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Einleitung

1 Einleitung

Nach heutigen Erkenntnissen wird der vor circa 2,5 Millionen Jahren aufgetretene
Homo habilis an den Anfang der menschlichen Entwicklungslinie gestellt. Die
Entwicklungsstadien zum heutigen Menschen sind im einzelnen noch strittig, ,,kein
Zweifel besteht jedoch daran, dass zuerst die zweibeinige Korperhaltung und
Fortbewegungsweise erworben wurden; erst danach erfolgte die Entfaltung des Gehirns
weit Uber das bei htheren Affen erreichte Mal} hinaus.”. Auf den Homo habilis folgte
vor ca. 1,5 Millionen Jahren der Homo erectus als Vorstufe des Homo sapiens, der
schon weitgehend die Kdrpergestalt des heutigen Menschen hatte (Strzysch und Weil,
2002).

Seit dem Beginn der aufrechten Korperhaltung stellt der Full das mechanische
Bindeglied zwischen dem Menschen und seiner Umgebung dar. Der aus 26 Knochen
bestehende Full ermdglicht mit seiner filigran aufeinander abgestimmten agonistischen
und antagonistischen Muskulatur ein sehr breites Leistungsspektrum, von der rein
mechanischen Funktion der aufrechten menschlichen Fortbewegung und alltaglichen
Laufbelastung bis hin zu sportlichen Hochstleistungen.

Es qilt ferner als erwiesen, dass der menschliche FuR mit seinen muskuldren,
periartikuldren und cutanen Mechanorezeptoren mafRgeblich an der Steuerung der
Kdrperhaltung und Bewegungssteuerung beteiligt ist (Inglis et al., 2002; Kavounoudias
et al., 1998; Kavounoudias et al., 2001; Meyer et al., 2004; Roll et al., 2002). Die
Informationen der Mechanorezeptoren Uber die aktuelle Stellung, die Bewegung und
den Untergrund werden in zahlreichen neurophysiologischen Regelkreisen verarbeitet
und in die aktive Bewegungssteuerung integriert (Walther, 2001). Dies wird bei einem
Wegfall der aktiven muskuldren Steuerung am Ful3 im besonderen Male deutlich.
Wenn die muskulare Bewegungssteuerung ermidungsbedingt versagt, fihrt dies zu
einer objektiv messbaren Verénderung der mechanischen Winkelwerte unter Belastung
(Gollhofer und Lohrer, 2000).

Jeder Bodenkontakt des FuRes erzeugt ein Signal, das an das zentrale Nervensystem
Ubertragen wird, um eine Signalreaktion hervorzurufen (Nigg et al., 1999). Es liegt

nahe, dass hierbei vor allem den Mechanorezeptoren im Bereich der
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Bodenkontaktflache des Fulles eine wesentliche Aufgabe zukommt. Die menschliche
Fulsohle und die Mechonrezeptoren werden sensibel durch die aus dem Nervus tibialis
entspringenden Nervi plantaris medialis und lateralis innerviert (Putz und Pabst, 1993;
Rohen und Yokochi, 1993). Bereits im Rahmen der embryonalen Entwicklung erlangt
die Haut mit ihrer sensorischen Innervation als erstes Sinnesorgan ihre
Funktionsfahigkeit (Schmidt und Thews, 1997). Untersuchungen von Nurse et al.
stitzen die These, dass der FuB ein Filtersystem verwendet, um &ufRere Reize
aufnehmen zu konnen, um sie daraufhin zur Bewegungsplanung einzusetzen (Nigg et
al., 1999). Den entscheidenden Teil dieses Filtersystems stellen die hochsensiblen
Mechanorezeptoren  dar, welche die Aufgaben der Reizaufnahme und
Reizkonvertierung wahrnehmen.

Als erster Mechanorezeptor konnte das paciniforme Korpuskel bereits im Jahre 1741
durch Vater und im Jahre 1835 durch Pacini lichtmikroskopisch beschrieben werden.
Das Meissner-Korpuskel wurde nur wenig spater von Wagner und Meissner im Jahre
1852 erstbeschrieben (Iggo und Andres, 1982).

Diesen Erstbeschreibungen folgten neben licht- und elektronenmikroskopischen
Untersuchungen zur Morphologie der Rezeptoren auch Studien Uber die Innervation
und somatosensorische Funktion von humanen Gelenken und gelenkbildenden
Strukturen. So existieren heute detaillierte Untersuchungen Uber das Kniegelenk
(Polacek, 1966), das vordere und hintere Kreuzband (Del Valle et al., 1998; Halata und
Haus, 1989; Haus et al., 1992; Schultz et al., 1984; Schutte et al., 1987), die Menisken
(Assimakopoulos et al., 1992; Zimny et al., 1988), das Corpus adiposum infrapatellare
(Krenn et al., 1990), das Labrum acetabulare (Kim und Azuma, 1995), das obere
Sprunggelenk (Michelson und Hutchins, 1995), die Hand (Stark et al., 1998) sowie das
Schultergelenk (Gohlke et al., 1998).

Histologische Untersuchungen zum Vorhandensein einzelner Mechanorezeptoren und
zur Erstellung eines Verteilungsmusters der unterschiedlichen Mechanorezeptortypen
im Bereich der gesamten menschlichen FulRsohle fehlen jedoch bis zum heutigen
Zeitpunkt. Kennedy und Inglis (Kennedy und Inglis, 2002) haben den Versuch
unternommen, ein Verteilungsmuster der unterschiedlichen Mechanorezeptoren der
humanen FuBsohle anhand mikroneurographisch abgeleiteter Aktionspotentiale der

Rezeptoren auf cutane Druck- und Vibrationsreize zu erstellen. Ein rein
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mikroneurographischer Versuchsansatz zur Bestimmung eines Verteilungsmusters der
unterschiedlichen Rezeptortypen ist jedoch durchaus kritisch zu beurteilen.

Um die Bedeutung der Mechanorezeptoren der humanen FulRsohle im Hinblick auf ihre
somatosensorische Funktion beurteilen zu konnen, ist eine exakte Kenntnis der
vorhandenen Rezeptortypen sowie deren Verteilung uber die gesamte FuRsohle
notwendig. Verlassliche Informationen hinsichtlich der Rezeptorverteilung kénnen aber
nur Uber eine histologische Aufarbeitung der gesamten FuRsohle erlangt werden.

