor allem die positive
Immunoreaktion fir PGP 9,5 in den innersten Lamellen der Pacini-Korpuskeln auf (Rein et al.
2013a), die in der vorliegenden Untersuchung besonders deutlich wurde. Die in den inneren
Lamellen der Pacini-Korpuskeln lokalisierten neuronalen Schwann-Zellen begriinden die positive
Immunoreaktivitat fir PGP 9,5, welche in den &ulleren Lamellen ohne Schwann-Zellen nicht
vorliegt (Halata et al. 1985; Zimny 1988).

Die gruppierten Nervenendigungen innerhalb der Golgi-ahnlichen Endigungen fielen in
vorangegangenen Untersuchungen durch ihre positive Immunoreaktivitét fir p75 auf, so an der

Art. carpometacarpalis pollicis (Hagert et al. 2012) und am Carpus (Rein et al. 2015b; Hagert et
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al. 2016). Zusétzlich bestand eine positive Immunoreaktion der terminalen Nervenendigungen fir
S100 in Strukturen der Membrana interossea antebrachii (Rein et al. 2020a) sowie fiir S100 und
PGP 9,5 der Ligg. der Art. talocruralis (Rein et al. 2013a). Die an der Art. cubiti gefundene
Immunoreaktivitat entsprach den beiden letztgenannten Vorarbeiten, wobei die Immunoreaktion
fur p75 in den einzelnen Nervenendigungen innerhalb der Golgi-dhnlichen Endigung in der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt wurde. Hier beschrankte sich die Reaktion fiir p75 auf die
Kapsel des Mechanorezeptor, parallel zur beschriebenen Charakterisierung der Ruffini-
Endigungen und der Pacini-Korpuskeln, da p75 als membranstéandiges Protein in der Peripherie,
nicht im Zentrum der Neurone lokalisiert ist (Hasegawa et al. 2004; Underwood und Coulson
2008). Die Immunfluoreszenz stellt durch die simultane Beurteilung der immunoreagiblen Areale
einen unmittelbaren Vergleich dar, was eine prézise Lokalisation der einzelnen
Immunoreaktionen ermdéglicht. Dadurch sind in der vorliegenden Arbeit die gruppierten
Nervenendigungen der Golgi-&hnlichen Endigungen in ihrer Immunoreaktivitit zu S100, PGP 9,5
und p75 eindeutiger als in den immunhistochemischen Analysen der Art. talocruralis
unterscheidbar (Rein et al. 2013a).

Entgegen immunhistochemischen Beobachtungen bei freien Nervenendigungen, dass eine
Immunoreaktivitat fir p75 in der gesamten Struktur vorliegt, ndmlich in Untersuchungen am
trianguléren fibrokartilagindren Komplex (Rein et al. 2015b), am Handgelenk (Hagert et al. 2016)
und am Sprunggelenk (Rein et al. 2013a), markierte p75 in dieser Untersuchung nur das
Perineurium der freien Nervenendigung, was identisch zur Analyse der einzelnen Strukturen der
Membrana interossea antebrachii ist (Rein et al. 2020a). PGP 9,5 war axonal immunoreaktiv
(Rein et al. 2013a; Rein et al. 2020a). Die Immunoreaktivitat fiir S100 zeigte sich schon deutlich
in den Schwann-ahnlichen Zellen der freien Nervenendigung, sowohl immunhistochemisch (Rein
et al. 2013a; Rein et al. 2014) als auch in der Immunfluoreszenz (Rein et al. 2020a).

Eine morphologische Analyse der Immunoreaktion fur S100, p75 und PGP 9,5 bei
nichtklassifizierbaren Korpuskeln ist schwierig, da sie in Form und Farbeverhalten sehr variabel
waren. Genannt sind eine zentrale Immunoreaktion fir S100 (Mataliotakis et al. 2009), fiir p75
in einer inkompletten Kapsel (Rein et al. 2013a) sowie fur PGP 9,5 und p75 variabel in der Kapsel
(Ludwig et al. 2015), entsprechend den Ergebnissen der vorliegenden Analyse. Eine Kapsel
wiesen alle gefundenen nichtklassifizierbaren Korpuskeln auf, im Gegensatz zu einer
Untersuchung am rupturierten Lig. cruciatum anterius, bei der nichtklassifizierbare Korpuskeln
sowohl mit als auch ohne Kapsel vorgewunden wurden (Sha et al. 2017). Die Frage, ob
nichtklassifizierbare Korpuskeln in periartikuldren Strukturen morphologisch variabel oder
homogen sind, ist noch zu beantworten. Eine vergleichende morphologische Analyse
nichtklassifizierbarer Korpuskeln mit den Antikérpern S100, p75 und PGP 9,5 prézisiert die
Charakterisierung der nichtklassifizierbaren Korpuskeln und erlaubt tber deren Verteilung

Riickschliisse auf die Funktion. Die Analyse der nichtklassifizierbaren Korpuskeln wurde in
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dieser Arbeit mit dem Bestimmen der Immunoreaktivitat fir die CA und die ChAT vertieft. In 31
der untersuchten 77 Praparate traten nichtklassifizierbare Korpuskeln auf, was einem Anteil von
40% an den Prédparaten entspricht. Die Analyse von sensorischen Nervenendigungen in
Strukturen der Membrana interossea antebrachii mit den gleichen immunfluoreszierenden
Antikdrpern ergab einen Anteil nichtklassifizierbarer Korpuskeln von 21% (Rein et al. 2020a).
Im Gegensatz dazu lag der Anteil von nichtklassifizierbaren Korpuskeln bei gleicher
Antikorperauswahl aber immunhistochemischer Untersuchungsmethodik der Art. talocruralis bei
68% (Rein et al. 2013a). Die Immunfluoreszenz ermdglicht durch das simultane Darstellen der
neuronalen Antigene eine bessere Differenzierung der sensorischen Nervenendigungen, wodurch
sich konsekutiv die Anzahl der nichtklassifizierbaren Korpuskeln im Vergleich zur
Immunhistochemie verringert (Rein et al. 2013a). Die positive Immunoreaktivitat der Blutgefale
fir SmA erlaubte die prézise Unterscheidung von neuronalen und vaskuldren Strukturen, wobei
diese Untersuchungsmethodik bereits am Sprunggelenk (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2013b), am
Handgelenk (Mataliotakis et al. 2009; Rein et al. 2015b) und am Daumensattelgelenk angewendet
wurde (Rein et al. 2019). Eine Limitation stellen dabei kleine Venolen dar, die nicht mit SmA
nachgewiesen werden (Herman und D'Amore 1985). Da Venolen jedoch auch morphologisch
anhand der negativen Immunoreaktivitét fir die neuronalen Antigene und das zentrale zellfreie
Lumen von sensorischen Nervenendigungen klar zu differenzieren sind, impliziert das

Vorkommen von kleinen Venolen keine Unsicherheit der vorliegenden Ergebnisse.

5.1.2 Lokalisation

In dieser Untersuchung tiberwog die epifaszikuldre Lokalisation sensorischer Nervenendigungen
intrastrukturell, gefolgt von einer gleichmaRigen Verteilung, gegeniiber einer zentralen Haufung.
Im AL zeigte sich eine ulnare Konzentration, wahrend in der AJC und im RCL die zentrale
Verteilung dominierte und die Nervenendigungen in der PJC sowie im AUCL, PUCL und TUCL
gleichmé&Rig zwischen den kndchernen Insertionen verteilt lokalisiert waren.

Die epifaszikulare Verdichtung von sensorischen Nervenendigungen entspricht Untersuchungen
am Kniegelenk (Schultz et al. 1984), am Handgelenk (Hagert et al. 2007) und an der Membrana
interossea antebrachii (Rein et al. 2020a). Diese Ergebnisse folgen der Erkenntnis, dass
epifaszikulédr die neurovaskuldre Versorgung des Bandes sichergestellt wird (Chowdhury et al.
1991). In einer ersten vergleichenden Analyse der Ligg. des Ellenbogens traten sensorische
Nervenendigungen im RCL gehauft distal auf, im AUCL und PUCL distal und proximal sowie
im TUCL und im AL gleichmaRig verteilt (Petrie et al. 1998), was den erhobenen Ergebnissen
fur das RCL und TUCL entspricht. Bei Betrachtung der Nervenendigungen in der Capsula
articularis fielen bereits eine héhere Dichte zentral in der AJC sowie distal und proximal in der
PJC auf (Kholinne et al. 2019), was in dieser Untersuchung fur die AJC bestatigt wurde. Kirzlich

durchgefuhrte Untersuchungen der Ligg. collateralia cubiti wiesen ebenfalls eine nicht-signifikant
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hohere Dichte der Nervenendigungen epifaszikuldr auf, sowohl im medialen (Kholinne et al.
2018a) als auch im lateralen Bandkomplex (Kholinne et al. 2018b). Freie Nervenendigungen
gingen in die letztgenannten Analysen nicht mit ein, was in Anbetracht der Dominanz der freien
Nervenendigungen in der vorliegenden Untersuchung einen Vergleich mit der existierenden
Literatur erschwert. Da an den proximalen wund distalen Bandinsertionen die
Bewegungsamplitude der Ligg. am groten ist, reagieren die dort lokalisierten
Mechanorezeptoren eher als in den zentralen Bandanteilen (Burgess und Clark 1969).

In der Betrachtung der Lokalisation nach der knéchernen Insertion zeigte sich in dieser Studie die
Betonung der gleichméaRigen Verteilung in der PJC, im AUCL, PUCL und TUCL sowie das
Fehlen zentral lokalisierter Nervenendigungen im AL. Dies entspricht einer ebenmé&Rigen
Verteilung propriozeptiver Funktionen am Ellenbogengelenk. Das stimmt mit den
biomechanischen Funktionen der Strukturen Gberein, die in verschiedenen Positionen
unterschiedliche Spannungen aufweisen. So stabilisiert das AUCL longitudinal gegen
Valgusstress und transversal gegen interne Rotationsinstabilitdt (Bryce und Armstrong 2008).
Das féacherformige PUCL ist gespannt bei mittlerer Flexion, die maximale Spannung gegen
Varus- und Valgusstress ist aber proximal erst in einem gréfReren Winkel erreicht als distal (Regan
et al. 1991). Die sensorischen Nervenendigungen waren auch im TUCL proximal, distal und
aquivalent verteilt. Das spricht fur eine homogene sensorische Funktion des TUCL, was der
diskutablen statisch stabilisierenden Bedeutung des TUCL eine wichtige dynamische
Komponente hinzufiligt (Kimata et al. 2019). Die Konzentration der Mechanorezeptoren zentral
und distal im RCL sowie proximal im AL spiegelt die funktionale Aufteilung der Strukturen zur
anatomischen Stabilisierung wider (Dunning et al. 2001). Auch die Verteilung der Korpuskeln in
der Capsula articularis unterstiitzt deren stabilisierende Funktion sowohl in Extension und Flexion
(Safran und Baillargeon 2005) als auch in Rotation (Edwards et al. 2018). Im Gegensatz zur
gleichmé&Rigen Lokalisation wurde eine polare Verteilung der sensorischen Nervenendigungen
am Sprunggelenk (Rein et al. 2013a) und im Kniegelenk nachgewiesen (Sha et al. 2017), was
einen partiellen Erhalt der Propriozeption bei zentraler Ruptur der Ligg. cruciata begtinstigt. Da
Rupturen der Bander des Ellenbogengelenks medial und lateral sowohl an den kndchernen
Insertionen als auch zentral im Band auftreten (O'Driscoll et al. 1991; Jensen et al. 2020), sichert
eine gleichmé&Rig verteilte Lokalisation der sensorischen Nervenendigungen den partiellen Erhalt

des Gelenkpositionssinns, der Kinasthesie und des Kraftsinns nach einer Bandruptur.

5.1.3 Gesamtverteilung

Der vorherrschende Mechanorezeptor im periartikularen Gewebe des menschlichen
Ellenbogengelenks war die freie Nervenendigung. Am menschlichen Kniegelenk (Halata et al.
1985), Sprunggelenk (Rein et al. 2013a), am trianguldren fibrokartilagindren Komplex des

Handgelenks (Rein et al. 2015b) sowie in der Membrana interossea antebrachii (Rein et al. 2020a)
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zeigte sich ebenfalls die Dominanz dieses Rezeptortyps. Die Nozizeption, verursacht durch
mechanische Lasionen, chemische Noxen und Inflammation, spielt somit eine wichtige Rolle in
der Propriozeption des Ellenbogengelenks. Das Vorkommen der Ruffini-Endigungen als
zweithdufigster Rezeptor lasst auf die Bedeutung des Gelenkpositionssinns am Ellenbogen
schlielen. Die genaue Wahrnehmung auch in der ruhenden Position wird bei der Positionierung
der Hand durch die langsam adaptierenden Ruffini-Endigungen gewahrleistet. Die
nichtklassifizierbaren Korpuskeln waren am dritthdufigsten vertreten. Ein ebenfalls signifikant
hoheres Aufkommen dieses Rezeptortyps als der nach Freeman und Wyke (1967) klassifizierten
Endigungen fand sich beim Menschen auch am Sprunggelenk (Rein et al. 2013a), in den
verschiedenen Komponenten des trianguldren fibrokartilagindren Komplexes (Rein et al. 2015b)
und in den Strukturen der Membrana interossea antebrachii (Rein et al. 2020a). Da die
Physiologie der nichtklassifizierbaren Korpuskeln unbekannt ist (Rein et al. 2013a), sind Schliisse
auf deren propriozeptive Funktionen am Ellenbogen nicht mdglich, was die Aussagekraft zur
propriozeptiven Funktion der analysierten sensorischen Nervenendigungen limitiert. Die geringe
Dichte der Pacini-Korpuskeln und Golgi-&hnlichen Endigungen ist vergleichbar mit dem
Ergebnis einer Studie am menschlichen Sprunggelenk, so ist auch am Ellenbogengelenk die
Eigenwahrnehmung der Vibration, Beschleunigung, Bewegungsanderung und der
Extrempositionen des Gelenks von geringerer Bedeutung als die der Nozizeption und des
Positionssinns (Rein et al. 2013a).

Anhand ihres Verhaltnisses zu den freien Nervenendigungen wird die Dichte der Ruffini-
Endigungen, nichtklassifizierbaren Korpuskeln, Golgi-ahnlichen Endigungen, und Pacini-
Korpuskeln in absteigender Reihenfolge deutlich. Die errechneten Verhaltnisse der freien
Nervenendigungen zu den Ubrigen Korpuskeln sind allerdings jeweils um die Faktoren funf bis
32 geringer ausgepragt als in Untersuchungen zu den Sprunggelenksbéandern (Rein et al. 2013a)
und dem trianguléren fibrokartilagindren Komplexes (Rein et al. 2015b), was auf eine
gleichmé&Rigere Verteilung der propriozeptiven Rezeptortypen am Ellenbogengelenk hindeutet.
Das Verhdltnis der Golgi-ahnlichen Endigungen zu den Pacini-Korpuskeln betrug in der Analyse
der Sprunggelenksbénder 1:3 (Rein et al. 2013a), wahrend sich in dieser Untersuchung ein
umgekehrtes Verhdltnis von 2:1 errechnen lieB. Die Wahrnehmung von schnellen
Bewegungsanderungen Uber Pacini-Korpuskeln erscheint damit am Ellenbogen von geringerer
Bedeutung als am Sprunggelenk, was mit einer notwendig schnellen Reaktion des FuRes bei den
Bewegungsanderungen wahrend des Laufes einhergeht. Zudem erscheint die Wahrnehmung der
Extrempositionen durch die Golgi-dhnlichen Endigungen im Ellenbogengelenk wichtiger, da der
Bewegungsradius mit 180° Pronosupination und 140° Flexion (Bryce und Armstrong 2008)
entscheidend groRer ist als mit 70° Pronosupination, 70° Ab- und Adduktion und 35° Innen- und
Aulenrotation im Sprunggelenk (Nigg et al. 1992). Periartikular imponiert somit die Dominanz

der Nozizeption, gefolgt von der Bedeutung des Gelenkpositionssinnes am Ellenbogen.
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5.1.4  Anatomische Komplexe

Die Analyse der Komplexverteilung ergab freie Nervenendigungen als vorherrschenden
Mechanorezeptor in allen drei Komplexen, gefolgt von Ruffini-Endigungen in der Capsula
articularis und im medialen Bandkomplex, was mit der Literatur Gbereinstimmt (Kholinne et al.
2018a; Kholinne et al. 2019). Das bekréftigt die bestimmende Rolle der Nozizeption in der
Eigenwahrnehmung am Ellenbogengelenk. Am menschlichen Schultergelenk wurden hingegen
Ruffini-Endigungen haufiger als freie Nervenendigungen gefunden (Kholinne et al. 2021). Die
deutlich héhere Mobilitat der Schulter in drei Bewegungsachsen mit einem Bewegungsumfang
von 220° Ab- und Adduktion, 200° Ante- und Retroversion sowie 145° Innen- und AuRenrotation
(Tillmann 2010) erfordert einen ausgepragten Gelenkpositionssinn, der durch die Ruffini-
Endigungen wahrgenommen wird. Am medialen und lateralen Bandkomplex wurden die Ruffini-
Endigungen als die am dichtesten verteilten Mechanorezeptoren beschrieben, wobei freie
Nervenendigungen nicht untersucht wurden (Kholinne et al. 2018a; Kholinne et al. 2018b). Dies
deckt sich mit der Feststellung der Ruffini-Endigung als zweitdichtestem Rezeptortyp in den
Komplexen und der Wichtigkeit des Gelenkpositionssinns am Ellenbogengelenk. Der laterale
Bandkomplex zeigte sich geringer von freien Nervenendigungen innerviert als der mediale und
die Capsula articularis, jedoch signifikant dichter mit Golgi-ahnlichen Endigungen als der
mediale Bandkomplex. Dies lasst auf eine Differenzierung der Funktion der Komplexe schlieRen.
Die hohere Dichte an freien Nervenendigungen in der Capsula articularis und im medialen
Bandkomplex legt die herausragende Stellung dieser Strukturen in der Nozizeption dar, wéhrend
der laterale Bandkomplex demgegeniber von nachrangiger Bedeutung ist. Unterdessen tragt die
Eigenwahrnehmung der Extrempositionen im Gelenk lateral eine groRere Rolle als im medialen
Komplex. Da bei Flexion des Ellenbogengelenks der mediale und laterale Bandkomplex gleich
beansprucht werden (Morrey und An 1985; Cohen und Bruno 2001), spricht fiir die erhohte
laterale Beweglichkeit nur die Bewegung des Radius bei Pronosupination, zu dem das RCL
allerdings nur Gber Insertion am AL verbunden ist. Jedoch rupturiert bei Verletzungen der
periartikuldren Strukturen des Ellenbogengelenks zuerst der posteriore Anteil des lateralen
Bandkomplexes, anschlieRend die ubrigen lateralen ligamentéren Strukturen sowie die lateralen
Anteile der AJC und PJC, und erst danach die Ligg. des medialen Bandkomplexes (O'Driscoll et
al. 1992c). Diese Abstufung erklart die betonte Sensorik des lateralen Ellenbogens gegeniiber
extremen Gelenkpositionen mit der erhthten Gefahr einer Ruptur im Vergleich zur medialen
Seite. Da weitere signifikante Unterschiede ausblieben, ist insgesamt von einem Zusammenspiel

aller Mechanorezeptoren zwischen den Komplexen auszugehen.

5.1.5 Interstrukturelle Verteilung
Freie Nervenendigungen waren der dominante Rezeptortyp in allen Strukturen, deren Dichte in

der AJC signifikant héher war als im RCL. Ruffini-Endigungen und nichtklassifizierbare
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Korpuskeln traten in allen Strukturen auf, Pacini-Korpuskeln in allen Strukturen bis auf im RCL
und Golgi-ahnliche Endigungen in allen Strukturen auBer im TUCL. Signifikante interstrukturelle
Unterschiede fanden sich dabei nicht. Das Uberwiegen der freien Nervenendigungen in der
Capsula articularis bestatigt die Literatur (Kholinne et al. 2019). Im Gegensatz dazu wurden
jedoch Golgi-dhnliche Endigungen auch in der AJC und in der PJC gefunden (Kholinne et al.
2019), nur das signifikant haufigere Vorkommen der Ruffini-Endigungen im Vergleich zu den
Golgi-dhnlichen Endigungen impliziert eine geringere Dichte dieses Rezeptortyps in der PJC.
Auch in den Ligg. der Art. cubiti wurden freie Nervenendigungen als signifikant dichteste
Rezeptoren festgestellt, in Ubereinstimmung mit interstrukturellen Analysen an menschlichen
Préparaten des Sprunggelenks (Rein et al. 2013a), des Sinus tarsi (Rein et al. 2014), des
trianguléren fibrokartilagindren Komplexes (Rein et al. 2015b) sowie der Membrana interossea
antebrachii (Rein et al. 2020a). Im TUCL wurden Golgi-ahnliche Endigungen gefunden (Petrie
et al. 1998; Kholinne et al. 2018a), was in der vorliegenden Analyse nicht bestétigt wurde. Die
ausschlieBliche Insertion des TUCL an der Ulna, die fehlende direkte Krafteinwirkung auf das
Band bei Ellenbogenbewegungen und die Nichtbeteiligung des TUCL an Rupturen des Lig.
collaterale ulnare entsprechen der ausbleibenden Notwendigkeit des TUCL, die artikuldren
Extrempositionen wahrzunehmen (Callaway et al. 1997; Camp et al. 2018; Jensen et al. 2020).
Das Fehlen von Pacini-Korpuskeln fiir das RCL wurde bestatigt (Petrie et al. 1998). Gegeniiber
vorangegangenen Untersuchungen des lateralen Bandkomplexes wurde dieser Rezeptortyp im
AL allerdings nachgewiesen (Kholinne et al. 2018b). Bewegungsanderungen werden damit durch
das AL starker wahrgenommen als durch das RCL (Bell et al. 1994). Durch die primér statisch
stabilisierende Funktion des AL in der Art. radioulnaris proximalis ist es bei den Bewegungen
der Pro- und Supination starker beansprucht als das RCL, auf das vor allem bei Flexion Kraft
wirkt (Sgjbjerg et al. 1987a). Da die Pronosupination des Unterarms zur Bewegung der Hand
haufiger verwendet wird als die Flexion des Ellenbogens, wird das VVorkommen der Pacini-
Korpuskeln im AL im Gegensatz zum RCL dadurch begriindet (Soubeyrand et al. 2017). Die
geringere Dichte der freien Nervenendigungen im RCL kennzeichnet eine geringere nozizeptive
Bedeutung im Vergleich zur AJC, deren Resektion bei Schmerzen durch eine Ellenbogensteife
eine erfolgreiche Therapie darstellt (Ring et al. 2006).