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist daher die Erstellung eines Verteilungsmusters der
korpuskulé&ren und enkapsulierten Mechanorezeptoren der menschlichen FuRsohle. Eine
histologische Untersuchung mit einem immunhistochemischen Féarbeverfahren soll
Aufschluss tber die mikro- und makroskopische Verteilung der Einzelrezeptoren geben.
Uber das Verteilungsmuster und die Berechnung der Rezeptordichten in den einzelnen
Abschnitten der untersuchten humanen FuBsohlen kdénnen so madglicherweise
Ruckschlisse auf die somatosensorische Funktion und die Relevanz der einzelnen

FuRareale gezogen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Materialgewinnung

Das Untersuchungsmaterial stammt von zwei Personen (Patient 1: mannlich, 71 Jahre;
Patient 2: weiblich, 16 Jahre) denen aufgrund einer malignen Erkrankung der
Unterschenkel im proximalen Bereich amputiert werden musste. Prdoperativ wurde bei
Patient 2 ein neoadjuvante Chemotherapie verabreicht. Die Resektate wurden sofort
mittels Formalin nach Lille fixiert und zur pathologischen Begutachtung versand. Diese
ergab bei Patient 1 ein malignes Schwannom des Nervus suralis, bei Patient 2 ein
periostal gelegenes Osteosarkom der proximalen Tibia. Da beide Flfe nicht von
Tumorgewebe infiltriert waren, wurden sie von der pathologischen Abteilung
freigegeben und konnten so der histologischen Aufarbeitung zugefihrt werden.

Die Préparation sowie die Aufteilung der FulRsohlen in 39 Blocke sind mittels Skizzen
dokumentiert worden. Um spéter eine genaue Zuordnung der korpuskuléren Rezeptoren
bezlglich ihrer Lage zu kndchernen Strukturen und den umgebenden Weichteilen zu
ermoglichen, werden in die Trennschnitte zwischen den einzelnen Bldcken diinne
Metalldrahte eingebracht und anschlieend Rontgenbilder in verschiedenen Ebenen (s.
Abb. 1) angefertigt.

Durch den sich abzeichnenden Weichteilschatten kann die Flachenberechnung der
FuBRsohle mittels digitaler Bildverarbeitung (Image Pro Plus Ver. 4.1 / Media
Cybernetics L.P.) erfolgen.
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Abbildung 1a Abbildung 1b

Abbildung 1: 1a: FuBsohle von Patient 2 mit in die Trennschnitte eingebrachten Metalldréhten /
1b: Rontgenbild (a.p. / Patient 2) mit eingebrachten Metalldréhten

2.2 Materialaufarbeitung

Die Entwasserung der Gewebebltocke erfolgt in einer aufsteigenden Alkoholreihe mit
anschlieRender Infiltration durch verfliissigtes Paraffin. Zum Schneiden werden diese
erneut mit verflissigtem Paraffin zu einem Block gegossen. Bei der Aufarbeitung wird
stets auf die richtige Orientierung der Gewebsstiicke geachtet.

Die Gewebeblocke werden mit einem Schlittenmikrotom (Fa. Leitz) wie folgt
geschnitten. In einem Abstand von einem Millimeter werden jeweils drei Schnitte mit
einer Dicke von drei Mikrometern entnommen und auf silanisierte Objekttrager
aufgezogen. Die erste der drei so erhaltenen Schnittserien wird mit Hamatoxylin und
Eosin (HE-Farbung) eingefarbt. Die zweite Schnittserie wird fir ein
immunhistochemisches Farbeverfahren mit Antikérpern gegen das S-100 Protein (Fa.
Novocastra Laboratories, Art. NCL-S100p) verwendet. Das homo- bzw. heterodimer
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aus a- und B-Ketten zusammengesetzte S-100 Protein (Albuerne et al., 1998; Nakakura-
Ohshima et al., 1998) wird vor allem in den Schwann-Zellen des peripheren
Nervensystems exprimiert (Iwanaga et al., 1982; Nakakura-Ohshima et al., 1998).

Bei dem hier verwendeten Antikorper handelt es sich um einen polyklonalen
Kaninchen-Antikorper. Neben der Reaktion mit S-100 Proteinen des Rindes zeigt der
Antikorper eine starke Kreuzreaktion mit humanen S-100 Proteinen sowohl der a- als
auch der B-Kette. Die nahezu selektive Anfarbung der Schwann-Zellen ermdéglicht eine
detaillierte Darstellung der nervalen Strukturen im Integumentum der Fuf3sohle. Neben
den Schwann-Zellen werden auch cutane Melanozyten und Langerhanszellen angeférbt.
Um eine spezifische Anfarbung des in den Schwann-Zellen exprimierten S-100 Proteins
sicherzustellen, wird bei jedem neuen Farbeansatz zusatzlich eine Negativkontrolle
durchgefunhrt.

Die dritte Schnittserie wird als Reserve aufbewahrt.

2.3 Herstellung der Puffer- und Antikdrperlésungen sowie weitere

vorbereitende Arbeiten

Beschichtung der Objekttrager

Zur besseren Haftung der Schnitte auf dem Objekttrager werden diese vorher wie folgt
mit 3-Aminopropyltriethoxysilane (APES, Fa. Sigma, Art. A 3648) beschichtet. Zur
Reinigung werden die Objekttrager zunéchst in einem Acetonbad fir 10 Minuten
gereinigt, mit Leitungswasser abgespilt, um dann weitere 5 Minuten in Aceton
inkubiert zu werden. Hierauf folgt die Inkubation in 2% APES L6sung (Verdinnung
mit Aceton) fir wiederum 5 Minuten. AnschlieBend werden die Objekttrager 2x kurz

mit Aqua dest. gewaschen und dann bei Raumtemperatur luftgetrocknet.

Herstellung der Pufferldsungen

Zur Spulung der Objekttrager sowie zur Verdiinnung der Antikdrperldsungen wird zum

einen Tris NaCl Puffer mit einem pH-Wert von 7,4 und zum anderen PBS Puffer
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(phosphat buffered saline, Fa. Biochrom, Art. L182-50), ebenfalls mit einem pH-Wert
von 7,4, verwendet. Zur Herstellung der Tris NaCl Pufferlésung werden pro 1000ml
destilliertem Wasser 0,99 NaCl (Fa. Merck, Art. 1.06404.1000) sowie 3,02g Tris
Trockensubstanz (Tris-hydroxymethylaminomethan, Fa. Merck, Art. 1.08382.1000) zur
Losung gebracht. Bei der PBS Pufferlésung wird die Trockensubstanz nach Anleitung
des Herstellers geldst. Bis zur eigentlichen Verwendung werden die Ldsungen in

luftdichten Kanistern bei Raumtemperatur gelagert.

Herstellung der BSA Losung (bovines Serum Albumin)

Die BSA Losung wird zur Verdinnung des Priméarantikdrpers eingesetzt. Von der
Trockensubstanz (Fa. Amersham, Art. RPN412) werden 0,5g in 100ml PBS Puffer zur
Losung gebracht. Die BSA Losung wird vor jedem Gebrauch frisch hergestellt und

nicht gelagert.