5.1.6 Korrelation

Positive Korrelationen zeigten sich zwischen den Ruffini-Endigungen, freien Nervenendigungen
und Golgi-ahnlichen Endigungen jeweils untereinander sowie zwischen Golgi-ahnlichen
Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln. Als jeweils am hdaufigsten vertretene
Nervenendigungen fanden sich auch am Sprunggelenk und in der Membrana interossea
antebrachii positive Korrelationen zwischen freien Nervenendigungen und Ruffini-Endigungen

(Rein et al. 2013a; Rein et al. 2020a). Die Korrelation, gemessen am Koeffizienten, ist in dieser
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Analyse mit r=0,26 stérker ausgepragt als am Sprunggelenk mit r=0,23 und in der Membrana
interossea antebrachii mit r=0,22. Eine positive Korrelation zwischen Golgi-ahnlichen
Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln fand sich auch in der Membrana interossea
antebrachii, hier betrug der Koeffizient mit r=0,2 ebenfalls weniger als mit r=0,26 in der
vorliegenden Untersuchung (Rein et al. 2020a). Die wiederholte signifikante Korrelation zu
Golgi-ahnlichen Endigungen gibt einen Anhaltspunkt flr weiterfuhrende Analysen der
Morphologie und Funktion nichtklassifizierbarer Korpuskeln. Korrelationen von Golgi-ahnlichen
Endigungen mit freien Nervenendigungen und Ruffini-Endigungen wurden, wie fur die Art.
cubiti gefunden, bisher nicht beschrieben. Da Golgi-&hnliche Endigungen und Ruffini-
Endigungen als langsam adaptierende Rezeptoren ein &hnliches Wirkprinzip aufweisen, I&sst sich
die Korrelation aus deren vergleichbarer Funktion ableiten. Beide Rezeptortypen nehmen die
genaue Stellung des Gelenks konstant wahr und sichern so diese propriozeptive Qualitat mit
verschiedenen Mechanorezeptoren in langsamer Adaptation. Die Korrelation zwischen Golgi-
&hnlichen Endigungen und freien Nervenendigungen verdeutlicht das fiir alle Qualitaten der
Propriozeption bendtigte Zusammenspiel der Mechanorezeptoren. So wird eine komplexe
sensomotorische Kontrolle gewébhrleistet, fir die eine Vielzahl und Diversitat der sensorischen
Nervenendigungen im periartikuldren Gewebe notwendig ist. Durch deren geringe Dichte fehlen
Pacini-Korpuskeln in der Korrelationsanalyse, wenn sie auch in vergleichbaren Studien mit
anderen Mechanorezeptoren korrelierten (Rein et al. 2013a; Rein et al. 2020a). Eine Erklarung
dafir ist vorgefundene geringe Dichte an Pacini-Korpuskeln sowie die von anderen Rezeptoren
differente Funktion als schnell adaptierender Mechanorezeptor, der Bewegungsanderungen
unabhéngig von anderen Rezeptoren wahrnimmt (Grigg et al. 1982; Macefield 2005).

Aufgrund des geringen Altersunterschieds der Préparate wurde keine Korrelationsanalyse zum
Alter durchgefiihrt. Allerdings sind die Ergebnisse aufgrund dieses hohen Alters von 67 bis 75
Jahren nicht auf jedes Alter tbertragbar, weil bekannt ist, dass sensorische Nervenendigungen im
Alter abnehmen (Ulfhake et al. 2002; Aydog et al. 2006; Rein et al. 2013a). Vorangegangene
Untersuchungen zu sensorischen Nervenendigungen an menschlichen Ellenbogengelenken
wiesen jedoch entweder keine Altersangaben zu den sechs untersuchten Préparaten auf (Petrie et
al. 1998), oder hatten einen mit 69 Jahren ebenfalls hohen Altersdurchschnitt, bei einer Verteilung
zwischen 56 und 79 Jahren mit vier (Kholinne et al. 2019) respektive acht untersuchten Praparaten
(Kholinne et al. 2018a; Kholinne et al. 2018b). Untersuchungen an jiungeren Praparaten sind
notwendig, da in dieser und in vorangegangenen Studien ausschlie3lich Daten aus der zweiten
Lebenshalfte analysiert wurden. Dies stellt die Untersuchung allerdings vor logistische und
ethische Probleme. Denkbar ist die mikroskopische Aufarbeitung von resezierten Ligg. nach
Endoprothesenimplantation. Da diese Operation jedoch meist nach akuten oder chronischen
Pathologien indiziert ist (Schoch et al. 2017; Cheung et al. 2019; Zhang und Chen 2019),

beeintrachtigt es die Aussagekraft der Analysen zur Physiologie und Mikroanatomie.

56



5.1.7 Differenzierung und Innervation

Es wurde eine signifikante Dominanz der CA+ChAT- in der Gesamtverteilung und innerhalb der
Korpuskeln gegeniber den CA-ChAT+, CA+ChAT+ und CA-ChAT- deutlich, wahrend die
CA-ChAT+ signifikant am wenigsten vorkamen. Nur die freien Nervenendigungen wiesen einen
signifikant hoheren Anteil an CA+ChAT+ als an CA-ChAT- auf. Da die CA Uberwiegend in
sensorischen Neuronen zu finden ist (Riley und Lang 1984; Kazimierczak et al. 1986; Riley et al.
1988) und die ChAT in motorischen (Engel et al. 1980; Ganel et al. 1982; Houser et al. 1983;
Hattori et al. 2000; Konakci et al. 2005), werden CA+ChAT- als sensibel, CA-ChAT+ als
motorisch und CA+ChAT+ als gemischt innerviert betrachtet. Dieses Ergebnis begriindet das Ziel
der Arbeit, ndmlich die Analyse sensorischer Nervenendigungen mit sensibler Innervation. Die
Nn. radialis, ulnaris, medianus, musculocutaneus et cutaneus antebrachii medialis innervieren das
Ellenbogengelenk (Laumonerie et al. 2020). In der Differenzierung der Faszikel zeigten die Nn.
ulnaris, musculocutaneus, radialis et medianus einen motorischen Anteil von 13,1%-44% (Mioton
et al. 2019), in einer weiteren Studie von 5,6%-6,8% (Gesslbauer et al. 2017), jeweils ohne
motorische Faszikel im N. cutaneus antebrachii medialis. Der N. radialis wies auf HOhe des
Ellenbogengelenks einen Anteil von 8,8% motorischer Faszikel auf, die Nn. ulnaris et medianus
distal des Ellenbogens 3,9% beziehungsweise 1,3% (Gesslbauer et al. 2017). Diese Untersuchung
hat offengelegt, dass geringe Anteile der Nervenendigungen periartikular am Ellenbogengelenk
positiv immunoreaktiv fiir die ChAT und damit, wie die versorgenden Nerven, von motorischer
Qualitat sind. Artikulare Aste des N. suprascapularis (Ebraheim et al. 2011) und des N. medianus
(Planitzer et al. 2014) wurden anatomisch in motorische und sensible Faszikel nach der Mal3gabe
differenziert, dass motorische Faszikel in die Muskel ziehen und sensible zur Capsula articularis.
Die Halfte muskulérer Nervenaste ist jedoch nicht motorisch. Sensible Anteile variieren zwischen
43% in muskuldren Nervenasten des menschlichen Oberarms (He und Zhong 1988), 56% im
Ramus profundus des N. ulnaris (Dykes und Terzis 1977) und 58% in den Asten des N. medianus,
die das Caput medialis des M. biceps brachii versorgen (Mioton et al. 2019). Ebenso variieren
Angaben zum Anteil sensibler Nervenéste in Gelenken zwischen 55% am Knie (Hildebrand et al.
1991) und 76% am Schultergelenk der Ratte (Norlin et al. 1994). Dass die anatomische Trennung
in sensible Fasern zur Capsula articularis und motorische Fasern zum Muskel nicht eindeutig ist,
unterstutzt auch die hier veranschaulichte gleichzeitige positive Immunoreaktivitat fir die CA
und ChAT in den Nervenendigungen als CA+ChAT+. Die freien Nervenendigungen zeigten sich
49% positiv immunoreaktiv zur CA und negativ zur ChAT und entsprechen damit sensiblen
Nervenendigungen (Xianyu et al. 2016). Dies liegt im Bereich von 55% sensibler Nervenéste an
der Art. genus der Ratte (Hildebrand et al. 1991). Da die freien Nervenendigungen im Gegensatz
zu den Ruffini-Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln signifikant haufig gemischt
innerviert waren, ist von einer efferenten Komponente in der Innervation der freien

Nervenendigungen auszugehen. Derartige Komponenten wurden schon in nicht myelinisierten
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artikuléren Nervenasten im Tiermodell nachgewiesen (Langford und Schmidt 1983) und sind an
der Regulation der Nozizeption beteiligt (Heppelmann 1997). Die Immunfluoreszenz der
Korpuskeln hat ergeben, dass das Zentralaxon der Ruffini-Endigungen und Pacini-Korpuskeln
eine positive Immunoreaktivitat fur die CA aufwies. Dies entspricht der Lokalisation der CA in
groleren Axonen (Riley et al. 1988), wie in elektronenmikroskopischen Analysen von Ruffini-
Endigungen bestatigt wurde (Ochi et al. 1998). Die Pacini-Korpuskeln wiesen in der
Elektronenmikroskopie ebenfalls eine positive Immunoreaktivitét fir die CA im Zentralaxon auf
(Tohyama und Ide 1987), was die vorliegende Untersuchung demonstriert hat. Positive
Immunoreaktionen flr die ChAT waren in den terminalen Endigungen der Ruffini-Endigungen,
Golgi-dhnlichen Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln sowie in den Lamellen der
Pacini-Korpuskeln lokalisiert. Die ChAT befindet sich an den Membranen der Nervenendigungen
(Rossier 1977), was diese Analysen herausstellen. Die zwei verschiedenen Immunoreaktionen fiir
die CA und die ChAT erscheinen als Kriterium zur Unterscheidung der nichtklassifizierbaren
Korpuskeln. Wahrend die positive Immunoreaktion fiir die CA, nicht jedoch fiir die ChAT, in den
terminalen Nervenendigungen fir eine sensible Innervation der Korpuskeln spricht, deutet die
gleichzeitige Immunoreaktivitat fir die CA und die ChAT im zweiten Typ auf eine gemischte
Innervation der Korpuskeln hin. Verglichen mit den Immunoreaktionen der Mechanorezeptoren
entspricht die erste Differenzierung mit sensibler Innervation der nichtklassifizierbaren
Korpuskeln am ehesten den Golgi-ahnlichen Endigungen, wahrend die zweite Differenzierung
den Pacini-Korpuskeln und gemischt innervierten freien Nervenendigungen entspricht. Da sich
die nichtklassifizierbaren Korpuskeln allerdings morphologisch eindeutig davon unterscheiden,
lasst dies keinen direkten Schluss auf eine vergleichbare Funktionsweise zu. Wie bei den
Mechanorezeptoren der Haut ergeben sich durch eine Erweiterung der applizierten Antikdrper in
der Immunfluoreszenz weitere Mdglichkeiten zur Differenzierung der nichtklassifizierbaren
Korpuskeln (Cobo et al. 2021), was im Kapitel 5.4 erlautert wird. Die CA-ChAT- kamen in allen
Strukturen und Korpuskeln vor, was eine systematische Ursache wahrscheinlich macht. Trotz
konstanter positiver und negativer Kontrollen der histologischen Férbung ist eine geringe
Variabilitat im Farbeverhalten nicht auszuschlieRen. Das signifikant haufigere Auftreten der
CA-ChAT- als der CA-ChAT+ schrankt die Prézision der Ergebnisse ein. Da die Differenzierung
afferenter und efferenter Faszikel anhand der CA und der ChAT zwar mdglich ist (Xianyu et al.
2016), in der vorliegenden Untersuchung aber auch nicht-eindeutige Ergebnisse auftraten, sind
weitere Analysen mit zusétzlichen Antikorpern, wie im Kapitel 5.4 ertrtert wird, notwendig.
Querschnitte artikuldrer Nervendste lassen die verschiedenen Innervationsqualitten exakter
lokalisieren. Mit Antikdrpern gegen die ChAT und Neurofilament wurden eindeutige Ergebnisse
fir die Nerven der oberen Extremitat proximal des Ellenbogens erzielt (Gesslbauer et al. 2017).
Untersuchungen an anderen humanen Gelenken ermdglichen interartikuldre Vergleiche und

tragen zur Differenzierung der artikuldren Innervation im Kontext des Bewegungsapparates bei.
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5.2 Klinische Implikationen