Herstellung der Farblésungen fiir die Hamatoxylin-Eosin (HE) Farbung

Zur Herstellung der Hamatoxylin Lésung wird zunédchst 1g Hamatoxylin (Fa. Chroma,
Art. 5B535) in 1000ml dest. Wasser unter leichtem Erhitzen aufgeldst. AnschlieRend
werden 0,2g Natriumjodat (Fa. Merck, Art. 6525) und 50g chemisch reines
Kaliumaluminiumsulfat (Kalialaun, Fa. Merck, Art. 1047) zugegeben, die durch
Umschitteln geldst werden. Daraufhin Zugabe von 50g Chloralhydrat (Fa. Merck, Art.
2425) und 1g kristalliner Zitronensaure (Fa. Merck, Art. 8.18707.1000).

Die Eosin Loésung wird durch Auflésen von 0,1g Eosin (Certistain®, Fa. Merck, Art.
15935) in 100ml dest. Wasser angemischt.

Nach abschlielender Filtration beider Farbeldsungen werden diese bis zur Verwendung

in luftdichten GefaRen aufbewahrt.

Herstellung der Antikdrperldsungen

Der Primérantikdrper (Fa. Novocastra Laboratories, Art. NCL-S100p) wird in
lyophilisierter Form geliefert. Das Lyophilisat wird in 1ml dest. Wasser geldst und zu
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Portionen von je 20 pl in Eppendorf Cups pipettiert. Bis zur weiteren Verwendung
werden die Antikorperldsungen bei —20°C aufbewahrt. Zur immunhistochemischen
Verwendung erfolgt eine weitere Verdunnung mit 0,5% BSA Losung bis zu einer
Endverdinnung von 1:80.

Beim 2. Antikdrper handelt es sich um einen Peroxidase konjugierten, monoklonalen
IgG Ziegenantikorper gegen Kaninchenproteine (Fa. Caltag, Art. L42007). Der
Antikorper wird in geloster Form geliefert und bei 4°C gelagert. Zum Gebrauch erfolgt
eine Verdinnung von 1:50 mit einem Gemisch aus Plasma der Blutgruppe AB (30%)
sowie PBS Puffer mit einem pH Wert von 7,4 (70%).

Der 3. Antikorper, ein Peroxidase konjugierter monoklonaler 1IgG Kaninchenantikdrper
gegen Ziegenproteine (Fa. Dako, Art. p0449), wird ebenfalls in geléster Form geliefert
und bei 4°C gelagert. Die Verdinnung erfolgt nach gleichem Schema wie beim 2.

Antikorper.

Herstellung der Entwicklerldsung fiir die DAB (Diaminobenzidintem) Reaktion

Hierfur wird ein Entwicklungskit (Fa. Sigma, Art. d4168) verwendet. Die Tabletten
werden unmittelbar vor Verbrauch nach Anleitung des Herstellers gel6st.

2.4 Hamatoxylin—-Eosin Farbung

Zum Entparaffinieren werden die Objekttrager zunédchst fir zweimal finf Minuten in
ein Xylol-Bad gestellt. Nach Durchlaufen der absteigenden Alkoholreihe bis zum dest.
Wasser werden die Schnitte fiir zehn Minuten in ein Farbebad mit Hamatoxylinldsung
gestellt. Um die Blaufarbung der Préparate zu erzielen werden die Objekttrager nach
kurzem Spulen mit dest. Wasser fir insgesamt zehn Minuten unter flieRBendem
Leitungswasser gespilt (sog. ,,Blduen®). Hierauf werden die Objekttrager, nach
erneutem kurzen Spilen mit dest. Wasser, fur zehn Minuten in ein Farbebad mit
Eosinlosung gestellt, worauf wiederum kurz mit dest. Wasser gespiilt wird. Nach

zweiminutigem Bad in reinem Alkohol werden die Objekttrager abschlieRend fur finf
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Minuten in ein Xylol-Bad gestellt. Das Eindecken der eingefarbten Schnitte erfolgt mit

Entellan.

2.5 Immunperoxidase mit S-100 als Priméarantikorper

Zum Entparaffinieren werden die Schnitte zunéchst fur zweimal finf Minuten in ein
Xylol Bad gestellt. Nach Durchlaufen einer absteigenden Alkoholreihe sowie dem
nachfolgenden Hydratisieren erfolgt eine finfmindtige Vorbehandlung mit Trypsin zur
Demaskierung der Antigene. AnschlieBend werden die Préparate dreimal mit Tris NaCl
Puffer gewaschen. Zur Blockierung der endogenen Peroxidase wird noch eine
Wasserstoffperoxid (60ul H,O, in 12ml PBS Puffer) Vorbehandlung tber 15 Minuten
durchgefiihrt. Nach erneutem dreimaligen Waschen der Objekttrager mit Tris NaCl
Pufferlosung wird der Primarantikorper (S-100 AK) aufgetragen. Die Inkubation erfolgt
in einer feuchten Kammer bei einer Temperatur von 4°C tber Nacht.

Am ndchsten Morgen werden die Uberschiissigen nichtgebundenen Antikorper durch
dreimaliges Waschen in Tris NaCl Puffer grindlich entfernt. Nach Auftragen des 2.
Antikorpers (Peroxidase konjugierter Ziegenantikorper gegen Kaninchenproteine)
schlie3t sich eine Inkubationszeit von 30 Minuten bei Zimmertemperatur an. Vor
Auftragen des 3. Antikorpers (Peroxidase konjugierter KaninchenantikOrper gegen
Ziegenproteine) wird mit Tris NaCl Puffer dreimal griindlich gewaschen. Es schlief3t
sich eine Inkubationszeit von 30 Minuten bei 4°C an. Nach weiterem dreimaligen
Waschen mit Tris NaCl Puffer werden die Objekttrager in ein PBS Pufferbad gestellt,
um ein Eintrocknen der Praparate zu verhindern. Nach Auftragen der DAB
Entwicklungslésung und einer Inkubationsdauer von 2 Minuten werden die
Obijekttrager in den PBS Puffer zurlickgestellt und anschlieBend dreimal grindlich mit
destilliertem Wasser gewaschen. Zur Darstellung der Zellkerne erfolgt eine
Gegenfarbung mit Hamatoxylin fir finf Minuten. Nach Wassern der Objekttrager fur
10 Minuten unter flieBendem Wasser werden die gefarbten Préparate in destilliertes

Wasser gestellt. Die Eindeckelung erfolgt mit auf 60°C erwarmter Glyceringelatine.
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2.6 Negativkontrolle

Zur Uberprifung der Spezifitat der immunhistochemischen Farbemethode wird bei
jedem Férbeansatz eine Negativkontrolle an représentativen Schnitten der jeweiligen
Schnittserie durchgefuhrt. Hierfur durchlaufen die Préparate den identischen
Farbevorgang (s. Kap. 2.5) unter Auslassung des Primérantikrpers. Bei der so
durchgefiihrten Negativkontrolle wird ein vollstandiges Ausbleiben der Farbereaktion
beobachtet.