5.2.1 Akute Verletzungen

Frakturen des Ellenbogengelenks gehen oft mit einer Ruptur im medialen oder lateralen
Bandkomplex einher, wodurch instabile Frakturen resultieren, die operativ zu versorgen sind
(Midtgaard et al. 2020). Der mediale Bandkomplex, insbesondere das AUCL, stabilisiert gegen
Valgusstress (Morrey und An 1983). Partielle und vollstandige mediale Bandrupturen fuihren zu
chronischer Instabilitat im Ellenbogengelenk, wenn sie nicht chirurgisch refixiert werden (Kuroda
und Sakamaki 1986). Solange die Ligg. intakt sind, bleibt die dynamische Stabilisierungsfunktion
aufgrund des neuromuskuldren Reflexkreises und der periartikuldren Nervenendigungen erhalten.
Vor allem in Sportarten mit Armbewegungen uber Kopfhohe, wie Volleyball, Tennis und
Wourfsportarten, ist das Risiko flr Verletzungen des medialen Bandkomplexes mit begleitender
Neuritis nervi ulnaris erhoht, da die Hauptlast auf dem Lig. collaterale ulnare und auf den Mm.
flexores et pronatores des Unterarms beruht (Hariri und Safran 2010). Die Operationstechniken
fir Rupturen des medialen Bandkomplexes gehen auf den US-amerikanischen Orthopéden Frank
Jobe et al. (1986) zuriick, dessen ,,Tommy-John*“-Operation konsequent weiterentwickelt wurde
(Jensen et al. 2020). Rekonstruiert werden dabei das AUCL und das PUCL mit einer kndchernen
Refixation am Epicondylus medialis humeri durch Fadenanker (Burkhart und Hollinger 2016).
Zudem sind Techniken mit resorbierbaren Schrauben an der Ulna und transossérer Refixationen
am Epicondylus medialis humeri beschrieben (Bennett und Mehlhoff 2009; Chronister et al.
2014) sowie intraossdre Drahtnahte zur Stabilisierung nach medial und radial (Finkbone und
O'Driscoll 2015). Die chirurgische Rekonstruktion des medialen Bandkomplexes wird vor allem
jungen Sportlern empfohlen, um eine schnelle Rehabilitation und Rickkehr zur sportlichen
Aktivitat zu erlangen (Moore et al. 2019). Nach Rupturen fehlt den Ligg. cubiti die Vorspannung,
wodurch die Mechanorezeptoren propriozeptive Stimuli nur reduziert wahrnehmen. Das
beeintréchtigt die im AUCL und PUCL gleichmé&Rig verteilten Ruffini-Endigungen und damit
den medialen Gelenkpositionssinn bei Bandruptur und flhrt zu einer verlangsamten Kindsthesie
bei Affektion der Pacini-Korpuskeln im AUCL (Riemann und Lephart 2002). Dieses Defizit der
medialen Stabilisierung geht tber den chirurgisch adressierten statischen Stabilitatserhalt hinaus
und bedingt eine langfristige dynamische Instabilitat (Hagert 2010; Wilps et al. 2020).

Der laterale Bandkomplex ist Stabilisator gegen Varusstress am Ellenbogen (Cohen und Hastings
1997). Rupturen des RCL, typischerweise am humeralen Ursprung, treten bei Dislokationen oder
iatrogen bei Eingriffen zur Therapie der Epicondylitis auf (Reichel et al. 2013), insbesondere bei
Desinsertion des M. extensor carpi radialis brevis, M. anconeus oder des M. supinator (Wilhelm
2000), die das Ellenbogengelenk dynamisch stabilisieren (Wilps et al. 2020). Dies beeintrachtigt
die neuromuskulére Kontrolle der Art. cubiti nicht nur aufgrund der Neurotomie propriozeptiv
wirksamer artikularer Aste des N. radialis (Wilhelm 1958, 2000), sondern auch durch eine

alterierte muskulére Kontrolle der Gelenkstabilitat. Ein Grund fur haufige iatrogene Verletzungen
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des RCL ist die anatomische Nahe beim lateralen Kocher-Zugang zur Art. cubiti, benannt nach
dem schweizerischen Chirurgen Emil Theodor Kocher (Bellato et al. 2020). Die Folge ist eine
posterolaterale Rotationsinstabilitdit des Gelenks (O'Driscoll et al. 1991), die durch eine
kombinierten Instabilitat mit Schadigung der dynamisch stabilisierenden Nervenendigungen im
RCL und der statisch stabilisierenden straff parallelen kollagenen Fasern des RCL begriindet ist
(Ldhmann et al. 2022). Bei Persistenz oder Rekurrenz wird eine chirurgische Rekonstruktion mit
Sehneninterponaten des M. palmaris longus (Jones et al. 2012; Lin et al. 2012), des M.
semitendinosus (Savoie et al. 2010) oder des M. triceps brachii (La Mora und Hausman 2002;
Sanchez-Sotelo et al. 2005), oder mit Faszienanteilen des M. triceps surae (Olsen und Sgjbjerg
2003; Eygendaal 2004) respektive der Fascia lata durchgefiihrt (Rizio 2005).

Das AL hélt das Caput radii fest an der Ulna, frei zur Pro- und Supination (Weiss und Hastings
1992). Haufige Luxationen des Caput radii gehen mit dem Risiko der Ruptur des AL einher (Kim
et al. 2004). Ebenso treten Lasionen des AL als Begleitverletzung bei Monteggia-Frakturen auf
(Tan et al. 2008),bei denen eine Dislokation des Caput radii kombiniert mit einer proximalen
Schaftfraktur der Ulna vorliegt (Delpont et al. 2018). Behandelt wird die L&sion des AL mit der
anatomischen Rekonstruktion unter Kiirzung des Bandes, mit synthetischem Ersatz oder mit
einem Sehnenanteil des M. biceps brachii (Hackl et al. 2017; Belani et al. 2020). Bei
Rekonstruktionen des RCL und des AL mit Sehnentransplantaten handelt es sich um statische
Funktionsverbesserungen, da die propriozeptive dynamische Stabilisierung nicht adressiert wird.
Im Gegensatz zu den untersuchten Bandern des lateralen Ellenbogens befinden sich in Sehnen
keine Mechanorezeptoren (Kim et al. 2012; Chun et al. 2020). Da in dieser Untersuchung die
Golgi-ahnlichen Endigungen vor allem im lateralen Bandkomplex prasent waren, ist insbesondere
eine eingeschrankte Wahrnehmung der Extrempositionen der Art. cubiti zu erwarten (Newton
1982). AuRerdem elongieren Sehnentransplantate im zeitlichen Verlauf (Nasert und Barber
2016), da humane Sehnen kaum elastische Fasern enthalten (Kannus 2000). Hingegen wird die
physiologische Funktion von elastischen Fasern im RCL und AL mit Sehnentransplantaten nicht
adressiert (Lihmann et al. 2022). Bei Kindern tritt hdufig eine Radiuskdpfchensubluxation durch
Zug am Arm bei gleichzeitiger Pronation auf, die als Chassaignac-Luxation oder Pronatio
dolorosa bezeichnet wird (Ulrich und Marzi 2016). Es sind vor allem Kleinkinder im Alter bis zu
vier Jahren und verstarkt Madchen bei steigender Inzidenz betroffen, vor allem durch Sturz und
Zug am Arm (Welch et al. 2017). Grund dafur ist die noch gering entwickelte muskulare
Stabilisierung des proximalen Radius innerhalb des AL im Kindesalter (Ulrich und Marzi 2016),
die im Erwachsenenalter mit den freien Nervenendigungen als Nozizeptoren protektiv gegen die
schmerzhafte Luxation wirkt. Aus propriozeptiver Sicht ist nach geschlossener Reposition des
Caput radii ein gezieltes neuromuskuléres Training der lateralen Stabilisatoren entscheidend, um
ein Rezidiv der Radiuskdpfchensubluxation im Kindesalter zu verhindern. Dazu sind Ubungen

flr die Mm. extensores des Unterarms geeignet, die durch Extension des Handgelenks trainiert
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werden, sowie fur den M. supinator in Unterarmsupination (Cohen und Hastings 1997). Bei
komplexen Frakturen, wie Monteggia-Frakturen oder der Terrible Triad Injury, treten auch
begleitende Verletzungen der Capsula articularis auf. Terrible Triad Injuries sind kombinierte
Verletzungen mit einer Fraktur des Caput radii und des Processus coronoideus ulnae sowie einer
posterioren Dislokation der Art. humeroulnaris, bei der die Ligg. des medialen und lateralen
Bandkomplexes sowie die AJC mitbetroffen sind (Chen und Ring 2015). Sie haben eine
persistente Instabilitat, posttraumatische Arthrose, neuropathische Arthritis und Einschrankungen
in Bewegung und Funktion zur Folge (Ring et al. 2002). Ebenso sind die Rami articulares, welche
die beschriebenen Nervenendigungen der Art. cubiti innervieren, bei Luxationsfrakturen und
Operationen einer Verletzungsgefahr ausgesetzt (Nelson et al. 1999). Die in der vorliegenden
Arbeit nachgewiesene dichte Innervation der Capsula articularis mit nozizeptiven freien
Nervenendigungen und Ruffini-Endigungen zur Wahrnehmung des Gelenkpositionssinnes
bestimmen eine ausgepréagte propriozeptive Funktion der Capsula articularis, weshalb die
anatomische Rekonstruktion auch bei komplexen Frakturen fur die Perzeption der
Gelenkposition, der Bewegung und des Schmerzes in der Art. cubiti bestimmend ist.

5.2.2  Chronische Erkrankungen

Chronische Erkrankungen des Ellenbogengelenks beeintrachtigen dessen Funktion, wie die
chronische Instabilitat, die Arthrose, die Epicondylitis und die Ellenbogensteife, welche in der
Folge erlautert werden. Ursédchlich fiir eine chronische Instabilitat im Ellenbogengelenk sind
stattgehabte Luxationen und Luxationsfrakturen (Stoneback et al. 2012), sowohl unbehandelt als
auch nach konservativer und sogar operativer Therapie (Geyer et al. 2016). Des Weiteren fiihren
repetitive Mikrotraumata im Sport, in Fehlstellung ausbehandelte Humerusfrakturen sowie
operative Zugangswege zum Gelenk und Kortikoidapplikationen bei Epicondylitis zur
chronischen Instabilitat (Hackl et al. 2016b). Die haufigste Form ist die posterolaterale Instabilitét
durch Insuffizienz des RCL (O'Driscoll et al. 1991). Die chirurgische Revision der Instabilitét
erfolgt mit Sehnentransplantaten bei unilateraler und mit einer intraossdren Drahtnaht bei
bilateraler Instabilitat (Finkbone und O'Driscoll 2015; Hackl et al. 2016b). Die laterale Instabilitat
rezidiviert in 8% der Félle (Anakwenze et al. 2014), bei medialer Instabilitét tritt eine Neuritis
nervi ulnaris in 6% der Falle als unerwiinschte Folgeerscheinung auf (Vitale und Ahmad 2008).
In Analogie wurde am Sprunggelenk gezeigt, dass der Gelenkpositionssinn bei chronischer
Instabilitat (Yokoyama et al. 2008; Cho und Park 2019), sowohl bei konservativer (Kynsburg et
al. 2006) als auch bei operativer Therapie (Halasi et al. 2005), gemindert ist. Der reduzierte
Gelenkpositionssinn stellt ein Risiko fur Verletzungen durch fehlende neuromuskuldre Kontrolle
dar, was die chronische Instabilitat aggraviert (Konradsen 2002). Trotz nicht vorliegender Studien
tiber den Zusammenhang von Instabilitat und defizitarer cubitaler Propriozeption begriinden die

gleichmaRig wverteilte Innervation mit Ruffini-Endigungen und die damit verbundene
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propriozeptive Bedeutung des Lig. collaterale ulnare eine anatomische Rekonstruktion des
Bandes und eine propriozeptiv ausgerichtete Rehabilitation, welche analog bei der Instabilitat des
Sprunggelenks Goldstandard sind (Halasi et al. 2005; Kynsburg et al. 2006).

Die Arthrose im Ellenbogengelenk ist neben der Folge von Rekonstruktionschirurgie auch eine
eigene Krankheitsentitat (Nestor et al. 1992; Osbahr et al. 2014). Symptome umfassen Schmerzen
und Bewegungseinschrankungen, begleitend tritt eine Neuropathie des N. ulnaris auf (Gramstad
und Galatz 2006). Die Innervation der medialen Art. cubiti durch den N. ulnaris indiziert aus
propriozeptiver Sicht eine Therapie der Arthrose unter Schonung des Nervs. Die Cubitalarthrose
tritt idiopathisch, nach Traumata und als Folge von Knochen- und Systemerkrankungen, wie
Chondromatose, Osteochondrosis dissecans, Hamophilie, Hyperurikdmie und Sepsis auf
(Chammas 2014; Heijink et al. 2016). Die definitive Therapie ist die totale Gelenkersatzplastik
(Schoch et al. 2017; Zhang und Chen 2019). Daraus folgen eine erhebliche Einschrankung der
Beweglichkeit und eine verminderte propriozeptive Funktion des Gelenks, was mit der partiellen
Denervation durch Resektion der dicht innervierten Capsula articularis und Ligg. zu begriinden
ist (Lubiatowski et al. 2014; Siqueira et al. 2017). Die analysierten freien Nervenendigungen der
AJC schiitzen durch Nozizeption vor toxischen Einfliissen, bei Resektion der Kapsel werden diese
Einflisse verstarkt. Um die Arthrose weniger invasiv zu therapieren, wird die Abtragung von
Osteophyten und freien intraartikuldren Fragmenten arthroskopisch durchgefiihrt, welche den
Erhalt der propriozeptiv bedeutsamen periartikularen Strukturen gewahrleistet (Lee und Daluiski
2012; Kroonen et al. 2017). Erst bei Therapieresistenz erfolgt die Implantation einer totalen
Ellenbogengelenksprothese, welche den Verlust des propriozeptiv. wahrnehmenden
periartikuldaren Gewebes erfordert. Zur zusétzlichen Reduktion der Schmerzen und der
Funktionseinschrankung ist es dabei mitunter erforderlich, den N. ulnaris im Sulcus nervi ulnaris
zu dekomprimieren, das Caput radii zu entfernen und das PUCL abzuldsen (Desmoineaux et al.
2019), was eine defizitdre Gelenkposition und Nozizeption unter Affektion der gefundenen
Ruffini-Endigungen und freien Nervenendigungen zur Folge hat. Studien zur Auswirkung der
Arthrose auf die Propriozeption des Ellenbogengelenks liegen nicht vor. Allerdings ist bekannt,
dass die propriozeptive Innervation am arthrotischen Handgelenk mit einer verminderten Anzahl
an Ruffini-Endigungen einhergeht (Ludwig et al. 2015), was eine Beeintrachtigung des
Gelenkpositionssinnes zur Folge hat. Ebenso wird die Arthrose als hdufigste degenerative
Erkrankung des Ellenbogengelenks von einer Synovialitis begleitet (Heijink et al. 2016;
Hempfling und Krenn 2016), bei der die Dichte der freien Nervenendigungen ansteigt und die
Nozizeption einen akzentuierten Fokus in der Propriozeption einnimmt (Rein et al. 2019).

Eine weitere und haufige Schmerzursache am Ellenbogengelenk ist die Epicondylitis (Bordachar
2019). Sie tritt lateral, auch als Tennisellenbogen bezeichnet, hdufiger auf als medial, dort als
Golferellenbogen bezeichnet (Shiri et al. 2006; Kane et al. 2014). Klinisch imponieren

Schmerzen, vor allem bei Flexion der am jeweiligen Epicondylus ansetzenden Muskelgruppen,
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welches lateral die extrinsischen Extensoren und medial die Flexoren des Handgelenks und der
Finger sind (Ahmad et al. 2013; Pitzer et al. 2014). Nach physikalischen TherapiemalRnahmen
und Kortikoidinjektionen ist die chirurgische Denervation der cubitalen Muskelansatze als eine
seitenselektive Behandlungsoption beschrieben (Wilhelm und Gieseler 1963; Wilhelm 1996;
Dellon 2009; Wilhelm 2010; Tosti et al. 2013; Schneider et al. 2017), wobei die Denervation der
gesamten Art. cubiti aufgrund der Varianz in der anatomischen Innervation nicht vollstandig
umsetzbar ist (De Kesel et al. 2012). Unabhéangig von der Schmerzreduktion bedingt durch die
Denervation von freien Nervenendigungen werden bei diesem Verfahren jedoch auch die
sensorischen Afferenzen der Muskelansatze beeintréchtigt, deren Funktionsverlust durch die
gefundenen Mechanorezeptoren im capsuloligamentéren Komplex der Art. cubiti ausgeglichen
wird. Dieser Zusammenhang wurde analog bereits fur das denervierte Handgelenk erortert (Gay
et al. 2011; Rein et al. 2020b).

Eine h&ufige Folge nach Traumata des Ellenbogens ist neben chronischer Instabilitat die
Ellenbogensteife (Cheung et al. 2019). Sie wird als eine Einschrankung im Bewegungsumfang
definiert, welche nicht durch die angrenzenden Gelenke kompensierbar ist (King und Faber
2000). Bei Bewegungseinschrankung durch die Ellenbogensteife fehlen die Stimuli fur die
Mechanorezeptoren, was eine defizitare Propriozeption zur Folge hat. Physiotherapeutische und
chirurgische Verfahren zeigen gute Ergebnisse beim Riickgewinn der Funktion (Charalambous
und Morrey 2012; Mellema et al. 2016; Sodhi et al. 2018; Holzer und Ozturk 2019), jedoch mit
einer Traktionsneuropathie des N. ulnaris (Josten et al. 2002; Prommersberger et al. 2011). Da
der N. ulnaris die mediale Art. cubiti innerviert (Wilhelm 1958; Laumonerie et al. 2020), ist dieser
zum Erhalt der Propriozeption des Gelenks unbedingt zu schonen. Nach einem arthroskopischen
Debridement der Ellenbogensteife bleibt der Gelenkpositionssinn unverandert (Unal et al. 2019),
was aus propriozeptiver Sicht im Vordergrund steht. Die Kapsulektomie als Therapieoption ist
aus propriozeptiver Sicht nicht zu préferieren, bei der die ossdren Insertionen der Capsula
articularis geltst werden (Ring et al. 2006). Die gefundenen Mechanorezeptoren verlieren ohne
die physiologische VVorspannung ihre Funktion. Propriozeptive Studien nach Kapsulektomie des
Ellenbogengelenks wurden bisher nicht durchgefuihrt, jedoch wurde ein begriindet vermutetes
propriozeptives Defizit furr die Kapsulektomie des Huftgelenks nicht nachgewiesen (Nallegowda
et al. 2003). Fir das Ellenbogengelenk bedeutet dies, dass die Propriozeption bei Verlust der
sensorischen  Nervenendigungen aus der Capsula articularis durch propriozeptive
Wahrnehmungen aus dem ligamentaren Komplex ausgeglichen wird. Allerdings verzdgert die
Resektion der mit freien Nervenendigungen dicht innervierten AJC die nozizeptive Reaktion auf
toxische Stimuli, was die inflammatorische Pathologie verstérkt. Die chirurgische Therapie der
Ellenbogensteife ist trotz der guten Innervation der Capsula articularis dadurch begriindet, dass
die Ruffini-Endigungen und Pacini-Korpuskeln medial und die Golgi-&hnlichen Endigungen

lateral erhalten bleiben.
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5.2.3 Rehabilitation

Um nach akuten Verletzungen am Ellenbogengelenk die Kraft, Sicherheit, Kontrolle und den
Bewegungsumfang wiederzuerlangen sowie chronischen Erkrankungen als Folge von Traumata
vorzubeugen, erfolgt die Weiterbehandlung in einer strukturierten Rehabilitation (Blackburn
1987). Fur das Ellenbogengelenk existieren keine spezifischen Rehabilitationsprotokolle zum
Training der Propriozeption. Aufgrund der analysierten sensorischen Bedeutung der Ligg. fur die
Art. cubiti sind propriozeptiv orientierte Ubungen jedoch notwendig fiir die Weiterbehandlung
nach Bandrupturen, um die neuromuskuldre Stabilitdt postoperativ wiederzuerlangen. Ein
ausfihrliches propriozeptiv ausgerichtetes Rehabilitationsprotokoll existiert fiir das Handgelenk,
welches sechs Phasen beinhaltet und als Grundlage fir die Entwicklung eines propriozeptiven
Rehabilitationsprogramms des Ellenbogens dienen kann (Hagert 2010; Hagert et al. 2021).

In der ersten, basalen Rehabilitationsphase steht die Kontrolle von Schmerzen und Odemen im
Vordergrund, da diese zusammen mit der Ellenbogensteife den Ruckgewinn der physiologischen
Gelenkfunktion am stérksten einschranken (Chinchalkar und Szekeres 2004). Deshalb sind die
patientenorientierte Schmerztherapie und die fruhestmdgliche Gelenkbewegung wesentliche
Voraussetzungen fur die Rehabilitation (Brach und Goitz 2006; Fusaro et al. 2014). Die dominant
ausgepragten freien Nervenendigungen der Art. cubiti werden hiermit als erstes adressiert.

In der zweiten Phase wird die propriozeptive Aufmerksamkeit durch kontrollierte Bewegungen
vor dem Spiegel eingelibt. Auch taktile Reize, wie Warme und Kélte, fordern dabei die bewusste
Propriozeption (Hagert et al. 2021). Gerade durch die Dominanz der freien Nervenendigungen in
der Art. cubiti, welche neben Schmerz- auch Temperatursensoren darstellen, eignen sich diese
Verfahren besonders fiir das propriozeptiven Training (Preisinger und Quittan 1994). Der Erfolg
der ersten und zweiten Rehabilitationsphase wird mit der visuellen Analog-Skala und dem
passiven Bewegungsumfang des Gelenks gepriift (Hagert 2010).