Durch Préabsorption des polyklonalen Priméarantikdrpers mit spezifischen Antigenen
gegen das S-100a- und das S-1008 Protein konnte in &hnlichen Untersuchungen
ebenfalls ein Ausbleiben der Farbereaktion beobachtet werden. Hingegen fiihrte eine
Praabsorption des polyklonalen Antikorpers mit spezifischen S-100a- oder S-1008
Antigenen lediglich zu einer Abschwachung der Farbereaktion (Albuerne et al., 1998).
Auch eine unspezifische Anfarbung der histologischen Praparate durch den 2.
Antikorper (Peroxidase konjugierter ZiegenantikOrper gegen Kaninchenproteine) wie
auch durch den 3. Antikorper (Peroxidase konjugierter Kaninchenantikdrper gegen

Ziegenproteine) kann auf diese Weise ebenfalls ausgeschlossen werden.

2.7 Mikroskopische Auswertung

Die Auswertung der angefertigten Férbeserien erfolgt am Mikroskop (Fa. Zeiss,
Axioskop) mit allen géngigen ObjektivvergréfRerungen. Dokumentiert werden Art und
Anzahl sowie die Lokalisation der vorgefundenen korpuskularen Rezeptoren. Bei der
Lokalisation der korpuskuldren Strukturen werden zum einen die makroskopische Lage,
das hei8t der Ort der Rezeptorstruktur auf der Flache der FuBsohle, sowie auch die
mikroskopische Lage im Bezug zum umgebenden Gewebe untersucht und
dokumentiert.

Die mikroskopisch identifizierten Nervenendigungen werden auf dem Deckglas
markiert, gezahlt und anschliefend in die vorgefertigte Rezeptorlandkarte (siehe Kap.
2.8) Ubertragen. Eventuelle Doppelzahlungen werden durch standiges Vergleichen der

Folgeschnitte ausgeschlossen.

10
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Die aufgefundenen korpuskuldren Rezeptoren werden durch die am Mikroskop
angebrachte Farb-CCD Kamera (Fa. Media Cybernetics) und Personal Computer direkt
digitalisiert. Auf diese Weise konnen die Groéllenmessung der Strukturen, die
AusschnittsvergroBerungen und die Archivierung computerunterstiitzt erfolgen (Fa.
Media Cybernetics, Image Pro Plus Ver. 4.1 und CoolSnap-Pro Ver. 4.0).

2.8 Erstellen der Rezeptorlandkarten

Die Rezeptorlandkarten werden anhand der a.p. Rontgenaufnahme des Fules durch
mafstabsgetreues Abpausen erstellt. Die Trennung zwischen Riick-, Mittel- und Vorfu3
erfolgt nach Ublichen kndchernen anatomischen Strukturen. So wird der Ruckful? aus
dem Talus und dem Calcaneus und der Mittelful aus dem Os naviculare, dem Os
cuboideum sowie den Ossa cuneiforme gebildet. Die Ossa metatarsi und die Ossa
digitorum bilden den VorfuR. Die computergestitzte Flachenberechnung der plantaren
Hautoberflache der einzelnen FuRabschnitte erfolgt anhand der im Rontgenbild
projizierten Knochen- und Weichteilgrenzen.

Die  mikroskopisch identifizierten korpuskuldren Nervenendigungen werden
schrittweise in die vorgefertigte Rezeptorlandkarte tbertragen. Hierbei ermdglichen die
im Rontgenbild sichtbaren Verschattungen der in das Fullpraparat eingebrachten
Metalldrahte sowie die weiteren radiologischen Strukturmerkmale eine exakte
Positionierung der Rezeptoren.

Um eine Ubersichtlichere Darstellung der Rezeptorverteilung zu erreichen, werden fir
den Bereich der Zehen sowie fiir die Ubrige FuBsohle getrennte Rezeptorlandkarten
erstellt. Weiter werden die Digiti I, 11l und V sowie die Digiti 1l und IV aus Griinden
einer Uberlagerungsfreien Darstellung getrennt zur Abbildung gebracht. Die auf der
Rezeptorlandkarte der Zehen sichtbare gestrichelte und quer verlaufende Linie soll die
distale Grenze des Fufballens andeuten. Die schraffierten Flachen stehen fir den
jeweils nicht relevanten Teil der jeweiligen Abbildung. Die streng malistabsgetreu
erstellten Rezeptorlandkarten sind im Ergebnisteil teilweise vergroRert abgebildet. Die
DruckgroRe der dargestellten Abbildungen entspricht daher nicht exakt der

OriginalgroRe der FuBsohle bzw. der entsprechenden Rezeptorlandkarte.
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2.9 Berechnung der Rezeptordichte

Zur Bestimmung und Analyse der unterschiedlichen Rezeptordichten (RD) der
FulRsohle wird der Quotient aus der Anzahl der vorgefundenen Mechanorezeptoren
(MRZ) und der Flache des korrespondierenden Fuf3sohlenabschnittes (in cm?) gebildet.
Die Ergebnisse (MRZ/cm?2) werden auf eine Dezimalstelle hinter dem Komma gerundet
dargestellt. Die Berechnung der RD ermdglicht eine exakte Darstellung der
unterschiedlichen Innervationsdichten der einzelnen Fufl3abschnitte. Die Kenntnis der
verschiedenen RD der Areale der FuBRsohle erlaubt Rickschlusse dartber, in welchen
Bereichen, bedingt durch eine hohe RD, ein besonders hohes Mall an

somatosensorischen Informationen akquiriert werden kann.

2.10 3D - Rekonstruktion von benachbarten Vater-Pacini Korpuskeln

Zur dreidimensionalen Darstellung der aufgefundenen Vater-Pacini Rezeptoren werden
zusatzliche Schnittserien mit einem Schnittabstand von 100 um angefertigt. Hierfur
werden vom FuB des 2. Patienten (weiblich, 16 Jahre) zusatzliche Hautpréparate
entnommen und aufgearbeitet. Die Entnahmestellen sind zum einen der mediale Rand
des Digitus primus und zum anderen der laterale Rand des Digitus quintus. Die
Praparate werden nach dem Standardverfahren von Mayer fur die HE-Féarbung
eingefarbt. Die Auswertung erfolgt mikroskopisch, die Dokumentation und
Archivierung werden mittels der angebrachten Farb-CCD Kamera vorgenommen.
Hierbei wird besonders auf die richtige Orientierung des Préparates sowie auf die
Einhaltung der richtigen Reihenfolge der einzelnen Schnitte geachtet. Zur spateren
mafstabsgetreuen Rekonstruktion wird mit Hilfe der Bildbearbeitungssoftware (Fa.
Media Cybernetics, Image Pro Plus Ver. 4.1) ein geeichter Messbalken mit einer Lénge
von 200 um in die vorhandene Grafik integriert.

Von den aufgefundenen  Rezeptoren  werden mit einem  zweiten
Bildbearbeitungsprogramm (Fa. Adobe, Photoshop Ver. 6.0) streng maRstabsgetreue
AusschnittsvergroRerungen angefertigt. Diese werden als einzelne Bilddateien auf dem

Computer gespeichert und mit einem Laserdrucker ausgedruckt.
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Die so bearbeiteten Schnittbilder werden nun mittels des HISTOL Programms (Fa. List
electronics) zur dreidimensionalen Rekonstruktion in einen Olivetti M24 Computer
eingelesen. Die x- und y- Koordinaten werden Uber ein Digitalisierungstablett
eingelesen, die z- Koordinaten sind bereits durch den Abstand der Schnittserien von 100
um festgelegt. Aus den gewonnenen Daten errechnet der Computer ein
dreidimensionales Bild der Rezeptorstruktur, welches anschlieBend beliebig um die drei
Koordinatenachsen gedreht werden kann. Auf diese Weise kann problemlos der
optimale Blickwinkel auf die Rezeptorstruktur bestimmt werden. Die Ausgabe der
Schnittbildstapel erfolgt Gber einen Plotter. Die Aufarbeitung dieser Schnittbildstapel

bis zur fertigen Grafik erfolgt zeichnerisch per Hand.
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3 Ergebnisse

Bei der Aufarbeitung und Auswertung der verschiedenen Schnittserien hat sich gezeigt,
dass die gewonnenen histologischen Prdparate des zweiten Patienten (weiblich, 16
Jahre) insgesamt von einer besseren Qualitét sind als die des ersten Patienten (mannlich,
71 Jahre). Aus diesem Grund werden die erzielten Ergebnisse im folgenden
exemplarisch anhand der Ergebnisse der histologischen Praparate des zweiten Patienten
dargestellt. Die Ergebnisse des zweiten Patienten werden jedoch in vollem Umfang
durch die Ergebnisse des ersten Patienten bestétigt. Sowohl in den mikro- als auch in
den makroskopischen Verteilungsmustern konnten keine bedeutenden Unterschiede

zwischen den zwei untersuchten Fuf3sohlen festgestellt werden.

3.1 Klassifikation der Mechanorezeptoren

3.1.1 Einteilung der cutanen Mechanorezeptoren

In zahlreichen neurophysiologischen Experimenten konnten in der unbehaarten Haut
des Menschen unterschiedliche Typen von Mechanorezeptoren (MRZ) nachgewiesen
werden (Schmidt und Thews, 1997). Basierend auf diesen mikroneurographischen
Untersuchungen erfolgte eine neurophysiologische Einteilung der Rezeptoren anhand
ihres charakteristischen Reiz-Antwort-Verhaltens und der Eigenschaften ihrer
rezeptiven Felder. Auf diese Weise kdnnen vier unterschiedliche Typen von MRZ
klassifiziert werden. Neben den langsam adaptierenden (,,slowly adapting, SA) MRZ
Typ | und 11 kénnen weiterhin der schnell adaptierende MRZ (,,rapidly adapting”, RA
bzw. ,fast adapting”, FA) und das ,,Pacini Korpuskel“ (PC) unterschieden werden.
Diesen MRZ konnen die psychophysikalischen Qualitdten Druck, Berlihrung und
Vibration zugeordnet werden (Schmidt und Thews, 1997).

Die histomorphologische Einteilung der MRZ basiert auf den Ergebnissen von licht-
und elektronenmikroskopischen Untersuchungen zur Morphologie und Lage der
Rezeptoren im Integumentum commune. In Zusammenschau der neurophysiologischen

und histologischen Untersuchungsergebnisse konnte der neurophysiologischen
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Rezeptorklassifikation ein histomorphologisches Korrelat zugeordnet werden und
umgekehrt (Schiebler, 1996; Boyd, 1954).

Die folgende Tabelle soll den Zusammenhang zwischen den spezifischen
physiologischen Rezeptoreigenschaften und dem jeweiligen histologischen Korrelat

verdeutlichen.

Physiologische
Klassifikation

Lage des MRZ
im Integumentum

Histologische

Rezeptorstruktur Reizqualitat

Intensitat der
Hautdeformation
(Druck senkrecht
zur Hautoberfl.)

Stratum basale der
Epidermis

Merkel —

Nervenendigung SA | Rezeptor

Intensitat der

Ruffiniforme
Korpuskeln

SA Il Rezeptor

Stratum reticulare der
Dermis

Hautdeformation
(Dehnung der
Haut)

Meissner-Korpuskeln

RA Rezeptor

Stratum papillare der
Dermis

Geschwindigkeit
der
Hautdeformation

Paciniforme
Korpuskeln

PC Rezeptor

Tiefe Dermisschichten
und Tela subcutanea

Beschleunigung
der
Hautdeformation

Tabelle 1: Physiologische Klassifikation, Lage und Reizqualitéten der korpuskuléren

Mechanorezeptoren

Bei der Merkel-Nervenendigung handelt es sich um eine korpuskulére, jedoch nicht
enkapsulierte Nervenendigung (Iggo, 1977). Eine Merkel-Nervenendigung, hdufig auch
als Merkel-Tastscheibe bezeichnet, wird von einer spezialisierten Epidermiszelle
(Merkel-Zelle) und einem Nervendiskus (afferente Nervenfaser) gebildet (Benninghoff
und Drenckhahn, 2004; Schiebler, 1996). Aus Grinden der Vollstandigkeit ist der SA |
MRZ trotzdem in Tabelle 1 aufgefihrt.

Aus Sicht
Intensitatsrezeptoren, das heiflt, es erfolgt eine Kodierung der Reizamplitude. Mit

physiologischer handelt es sich bei den SA-Rezeptoren um

zunehmendem MaR der Hautdeformation steigt die Entladungsfrequenz dieser MRZ an,

die Entladungsdauer geht Uber die Dauer des erfolgten Hautreizes hinaus. Die RA-
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Rezeptoren kodieren die Reizgeschwindigkeit, es handelt sich somit um
Geschwindigkeitsrezeptoren. Die Entladungsfrequenz dieser MRZ steigt abhangig von
der Geschwindigkeit der Reizbewegung an. Die Entladungsdauer der RA-Rezeptoren
entspricht dem Zeitraum, in welchem der Hautreiz mit einer konstanten
Geschwindigkeit auf die Hautoberflache einwirkt. Eine Kodierung der
Reizbeschleunigung erfolgt durch die PC-Rezeptoren, daher werden sie auch als
Beschleunigungsrezeptoren bezeichnet. Diese MRZ zeigen nur dann eine Entladung,
wenn bei erfolgtem Hautreiz eine Beschleunigungskomponente zu verzeichnen ist. Bei
einem genormten und rampenférmigen Hautreiz ist dies zu Beginn und Ende des
einwirkenden Reizes der Fall (Schmidt und Thews, 1997).