Das Replizieren einer vorgegebenen Gelenkstellung ist das Ziel der dritten Phase, wodurch der
Gelenkpositionssinn, vermittelt ber Ruffini-Endigungen, trainiert wird. Diese sind gleichmalig
in den Ligg. und in der Capsula articularis verteilt, sodass der Gelenkpositionssinn in variablen
Flexions-, Extensions-, Pro- und Supinationsbewegungen zu beiiben ist. Die physiotherapeutische
Supervision der Gelenkposition ist mithilfe von optischen Systemen und Kreiselgeraten etabliert
(Luinge et al. 2007; Zhou et al. 2008) und gilt als zuverlédssig im Kontrollieren der Gelenkposition
(Jolles et al. 2011; Alvarez et al. 2016; Ertzgaard et al. 2016; Passon et al. 2020), was ebenso den
Rehabilitationserfolg beurteilt (Hagert 2010). Auch Smartphone-Apps, vor allem fir die Flexion
im Ellenbogen, sind dafir einsetzbar (Gillespie et al. 2016; Ramos et al. 2019). Das Verwenden
digitaler Systeme verbessert die Propriozeption nach Verletzungen (Babaei-Mobarakeh et al.
2018) und wirkt préventiv gegen rekurrente Verletzungen im Sport (Vellios et al. 2020). Zur
Prévention der Verletzungsneigung alterer Menschen ist das apparativ unterstiitzende Training

des Gelenkpositionssinnes gerade im héheren Alter indiziert (Izquierdo et al. 2008).
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Kinasthetische Ubungen in der vierten Phase bezwecken, die Bewegungen des Gelenks unter
Ausschluss von audiovisuellen Einfliissen wahrzunehmen. Da die Innervation des Ellenbogens
gleichmaRiger Uber die periartikularen Strukturen als am Handgelenk verteilt ist (Hagert et al.
2005), miissen bei Kinasthesie-Ubungen in der Art. cubiti alle Ligg. gleichsam beriicksichtigt
werden. Eine Flexionsmaschine flr die Rehabilitation von Sportlern ist beschrieben, die kurze
und schnelle Flexionsbewegungen ausfiihrt und durch die Winkelmessung bei der Wahrnehmung
von Bewegung den Therapieerfolg misst (Caruso et al. 2010). Bewegungsanderungen werden so
unter Akzeleration und Dezeleration induziert, welche die Pacini-Korpuskeln stimulieren. Diese
liegen am dichtesten im AUCL, welches bei Valgusbewegungen in der gesamten Flexion
beansprucht wird (Schwab et al. 1980; Hotchkiss und Weiland 1987). Die Beanspruchung ist als
kinasthetisches Training in Phase vier unter physiotherapeutischer Anleitung bandschonend
durchzufuhren. In vollstandiger Supination und Pronation ist die Belastung fur das Lig. collaterale
ulnare dabei am geringsten (Armstrong et al. 2000; Wilk und Arrigo 2020). Die Schonung des
RCL bei auf dem Riicken liegend ausgefithrten Ubungen mit dem Unterarm tiber Kopf sowie in
Pronation ermdglicht eine friihe Mobilisation unter Schmerzreduktion (Manocha et al. 2017).
Spezifisches Muskeltraining fordert in der funften Phase der propriozeptiven Rehabilitation die
bewusste neuromuskulare Kontrolle durch Starkung der gelenkibergreifenden Muskulatur. Dies
impliziert den Einbezug der gesamten oberen Extremitat mit Rumpf, Schulter und Ellenbogen
und wird durch Testung des Einzelkraftgrade evaluiert (Wilk et al. 1993; Reuter et al. 2016).
Erst in der sechsten Phase werden plyometrische Ubungen ausgefiihrt. Diese trainieren als eine
Kombination aus exzentrischer Dehnung und konzentrischer Kontraktion die Wahrnehmung der
Muskelspindeln der Oberarmmuskulatur unter elektromyo-graphischer Uberwachung (Wilk et al.
2002; Hagert 2010). Die letzte Phase trainiert damit die unbewusste neuromuskulére Kontrolle.
Die plyometrischen Ubungen sind in der Rehabilitation nach Ruptur der Ligg. collateralia der
Art. cubiti etabliert (Wilk et al. 1993; Wilk et al. 2002). Das Ziel nach Verletzung am lateralen
Bandkomplex ist die Wiederherstellung der posterolateralen Stabilitat (Szekeres et al. 2008). Da
Golgi-dhnliche Endigungen vor allem im lateralen Bandkomplex gefunden wurden, sind nach
vollstandiger Ausheilung der Ligg. auch Dehnungsiibungen unter Varusstress auszufiihren, um
die Wahrnehmung extremer Positionen zu trainieren (Newton 1982). Aufgrund des Fehlens von
Pacini-Korpuskeln im RCL sind geschwindigkeitsintensive Ubungen aus propriozeptiver Sicht
von nachrangiger Bedeutung. Nach Ruptur des Lig. collaterale ulnare in Wurfsportarten wird die
Rickkehr zur vorher ausgelibten Tatigkeit mit gleicher Kraft und Bewegungskontrolle wie im
gesunden Arm angestrebt (Wilk et al. 1993; Wilk et al. 2004). Die Dehnung und
Bewegungsanderung stimulieren die vor allem im AUCL und PUCL gefundenen Ruffini-
Endigungen und Pacini-Korpuskeln (Fedorczyk und Whitten 2021). Auch kombinierte laterale
und mediale Verletzungen fiihren zu Rehabilitationsergebnissen mit vollem Wiedergewinn der
Funktion (Kim et al. 2020).
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Der Progress der Rehabilitation richtet sich nach der Bandheilung und Knochenkonsolidierung
und ist damit von der spezifischen Pathologie und der angewandten Therapie abhéngig. Der
Zeitplan richtet sich damit individuell nach der Schmerzfreiheit, Mobilitat und Stabilitat wahrend
der Rehabilitation (Eckenrode et al. 2021; Hagert et al. 2021).

5.3  Limitationen

Die auf elf begrenzte Anzahl der Préparate stellte eine Limitation der Untersuchung dar, welche
jedoch durch eine vor Beginn der Studie durchgefihrte Fallzahlplanung statistisch ermittelt
wurde. Zudem ist die histologische Immunfluoreszenzanalyse eine aufwendige, zeit- und
kostenintensive Untersuchung, deren Umfang exakt kalkuliert wurde. Weiterhin wurde durch die
Zweidimensionalitat der Untersuchung die Struktur der Korpuskeln nicht im Ganzen dargestellt,
wodurch die Préparate der Capsula und der Ligg. nicht vollstdndig, sondern in zwei
reprasentativen Analyseebenen erfasst wurden. Obwohl wenige Prdparate auch mehr als zwei
Analyseebenen zulieBen, wurde sich zur statistischen Auswertung der Experimente flr zwei
Analyseebenen entschieden. Durch die Kombination der Antikérper wurde zwar die Anzahl von
nichtklassifizierbaren Korpuskeln gesenkt, dennoch wurden 60 Korpuskeln nicht eindeutig
charakterisiert. Eine dreidimensionale Darstellung des gesamten Préaparats kann die sensorischen
Nervenendigungen vollstdndig zeigen, die Charakterisierung der nichtklassifizierbaren
Korpuskeln vertiefen und den Verlauf der zufihrenden Axone im Gewebe darstellen. Des
Weiteren ergab sich durch die Immunfluoreszenz fur die CA und die ChAT keine vollumféangliche
Differenzierung, da 24% der sensorischen Nervenendigungen keine positive Immunoreaktivitat

flr beide Antigene zulieBen. Vertiefende Ausfuhrungen dazu werden im Kapitel 5.4 erldutert.

5.4  Ausblick

Die histologischen Untersuchungsergebnisse sind Ansatzpunkt fir weiterfiihrende klinische und
experimentelle Studien. Zum einen sind die propriozeptiven Qualititen nach cubitaler Verletzung,
Operation und Rehabilitation zu (berpriifen. Der Gelenkpositionssinn wird getestet, indem die
Winkel der Gelenkstellung in Flexion und Pronosupination mit elektronischen Koérpersensoren
gemessen werden und ohne visuelle Kontrolle zu reproduzieren sind (Proske und Gandevia 2012;
Lubiatowski et al. 2014). Die Kinésthesie wird mit einer Messung des Widerstands bei passiver
Armbewegung uberprift (Tsay et al. 2016; Proske und Gandevia 2018; Watkins et al. 2020). Der
Kraftsinn ist mit Zug an einem Gewicht bei Flexion zu messen, wéhrend ein Arm die Kraft des
anderen Referenzarms spiegelt und schliel3lich die tatséchliche Kraft gemessen wird (Brooks et
al. 2013). Des Weiteren ist es moglich, bei der Flexion des Ellenbogens ein Elektromyogramm
des M. biceps brachii abzuleiten und die Flexionskraft willkirlich an dieses Elektromyogramm
adaptieren zu lassen, um so die neuromuskulére Kontrolle Gber die Kraft wahrend der Flexion im
Ellenbogen zu tberprifen (Monjo et al. 2018; Proske und Allen 2019).
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Da propriozeptive Ubungen fir die Rehabilitation von Erkrankungen des Ellenbogengelenks noch
nicht systematisch beschrieben wurden, jedoch fur das Handgelenk (Hagert et al. 2021) und das
Sprunggelenk (Rammelt et al. 2011; McKeon und Wikstrom 2016; Rivera et al. 2017) etabliert
sind, sind prospektive Studien angezeigt, welche die Bewegungsradien, den Gelenkpositionssinn,
die Kinasthesie und den Kraftsinn nach Rehabilitation in Nachbeobachtungen vergleichen. Dies
wird das Verstandnis der Propriozeption des Ellenbogens erweitern und ermdglicht das Erstellen
eines propriozeptiven Rehabilitationsplans fir die Art. cubiti, durch den sich die neuromuskulére
Kontrolle verbessern und das Risiko fiir die chronische Instabilitat minimieren l&sst.

Zum anderen fehlen klinische Messungen der Propriozeption nach chronischen Erkrankungen des
Ellenbogens. Die Neuritis nervi ulnaris bei der Cubitalarthrose (Gramstad und Galatz 2006) und
der Ellenbogensteife (Prommersberger et al. 2011), die arthrotisch (Ludwig et al. 2015) und durch
Epicondylitis gesteigerte Nozizeption (Ahmad et al. 2013) sowie die Bewegungseinschrénkungen
bei den genannten Pathologien bedingen eine Alteration der periartikuldren Mechanorezeption
und folglich der neuromuskularen Kontrolle, die in klinischen Studien zu (berprifen ist. Wie
kirzlich fur das Schultergelenk erdrtert wurde, ist eine einseitige chronische Instabilitit Ursache
flr eine beidseitige Einschrankung des Gelenkpositionssinns (Lubiatowski et al. 2019). Dieser
Umstand ist mit Nachbeobachtungsstudien unter Kontrolle der propriozeptiven Wahrnehmung
auch fiir das Ellenbogengelenk zu prifen, damit die Rehabilitation der chronischen Instabilitét
auch propriozeptive Ubungen fiir die nicht betroffene kontralaterale Art. cubiti berticksichtigt.
Es ist zudem bekannt, dass nach vollstandiger Denervation des Handgelenks zur Behandlung
chronischer Schmerzen alterierte ligamentomuskulére Reflexe verbleiben, allerdings sind die
Kinasthesie (Gay et al. 2011), der Gelenkpositionssinn und der Kraftsinn unbeeintréchtigt (Gay
et al. 2011; Rein et al. 2020b). Das ist fur die partielle Denervation des Ellenbogengelenks mit
klinischen Studien zur Bestimmung der Gelenkposition, der Kindsthesie und des Kraftsinnes zu
Uberprifen, da die Dichte der freien Nervenendigungen die Nozizeption in der Propriozeption des
Ellenbogens betont. Die partielle Denervation der Art. cubiti wird in Deutschland jedoch nur
selten durchgefuhrt. So wurden fir eine medizinische Promotion am Universitatsklinikum
Munster in 13 Jahren Daten zu nur 157 Denervations-Operationen der lateralen Epicondylitis
ausgewertet (Hoeltzenbein 2008), weshalb eine gute Organisation der durchfiihrenden Zentren
erforderlich ist. Ebenso ist der Gelenkpositionssinn nach Kapsulektomie am Ellenbogengelenk zu
prifen, was bisher ausschlieBlich am Hiftgelenk mit aktiver und passiver Reproduktion von
vorgegebenen Referenzwinkeln im Gelenk durchgefiihrt wurde (Ometti et al. 2019).

Die Gewebetransplantation wird in der Unfallchirurgie weiterhin erforscht und findet im Tissue
Engineering fur die Bander (Lim et al. 2019) und in der vaskularisierten Knochentransplantation
flr die obere Extremitat Anwendung (Adani et al. 2008; Kaewpornsawan und Eamsobhana 2017;
Petrella et al. 2021). Fur den synthetischen Gewebeersatz durch das Tissue Engineering ist die

Differenz in der propriozeptiven Wahrnehmung zwischen den weniger innervierten, eher statisch
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stabilisierenden lateralen Ligg. (Lihmann et al. 2022) und den reich an Ruffini-Endigungen und
Pacini-Korpuskeln innervierten AUCL und PUCL zu priifen. Aufgrund der fehlenden Innervation
des synthetischen Ersatzes ist eine defizitare Propriozeption vor allem an der medialen Art. cubiti
zu erwarten. Bei der vaskularisierten Knochentransplantation ist postoperativ fur die Bestimmung
Propriozeption dagegen ein gutes Ergebnis zu erwarten, da die ossére Innervation bekannt (Calvo
und Forteza-Vila 1969) und aktueller Forschungsgegenstand ist (Steverink et al. 2021; Wan et al.
2021). Der Einfluss der kndchernen Innervation auf die Propriozeption ist allerdings weniger gut
beschrieben (Rowe et al. 2005) und sollte zum Verstandnis der periartikuldren Mechanorezeption
mit postoperativen und histologischen Untersuchungen néher bestimmt werden.

Die Untersuchungsergebnisse erdffnen auch experimentellen Studien die detaillierte Analyse der
propriozeptiven Innervation des Ellenbogengelenks. Die kiirzlich vorgestellte dreidimensionale
Immunfluoreszenz kompletter humaner Organe ermdglicht dazu die rdumliche Auflésung der zu
analysierenden Strukturen (Zhao et al. 2020). Mit molekular kleineren Detergenzien werden dabei
bis zu 1,5 cm breite Gewebeschnitte in der Immunfluoreszenz von den Antikdrpern erreicht (Zhao
et al. 2020). Das Detergens wird dabei ber die anatomisch versorgenden GeféaRe appliziert,
weshalb die Fertigung von Paraffinschnitten fur zuséatzliche Analysen, beispielsweise in
konventioneller Histologie, nicht mehr méglich ist. Wirkt das von Zhao et al. (2020) beschriebene
Detergens auch in der Applikation auf dissezierten kollagenen Praparaten ohne makroskopische
Vaskularisation, sind mikroskopische Untersuchungen von ganzen Bandpraparaten mit den
etablierten Antikdrpern gegen S100, p75 und PGP 9,5 zur Klarung der sensorischen Innervation
periartikuldrer Strukturen, inklusive der zufiihrenden Axone, angezeigt.

Histologisch sind Antikdrper zu implementieren, welche die sensorischen Nervenendigungen, vor
allem nichtklassifizierbare Korpuskeln, genauer differenzieren. Artikuldre Nervenendigungen
sind mit Antikdrpern gegen Neurofilament im Zytoskelett der Axone, gegen neuronenspezifische
Enolasen im Axon, wie sie im Lig. cruciatum posterius (Chun et al. 2020), im Lig. scapholunatum
interosseum (Mataliotakis et al. 2009) und in der Art. temporomandibularis (Favia et al. 2013)
verwendet wurden, sowie gegen Vimentin im Zytoskelett der Schwann-ahnlichen Zellen zu
untersuchen (Feito et al. 2017; Cobo et al. 2021). Zusétzlich sind calciumbindende Proteine, wie
Paralbumin, Neurocalcin und Calbindin, Wachstumsfaktorenrezeptoren, wie die Tropomyosin-
Rezeptor-Kinasen A und B, welche fiir sensorische Nervenendigungen im Rattenmodell (Stark et
al. 2001), in humaner Haut (L6pez et al. 1998) sowie am humanen Carpus (Hagert et al. 2005)
angewendet wurden, kapsulére Marker der Korpuskeln, wie CD34, sowie Antikorper gegen
mechanosensitive Proteine, wie die acid sensing ion channels 1 und 2, einsetzbar (Carlos et al.
2013; Cobo et al. 2021). Da die Differenzierung der Innervation in der vorliegenden Studie nur
eingeschrankt moglich war, sind weitere Antikdrper zu testen, beispielsweise gegen Annexin V
als Marker fiir sensible Nerven (Meng et al. 2011; Wang et al. 2011) und gegen die

Acetylcholinesterase fur motorische Nerven (Karnovsky und Roots 1964; Freilinger et al. 1978).
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit war es, sensorische Nervenendigungen in den periartikuléren Strukturen des
menschlichen Ellenbogengelenks zu untersuchen. Die Capsula articularis mit ihren partes anterior
et posterior, das Ligamentum collaterale ulnare mit seinen partes anterior, posterior et transversa,
das Ligamentum collaterale radiale sowie das Ligamentum anulare radii wurden von elf
menschlichen Ellenbogengelenken disseziert. Die sensorischen Nervenendigungen wurden mit
Antikorpern gegen die neuronalen Antigene S100B-Protein, Neurotrophinrezeptor p75 und
Proteingenprodukt 9,5 sowie zur Differenzierung der Qualitat gegen die Carboanhydrase Il und
die Cholinacetyltransferase in der Immunfluoreszenz sichtbar sowie auf deren Morphologie,
Lokalisation, Verteilung und Korrelation untersucht. Die sensorischen Nervenendigungen waren
periartikuldr am Ellenbogen tiberwiegend epifaszikuldr lokalisiert (p<0,0006), in der AJC waren
sie signifikant haufiger gleichmdRig verteilt (p<0,00005). Die signifikant am h&ufigsten
auftretenden Rezeptortypen waren die freien Nervenendigungen (p<0,00001), wahrend Ruffini-
Endigungen signifikant dichter als Golgi-ahnliche Endigungen und Pacini-Korpuskeln
(p<0,0001), und nichtklassifizierbare Korpuskeln signifikant dichter als Pacini-Korpuskeln
auftraten (p<0,005). Freie Nervenendigungen waren in der Capsula articularis und im medialen
Bandkomplex signifikant dichter vorhanden als im lateralen (p<0,003). Golgi-ahnliche
Endigungen waren signifikant haufiger lateral als medial lokalisiert (p<0,014). Zudem traten
signifikant mehr freie Nervenendigungen in der Capsula articularis pars anterior als im
Ligamentum collaterale radiale auf (p<0,00002). Die Haufigkeit des Auftretens von Ruffini-
Endigungen, Golgi-adhnlichen Endigungen und freien Nervenendigungen korrelierte signifikant
positiv (jeweils p<0,005), ebenso von Golgi-ahnlichen Endigungen und nichtklassifizierbaren
Korpuskeln (p<0,002). Sensibel innervierte Nervenendigungen traten signifikant dichter als
motorisch, gemischt innervierte oder nicht zu differenzierende Nervenendigungen auf
(p<0,00001). So waren 49% der sensorischen Nervenendigungen signifikant haufiger sensibel
innerviert als, in absteigender Haufigkeit, gemischt innerviert, nicht differenzierbar oder
motorisch innerviert. Signifikant haufiger gemischt innerviert als nicht differenzierbar waren nur
die freien Nervenendigungen (p<0,00001). Dargelegt ist die Dominanz der Nozizeption in der
Propriozeption des Ellenbogens, insbesondere in der Capsula articularis und im Ligamentum
collaterale ulnare, gefolgt vom Gelenkpositionssinn medial und der Wahrnehmung extremer
Gelenkpositionen lateral. Die Wahrnehmung der Gelenkakzeleration- und dezeleration ist von
geringerer Bedeutung an der humanen Articulatio cubiti. Die Innervation der sensorischen
Nervenendigungen ist maligeblich sensibel. Das Ziel von chirurgischen Interventionen akuter
Bandverletzungen ist deren anatomische Rekonstruktion, um die Detektion mechanischer Stimuli
durch sensorische Nervenendigungen zu erhalten. Die friihzeitige und bandschonende
Rehabilitation unter Einbezug der Propriozeption der dicht innervierten Ligamenta und Capsula

ist dabei entscheidend, um die dynamische Stabilitat des Ellenbogengelenks zu verbessern.
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10.

Thesen

Die Antikorper-Kombination aus dem S100B-Protein, dem Neurotrophinrezeptor p75 und
dem Proteingenprodukt 9,5 eignet sich zur Detektion von sensorischen Nervenendigungen.
Die Abgrenzung von Blutgefdlen gestattet das glattmuskuldre a-Aktin. Eine Differenzierung
in sensible und motorisch innervierte Komponenten ist mit der Carboanhydrase Il und der

Cholinacetyltransferase maglich.

Die sensorischen Nervenendigungen der humanen Articulatio cubiti sind intrastrukturell
Uberwiegend epifaszikuldr lokalisiert und zwischen proximaler und distaler Insertion

gleichmaRig verteilt.

Freie Nervenendigungen sind der praddominante Rezeptortyp im periartikuldren Gewebe des
menschlichen Ellenbogengelenks.

Die dichteste Innervation ist in der Capsula articularis cubiti und im Ligamentum collaterale

ulnare lokalisiert, die lateralen Bander sind geringer innerviert.

Ruffini-Endigungen sind interstrukturell gleichmaRig verteilt, jedoch am haufigsten im
Ligamentum collaterale ulnare pars anterior lokalisiert, wo sie den Gelenkpositionssinn

detektieren.

Pacini-Korpuskeln sind am haufigsten im Ligamentum collaterale ulnare pars anterior
lokalisiert, liegen interstrukturell gleich verteilt vor und wurden im Ligamentum collaterale
radiale nicht nachgewiesen. Als der am wenigsten vorkommende Rezeptortyp nehmen sie die

Gelenkakzeleration und -dezeleration wahr.

Golgi-ahnliche Endigungen treten am haufigsten im Ligamentum collaterale radiale auf und

reagieren dort auf extreme Gelenkpositionen.

Die Dichte von Ruffini-Endigungen, Golgi-ahnlichen Endigungen und freien
Nervenendigungen Kkorreliert jeweils positiv untereinander. Zudem bestehen positive

Korrelationen zwischen Golgi-&hnlichen Endigungen und nichtklassifizierbaren Korpuskeln.

Die sensorischen Nervenendigungen zeigen sich zu 49% sensibel innerviert, zu 3% motorisch

innerviert, zu 24% gemischt innerviert und in 24% der Félle nicht differenzierbar.

Die Capsula articularis und das Ligamentum collaterale ulnare verleihen der Articulatio cubiti
dynamische Stabilitat, wahrend das Ellenbogengelenk vom Ligamentum collaterale radiale

und vom Ligamentum anulare radii betont statisch stabilisiert wird.
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Anhang

Tabelle 6: Dissektion

Name Informationen Anwendung

Schere De Bakey Praparierschere BC629R, Aesculap AG, Tuttlingen, Dissektion
Deutschland der Bénder

Pinzette Anatomische Pinzetten BDO081R und BD210R, Aesculap AG,
Tuttlingen, Deutschland

Skalpellgriff Skalpellgriff BBO73R, Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland

Skalpellklingen  Skalpellklingen BB513, Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland

Faden Surgipro Monofilament Polypropylene 4-0, 75 cm, VP-813-X, Markierung
Covidien, Dublin, Irland der Proben

Tabelle 7: Paraffinschnittherstellung
Name Informationen Anwendung

Gewebeinfiltrationsautomat

Leica ASP200S, Leica Mikrosysteme Vertrieb
GmbH, Wetzlar, Deutschland

Entwasserung der

Gewebeproben

Paraffinausgiel3station

Leica EG1160, Leica Mikrosysteme Vertrieb
GmbH, Wetzlar, Deutschland

Paraffineinbettung

der Gewebeproben

Mikrotom

Leica RM2255, Leica Mikrosysteme Vertrieb
GmbH, Wetzlar, Deutschland

Mikrotom-Klingen

Microtome Blade Carbon Steele C35, pfm AG,
Kdln, Deutschland

Herstellung von

Paraffinschnitten

Wasserbad Leica HI1210, Leica Mikrosysteme Vertrieb Gléatten der
GmbH, Wetzlar, Deutschland Paraffinschnitte
Objekttrager Menzel-Glaser ~ Superfrost  Plus,  Fisher Aufnahme der

Scientific GmbH, Schwerte, Deutschland

Gewebeschnitte

Tabelle 8: Lésungsherstellung

Name Informationen

Anwendung

Waage (grob)  Prazisionswaage Kern 440-47N, Kern & Sohn GmbH,

Balingen, Deutschland

Waage (fein)

Prazisionswaage LAL120S, Sartorius AG Germany,

Géttingen, Deutschland

Abwiegen von

Chemikalien

Magnetrihrer lkamag® Reo, Janke & Kunkel GmbH & Co. KG, Staufen,
Deutschland

Mischen von Lésungen

pH-Meter

Labor-pH-Meter 766, Knick Elektronische Messgerate
GmbH & Co. KG, Berlin, Deutschland