Die folgende Abbildung zeigt das Entladungsmuster der verschiedenen MRZ in

Abhéangigkeit eines genormten und rampenformigen duReren Hautreizes.

Namens- Entladungs-
symbol muster

SA-l LU

A LU

an — AL

o MRS

Haut-
deformation =

Abbildung 2: Reiz-Antwort-Verhalten der cutanen MRZ (Schmidt und Thews, 1997)

Die cutanen MRZ werden uberwiegend mit afferenten Nervenfasern des Ao und des
AR-Fasertyps versorgt. Die Afferenzen des Ao und des AR-Typs sind myelinisiert,

weisen einen durchschnittlichen Durchmesser von 15 bzw. 8um auf, wodurch eine
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Leitungsgeschwindigkeit von 30-120 m/s ermdglicht wird (Schmidt und Thews, 1997,
Silbernagel und Despopoulos, 1991).

3.1.2 Einteilung der periartikularen Mechanorezeptoren

In histologisch-anatomischen Untersuchungen zur Innervation der Kniegelenke von
Katzen konnten Freeman und Wyke bereits 1967 verschiedene periartikulare MRZ
nachweisen und Klassifizieren. Diese heute noch Uberwiegend angewandte
Klassifikation (Freeman und Wyke, 1967) unterscheidet vier verschiedene periartikulare
MRZ. Den cutanen MRZ entsprechend koénnen auch den periartikulairen MRZ
verschiedene psychophysikalische Qualitdten zugeordnet werden (vgl. Tabelle 2). Bei
dem Rezeptortyp IV handelt es sich nicht um eine enkapsulierte bzw. korpuskulére
Nervenendigung (Benninghoff und Drenckhahn, 2004; Iggo, 1977). Aus Grinden der

Vollstandigkeit sind die freien Nervenendigungen trotzdem aufgefuhrt.

Histologische -
Rezeptortyp Rezeptorstruktur Lage des Rezeptors Funktion
- Fibroser Anteil der
Typ | ruffiniformer Korpuskel Gelenkkapsel SAIMRZ
. Tiefe Anteile der fibrosen
Typ 11 paciniformer Korpuskel Gelenkkapsel PC MRZ
. Ligamentére und
Typ I golgiformer Korpuskel tendindse Strukturen SA MRz
Gelenkkapsel,
. . ligamentére und
Typ IV freie Nervenendigung tendindse Strukturen, Schmerzrezeptor
Integumentum commune

Tabelle 2: Klassifikation der periartikuldren Rezeptortypen modifiziert nach Freeman und Wyke

Die periartikuldren Rezeptortypen I, 11 und Il bei der Katze werden berwiegend mit
myelinisierten afferenten Nervenfasern unterschiedlicher Dicke versorgt. Der
durchschnittliche Durchmesser der afferenten Nervenfasern betrdgt beim Typ |
Rezeptor 5-8 um, beim Typ Il Rezeptor 8-12 um und 13-17 pum beim Typ Il Rezeptor
(Freeman und Wyke, 1967). Vergleicht man die durchschnittlichen Axondurchmesser
bei der Katze mit denen des Menschen, so kdnnen die Afferenzen der periartikuldaren

17




Ergebnisse

MRZ der Katze den menschlichen Fasertypen Aa, AB und Ay des Menschen
zugeordnet werden (Silbernagel und Despopoulos, 1991). Aufgrund der
nachgewiesenen  Axondurchmesser  ist  auch  bei der Katze von
Nervenleitgeschwindigkeiten zwischen 30 und 120 m/s auszugehen.

Bedingt durch die an der FuBsohle knapp unter der Dermis gelegenen kapsuléren und
ossdren Strukturen kann am FulR zwischen der Subcutis und dem periartikuléren
Bindegewebe nicht immer exakt unterschieden werden. Daher ist es nicht immer sicher
mdoglich, zwischen den cutanen MRZ und den von Freeman und Wyke klassifizierten
periartikuldaren MRZ definitiv zu unterscheiden. Aus diesem Grund werden in der
vorliegenden Arbeit, soweit moglich, die cutanen wie auch die periartikularen MRZ
berucksichtigt.

Die cutanen und periartikularen MRZ unterscheiden sich geringfligig in ihrer
Morphologie, nicht jedoch im Hinblick auf ihre Funktion im Sinne der Mechano- und
Propriozeption. Vielmehr wird davon ausgegangen, dass die verschiedenen Rezeptoren
in einem komplexen System von Regelkreisen der Mechano- und Propriozeption
interagieren (Gollhofer und Lohrer, 2000; Schiebler, 1996).

3.2 Morphologie der Nervenrezeptoren

In einer Vielzahl von Studien ist die Morphologie der Nervenrezeptoren licht- und
elektronenmikroskopisch untersucht worden. Hierbei sind neben &lteren histologischen
Standardféarbeverfahren auch zahlreiche neue immunhistochemische Farbetechniken an
den unterschiedlichsten menschlichen und tierischen Gewebepréparaten zum Einsatz
gekommen.  Durch  die  hochauflésenden  Darstellungsmaoglichkeiten  der
Elektronenmikroskopie ist es gelungen, die Morphologie der enkapsulierten und
korpuskuléren cutanen sowie periartikularen MRZ detailliert darzustellen (Halata, 1977;
Halata und Munger, 1985; Halata und Grim, 1993; Jayawardena et al., 2002; Kannari,
1990; Loo und Halata, 1991; Maeda et al., 1990; Maeda und Byers, 1996; Munger und
Ide, 1988; Ramieri et al., 1992; Schenk et al., 1996; Strasmann et al., 1987; Strasmann
et al., 1990; Weiss, 1988; Zimny, 1988).
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher nicht die Untersuchung der schon
hinreichend geklarten Morphologie der aufgefundenen MRZ, sondern vielmehr die
Erstellung eines Verteilungsmusters der MRZ auf der FuRsohle des Menschen. Bereits
der gewahlte Schnittabstand von 1mm zwischen den einzelnen Schnittserien erlaubt
keine ernsthafte Untersuchung der komplexen histologischen Morphologie der
aufgefundenen MRZ.