Messen des pH-Wertes

von Lésungen

Vil



Tabelle 9: Farbung

Name

Informationen

Anwendung

Markierungsfarbe

Katalognummer: 22-050-456; Richard-Allan
Scientific Mark-It Tissue Marking Dyes,
Thermo Fischer Scientific, Fisher Scientific
GmbH, Schwerte, Deutschland

Markierung zur
anatomischen

Orientierung der Proben

Objekttrager-Farbeset

Tissue-Tek Slide Staining Set, Sakura Europe,

Alphen aan den Rijn, Niederlande

Bewadsserung der

Paraffinschnitte

Tischabzug

Tischabzug 7146, Hohenloher, Ohringen,

Deutschland

Arbeitsschutz

Reinstwasserautomat

Diamond Life Sciences NANOpure, APS
Water Lake Balboa,
Kalifornien, USA

Services Corporation,

Herstellung von

Reinstwasser

Pipette

Finnpipette F1 (2 pul -20 pl, 20 ul -200 pl,
100 ul -1000 pl), Fisher Scientific GmbH,

Schwerte, Deutschland

Pipettieren der Losungen

und Antikérperlésungen

Petrischalen

Petrischalen ohne Belliftungsnocken, 90 x 14
mm, Bestellnummer TA19.1, Carl Roth GmbH
& Co. KG, Karlsruhe, Deutschland

Filterpapier

Papierfilter, rund, Grade 50, 90 mm, Artikel-
WH1450-090, Whatman CLS,
Cytiva Europe GmbH, Freiburg, Deutschland

Nummer:

Feuchtkammerinkubation

wasserabweisender
Stift (PAP-Pen)

Dako Pen S2002, Dako Denmark, Glostrup,

Danemark

Fixierung von Losungen

auf dem Objekttrager

Objekttrager-

Trocknungsofen

Objekttrager-Schnelltrockner Medite TDO 66,
Medite GmbH, Dietikon, Schweiz

Trocknen der Schnitte
bei 37°C mit Trypsin zur

Epitopdemaskierung

Reagenzglasschuttler

Vortex Genie 2, 444-5900P, VWR International
GmbH, Darmstadt, Deutschland

Mischen der

Antikorperlésungen

Zentrifuge

Eppendorf Centrifuge 5417R, Eppendorf AG,
Hamburg, Deutschland

Sedimentabsetzen in

Antikdrperlésungen

Kuhlschranke fur
4°C, -20°C, -80°C

Kihl- und Gefrierschranke, Liebherr, Bulle,

Schweiz

Aufbewahren von
Antikdrpern und

Losungen

Einmalhandschuhe

Carl Roth  Rotiprotect
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Latex Powder-Free,

Avrbeitsschutz, Hygiene

Deckglaser

Carl Roth Deckgléser 24x40mm (1870.2) und
24x60mm (H878.2), Carl Roth GmbH & Co.
KG, Karlsruhe, Deutschland

Schutz der geféarbten

Gewebeschnitte

VIl



Tabelle 10: Histologische Analyse

Name Informationen Anwendung
Apotom ApoTome.2, Carl Zeiss Microlmaging GmbH, Auswertung der
Géttingen, Deutschland Immunfluoreszenzfarbung
Objektive  Plan-Apochromat (5-fach mit Apertur 0,16; 10-fach
mit Apertur 0,45), LCI-Plan-Apochromat Olobjektive
(25-fach mit Apertur 0,8; 40-fach mit Apertur 1,4),
Carl Zeiss Microscopy GmbH, Jena, Deutschland
Kamera Axiocam 506 Color, Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Jena, Deutschland
Lichtquelle ZEISS Beleuchtungseinrichtung HXP 120 C, Carl
Zeiss Microscopy GmbH, Gdéttingen, Deutschland
COLIBRI  Colibri.2 Beleuchtungssystem 423052-9501-000, Carl

Zeiss Microscopy GmbH, Géttingen, Deutschland

Tabelle 11: Chemikalien

Stoffe

Informationen Anwendung

Paraformaldehyd Bestellnummer: P6148-1KG; Sigma-Aldrich Fixierung der Proben nach

Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland Dissektion

Tris Pufferan® >99,3%iges Tris Pufferan®, AE15.2, Buffer Herstellung der

Grade, Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Phosphatpufferlésung zum

Deutschland Reinigen der Gewebeschnitte

Tween® 20

Tween® 20 for molecular biology, 200 018 3, Herstellung des
AppliChem, Darmstadt, Deutschland Sekundérantikdrperpuffers

Natriumacid

Natriumacid Reinst, Code: A1430.0050,
AppliChem, Darmstadt, Deutschland

NaH,PO,

99%iges Natriumdihydrogenphosphat x 2 H,0,
12132, flr analytische Zwecke, AppliChem,

Darmstadt, Deutschland

NacCl

Natriumchlorid; 99,5% fir analytische Zwecke,
12122, AppliChem, Darmstadt, Deutschland

NaOH

Natriumhydroxid,; 0,5M Titripur, Adjustieren des pH-Wertes bei

Bestellnummer 109138, Sigma-Aldrich Chemie der Herstellung von Lésungen

GmbH, Steinheim, Deutschland

HCI

Salzsaure; 0,AM  Titripur, Bestellnummer Adjustieren des pH-Wertes bei

109060, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, der Herstellung von Lsungen

Steinheim, Deutschland




Albumin

>95%ige Albumin Fraktion V, proteasefrei, fiir

Herstellung der Losung mit

Fraktion V die Molekularbiologie, T844.3, Carl Roth bovinem Serumalbumin zum
GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland Blockieren unspezifischer
Bindungen
Eselserum Bestellnummer: ab7475, Abcam, Berlin, Blockieren von unspezifischen
Deutschland Bindungsstellen
Triton™ X-100 Octylphenoxypolyethoxyethanol, MDL
Nummer: MFCD00128254; Sigma-Aldrich

Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland

Tabelle 12: Losungen

Losungen

Informationen

Anwendung

4%iges Paraformaldehyd

Hergestellt aus 4g Paraformaldehyd,;
85ml Reinstwasser; 35ul 0,5M NaOH
10ml  10%iger  Phosphat-
Pufferlésung, adjustiert auf pH=7,5

und

Fixieren der Gewebeproben

100%iges Xylol

Artikelnummer:
GmbH & Cao.

Deutschland

9713.1, Carl Roth
KG, Karlsruhe,

Entparaffinieren

100%iges, 96%0iges;
90%iges, 80%oiges,
70%iges und 50%iges
Ethanol

100%iges Ethanol, Artikelnummer:
K928.4, Carl Roth GmbH+Co. KG,
Karlsruhe, Deutschland;
verdinnt in entionisiertem Wasser zu

den bendtigten Konzentrationen

Bewadssern (aufsteigend),

Entwaéssern (absteigend)

entionisiertes Wasser

Wasseranlage des Labors, Sé&chsischer
Inkubator fir Kklinische Translation,

Leipzig, Deutschland

Waschen der

Gewebeschnitte

Reinstwasser

Diamond Life Sciences NANOpure,
APS Water Services Corporation, Lake
Balboa, Kalifornien, USA

1%iger Phosphat-Puffer-
Salzlésung (PBS)

100 ml einer 10%igen Phosphat-
Pufferlosung werden in 900 ml
destilliertem Wasser geldst und mittels
pH-Wert-Messgerdt und nach Bedarf
durch Zugabe von NaOH oder HCI auf

pH=7,4 eingestellt

1%iges Trypsin

Hergestellt aus Artikelnummer 2193.2,
Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe,
Deutschland, in entionisiertem Wasser

Epitopdemaskierung




1%iges Bovines

Serumalbumin

GmbH & Co. KG,

Hergestellt als 1%ige Lo6sung der
Albumin Fraktion V, T844.3, Carl Roth
Karlsruhe,

Blockierung von
unspezifischen

Bindungsstellen

Deutschland, in entionisiertem Wasser

Blockierungslésung

10% Eselserum, ab7475

1% Bovines Serumalbum, T844.3

0,1% Triton™ X-100, MFCDO00128254

Gelbst in 1% PBS

Sekundarantikérperpuffer

10 mM NaH,PO,; 150 mM NaCl; dann

Ldsen der

pH-Wert auf 7,2 einstellen; dazu Sekundérantikorper
1%iges bovines  Serumalbumin und
0,05%iges Natrumazid geben
Image-iT™ FX signal Katalognummer: 136933, Thermo Reduktion der
enhancer Fischer Scientific, Fisher Scientific Hintergrundfarbung bei
GmbH, Schwerte, Deutschland Sekundarantikdérpern
Invitrogen ProLong™ Katalognummer:  P36980, Thermo Lichtschutz der
Glass Antifade Mountant Fischer Scientific, Fisher Scientific Gewebeschnitte in den

GmbH, Schwerte, Deutschland

Immunfluoreszenzfarbungen

Immersionsol

Immersol™  518F,
1,518; Carl
Oberkochen, Deutschland

Zeiss Jena

Brechungsindex:
GmbH,

Mikroskopie mit
Olobjektiven

Tabelle 13: Software

Programm  Hersteller Anwendung Version
Word Microsoft, Redmond, Washington, USA Textverarbeitung 2016
Excel Microsoft, Redmond, Washington, USA Statistik, 2016
Grafikerstellung
PowerPoint  Microsoft, Redmond, Washington, USA Grafikbearbeitung 2016
SPSS IBM, Armonk, New York, USA Statistik 2020
G*Power Prof. Dr. Axel Buchner, Prof. Dr. Edgar Erdfelder, Fallzahlplanung 3.1.9.7
PD Dr. Franz Faul, Dr. Albert Lang, Heinrich-
Heine-Universitét, Diisseldorf, Deutschland
PhotoScape MOOII Tech, Seoul, Sudkorea Bildverarbeitung 3.7
Paint Microsoft, Redmond, Washington, USA Bildverarbeitung 2013
Citavi Swiss Academic Software, Wadenswil, Schweiz ~ Referenzmanager 6.10
Firefox Mozilla, Mountain View, Kalifornien, USA Internetrecherche 84.0
ZEN Blue Zeiss, Oberkochen, Deutschland Fluoreszenzmikroskopie 2.0
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Abbildung 28: Sensible Innervation nichtklassifizierbares Korpuskel im TUCL. Die Immunoreaktivitaten
sind abgebildet fir die CA (A), die ChAT (B), die CA und die ChAT simultan (C) sowie fur S100, p75,
PGP 9,5 und DAPI simultan (D). Die sensorische Endigung war durch eine positive Immunoreaktivitét flr
S100 erkennbar (Pfeile in D), die sich mit einer ebenso positiven Immunoreaktivitat fir CA zeigte (Pfeile

in A und C). Eine positive Immunoreaktivitat fir die ChAT lag nicht vor (B). OriginalvergréfRerung x400,
Malstabsbalken 50 pm.

Abbildung 29: Gemischte Innervation nichtklassifizierbares Korpuskel in der PJC. Die
Immunoreaktivitaten sind fir die CA (A), die ChAT (B), die CA und die ChAT simultan (C) sowie fir
S100, p75, PGP 9,5 und DAPI simultan (D) dargestellt. Das nichtklassifizierbare Korpuskel zeigte
innerhalb der Kapsel (Pfeil in D) positive Immunoreaktionen fur S100 (Pfeilrahmen und Pfeilspitze in D).
Die weiterflihrende Differenzierung zeigte jedoch, dass sowohl CA-positiv immunoreaktive (Pfeilrahmen
in A und C) als auch ChAT-positiv immunoreaktive Axone (Pfeilspitze in B und C) des Korpuskels

vorlagen. Die Kapsel war positiv immunoreaktiv fir die CA (Pfeil in A und C). OriginalvergréfRerung x400,
Malistabsbalken 50 pm.
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