Zum besseren Gesamtverstandnis erfolgt nun eine kurze Darstellung des Aufbaues des

Integumentum commune sowie der morphologischen Merkmale der relevanten MRZ.

3.2.1 Aufbau des Integumentum commune

Das Integumentum commune (Hautdecke) setzt sich aus der Cutis (Haut), bestehend aus
Epidermis (Oberhaut) und Dermis (Lederhaut) sowie der Tela subcutanea (Unterhaut)
zusammen. Die einzelnen Hautschichten der unbehaarten menschlichen Haut weisen
einen charakteristischen anatomisch-histologischen Aufbau auf, der in Abhangigkeit
von der mechanischen Beanspruchbarkeit variieren kann.

Der detaillierte Aufbau der jeweiligen Hautschichten ist aus den Abbildungen 3a und 3b

ersichtlich.

19



Ergebnisse

. Stratum ——

" comeum ) _ \
Stratum =7 }'/ \
lucidum = o NN
Stratum Epidermis ==z
_granulosum ::, s \-—- Stratum corneum
~ Stratum = é‘k _ }
germinativum // )

‘?"'Stra_tum
papillare H
7 5 Dermis Stratum lucidum
— Stratum

reticulare -Stratum granulosun

Interzellulariucken

Stratum spinosum

B Stratum basale

“Basalmembran
Subeutis Bindegewebspapille
{ I =" (Stratum papillare
Blutkapillare Epithelleiste der Lederhaut)
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Abbildung 3: 3a: Schnitt durch die Haut und Unterhaut des Menschen
3b: Schnitt durch die Epidermis und das Stratum papillare der Dermis ,beide
Abbildungen aus (Schiebler et al., 1997)

Die Epidermis besteht aus einem mehrschichtigen verhornten Plattenepithel und hat im
Bereich der Ful3sohle eine ungefahre Dicke von einem Millimeter. Aufgrund vermehrter
Beanspruchung kann es zu einer Verdickung der Epidermis und einer Schwielenbildung
von zwei Millimetern und mehr kommen. Im einzelnen setzt sich die Epidermis aus
einer Basalmembran, dem ihr aufsitzenden Stratum basale, dem Stratum spinosum, dem
Stratum granulosum, dem Stratum lucidum und dem Stratum corneum zusammen. In
der Literatur werden das Stratum basale und spinosum h&ufig zusammen als Stratum
germinativum bezeichnet. Funktionell dient das Stratum germinativum der
Zellregeneration. Dieser Regenerationsschicht schlieBt sich die Hornbildungsschicht,
bestehend aus dem Stratum granulosum und dem Stratum lucidum, an. Das Stratum
lucidum ist nur in Bereichen mit einer sehr dicken Epidermis (FuBsohle, Handflache)
vorhanden. Das Stratum corneum bildet mit seiner Hornschicht den Abschluss zur

Hautoberflache.
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Der Basalmembran schlief3t sich unmittelbar die Dermis, bestehend aus dem Stratum
papillare (Papillarschicht) und dem Stratum reticulare (Geflechtschicht), an. Die
Papillarschicht hat in erster Linie die Erndhrung der Epidermis zur Aufgabe, wéhrend
die Geflechtschicht mit ihren kréftigen Kollagenfaserbindeln fur die hohe
Zerreisfestigkeit der Haut verantwortlich ist.

Die lockere Bindegewebsschicht der Tela subcutanea verbindet die Cutis durch
Retinacula verschieblich mit den unter ihr liegenden Strukturen. Das Fettgewebe der
Unterhaut ist im Bereich der Fullsohle besonders stark ausgepragt. Das sogenannte
Baufett im Bereich der Fulisohle dampft insbesondere im Fersenbereich die hohen
Aufschlagskréfte beim Aufsetzen des FuBes auf den Boden (Leonhardt, 1985; Schiebler
etal., 1997).

3.2.2 Morphologie der ruffiniformen Korpuskeln

Das zylinder- bis kugelférmige, im Stratum reticulare der Dermis der unbehaarten Haut
gelegene Ruffini Korpuskel ist typischerweise von einer perineuralen Kapsel umgeben
und hat eine Grofze von 0,5-2 mm (Schiebler, 1996). Durch den an den Schmalseiten
gedffneten Zylinder treten Biindel kollagener Fasern in den MRZ ein und auf der
Gegenseite wieder aus. Diese Faserbiindel sind eng mit dem umgebenden Gewebe
verflochten (Zimny, 1988). H&aufig bilden mehrere dieser Zylinder eine Einheit, welche
von einem gemeinsamen afferenten Hauptaxon versorgt wird. Die afferente Nervenfaser
eines Zylinders ist myelinisiert und weist einen durchschnittlichen Durchmesser von 5-
10um auf (Benninghoff und Drenckhahn, 2004; Freeman und Wyke, 1967). Nach
Eintritt in den Rezeptor verliert das Axon seine Myelinscheide und bildet spiralférmige,
von Schwann-Zellen umscheidete Verzweigungen zwischen den Kollagenfaserbindeln
(Strasmann et al., 1987; Kihnel, 2002).

Die im Stratum fibrosum der Gelenkkapsel gelegenen Ruffini Korpuskeln weisen
prinzipiell eine entsprechende Morphologie auf. Hier kann jedoch zusatzlich zwischen
Rezeptoren mit unvollstdndiger und fehlender perineuraler Kapsel unterschieden

werden.
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AX : Axon

C . Kapsel

CS : Kapselraum

EC . Endoneuralzelle

IC . Inner core

KF . Kollagenfasern

NF . myelinisierte Nervenfaser

mit Perineuralscheide
SC : Schwann-Zelle

B : terminale

Nervenfaseraufzweigung

Abbildung 4: Aus Serienschnitten angefertigte Rekonstruktion eines Ruffini-Korpuskels der
behaarten Katzenhaut, modifiziert nach (Andres und Diring, 1973)

3.2.3 Morphologie der Meissner—-Korpuskeln

Die Meissner-Korpuskeln liegen im Stratum papillare der unbehaarten Haut und weisen
eine durchschnittliche GroRe von 20-60 um in der Breite und 30-140um in der Lange
auf, die Langenachse der Korpuskeln zeigt stets eine vertikale Ausrichtung (Guinard et
al., 2000). Das Korperchen ist von einer unvollstandigen perineuralen Kapsel
umgebenen. Es besteht aus bis zu zehn keilformig tbereinander liegenden Zellen, die
von den Schwann-Zellen abgeleitet werden kénnen. Zwischen diesen Zellen verlaufen
die unmyelinisierten Nerventerminalen der afferenten Axone. An den Rezeptor kdnnen
bis zu sieben afferente Axone herantreten (Kihnel, 2002; Schiebler, 1996), welche kurz
nach Eintritt in das Korpuskel ihre Myelinscheide verlieren (Guinard et al., 2000). Der
durchschnittliche Durchmesser der myelinisierten Axone betragt 7-10um (Benninghoff

und Drenckhahn, 2004). Hauptverantwortlich fur die Funktion der Meissner-
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Korpuskeln zeigen sich vor allem Kollagenfibrillen, die zunéchst im Rezeptor zwischen
den Schwann-Zellen verlaufen, um dann kontinuierlich in Bindegewebsfasern des

Stratum papillare Gberzugehen (Benninghoff und Drenckhahn, 2004; Kiihnel, 2002).

1: von Schwann-Zellen gebildete Lamellen
2: Zellkerne der Schwann-Zellen
3: myelinisierte Nervenfaser

4u.5:  Verdickungen der terminalen Verzweigungen des
afferenten Axons
6: Kapsel aus perineuralen Neutothelzellen

7. kollagene Fibrillen

i

3

e

i}
il
b

S

Abbildung 5: Dreidimensionale Darstellung eines Meissner-Kérperchens aus der Fingerhaut des
Menschen, modifiziert nach (Benninghoff und Drenckhahn, 2004)

3.2.4 Morphologie der paciniformen Korpuskeln

Die klassischen cutanen Vater-Pacini-Kdrperchen liegen Uberwiegend im Stratum
reticulare der Dermis und in der Tela subcutanea. Sie weisen eine langlich-ovale Form
auf und konnen eine maximale Grofie von bis zu 2mm in der Breite und 4mm in der
Lange erreichen. Das myelinisierte afferente Axon mit einem Durchmesser von 6-10
um verliert bei Eintritt in den Rezeptor seine Myelinscheide, bleibt aber weiterhin von
Schwann-Zellen umscheidet. Das Axon bildet mit seiner Hille aus Schwann-Zellen den
Bulbus internus (Innenkolben). Der Bulbus externus (Aufenkolben) besteht aus 40-70
zwiebelschalartig angelegten Perineurallamellen. Der AuRenkolben ist zusétzlich von

einer straffen Bindegewebskapsel umgeben (Benninghoff und Drenckhahn, 2004).
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Fur die periartikuldren paciniformen Korpuskeln existieren zahlreiche, synonym
verwendete Bezeichnungen: Krause Endkolben, Dogiel-Kdrperchen, Golgi-Mazzoni-
Korperchen, Kkleine  Vater-Pacini-Korperchen und  paciniforme  Koérperchen
(Benninghoff und Drenckhahn, 2004). Im Gegensatz zum klassischen cutanen Vater-
Pacini-Korperchen handelt es sich hier um einfach eingekapselte Rezeptoren mit einem
von Schwann-Zellen ummantelten Innenkolben und einer perineuralen Kapsel. Das
zunachst myelinisierte afferente  Axon misst durchschnittlich 3-6 um. Die
periartikuldren paciniformen Korpuskeln liegen in den tiefen Schichten des Stratum
fibrosum der Gelenkkapseln sowie in den artikuldren Fettpolstern (Zimny, 1988). Mit
einer maximalen L&nge von 500 pum und einem Durchmesser von 10-200 pm sind sie
deutlich Kkleiner als die klassischen cutanen Vater-Pacini-Korperchen (Benninghoff und
Drenckhahn, 2004).

Im folgenden werden sowohl die cutanen wie auch periartikuldren Rezeptoren unter
dem Oberbegriff des paciniformen Korpuskels (PK) zusammengefasst, da aufgrund des
gewdhlten Schnittabstandes von 1mm eine exakte Aussage Uber die Morphologie der

Einzelrezeptoren nur bedingt moglich ist.
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Abbildung 6: Dreidimensionale Darstellung eines Vater-Pacini Kdrperchens, modifiziert nach
(Benninghoff und Drenckhahn, 2004)

1 u. 3: Schichten der Kapsel aus perineuralen Neurothelzellen; 2, 5 u. 8: Blutgefaie
auBer- und innerhalb des Korperchens; 4: Kollagenfibrillen zwischen den
Kapselschichten; 6: Perineurium; 7: myelinisierte afferente Nervenfasern; 9: Axon; 10:
Myelinscheide; 11: Schwann-Zellen des Innenkolbens; 12: terminales Axon

3.2.5 Morphologie der golgiformen Korpuskeln

Die von einer perineuralen Kapsel umgebenen, spindelférmigen Golgi-Sehnen Organe
weisen eine maximale Lange von 1600um und einen maximalen Durchmesser von
120um auf. Ihre Gberwiegende Anzahl befindet sich am Ubergang der Sehne zum
Muskelbauch. Die in Langsrichtung zum Muskel orientierten MRZ bestehen
tberwiegend aus Kollagenfaserblindeln, zwischen denen sich  rezeptive
Nervenfaserendigungen aufzweigen. Die an die Sehnenspindel herantretenden
myelinisierten afferenten Ib Nervenfasern haben einen durchschnittlichen Durchmesser
von 10-20pum. Bei Eintritt in den MRZ verlieren die Nervenfasern ihre Myelinscheide
und bilden axonale Nerventerminalen zwischen den Kollagenfaserbindeln aus. Diese
terminalen Axonaufzweigungen weisen weiterhin eine Umscheidung von Schwann-
Zellen auf (Benninghoff und Drenckhahn, 2004).
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lu. 3: Kapsel aus perineuralem
Neurothel

2: Perineurium des peripheren Nervs

4: kollagene Fibrillen des Endomysiums

5,6 u.7: Sehnenfaserbiindel

8: Muskelfasern
9: dicke myelinisierte Nervenfasern
10: terminale Verdickung des Axon

Abbildung 7: Dreidimensionale Rekonstruktion eines Golgi-Sehnen-Organs, modifiziert nach
(Benninghoff und Drenckhahn, 2004)

3.3 Verteilungsmuster der Nervenrezeptoren

3.3.1 Verteilungsmuster der ruffiniformen Korpuskeln
Im gesamten Bereich der untersuchten menschlichen FuBsohlen konnten keine

Nervenrezeptoren nachgewiesen werden, welche die morphologischen Eigenschaften

eines ruffiniformen Korpuskels aufweisen.

26



Ergebnisse

3.3.2  Verteilungsmuster der Meissner—Korpuskeln

3.3.2.1 Mikroskopisches Verteilungsmuster und Farbeverhalten der Meissner-

Korpuskeln

In den untersuchten mikroskopischen Préparaten beider FuBsohlen kdnnen Meissner—
Korpuskeln (MK) in den dermalen Papillen des Stratum papillare der Dermis (vgl. Abb.
8) nachgewiesen werden. Die Ldangsachse der Korpuskeln ist stets vertikal zur
Hautoberflache orientiert. In benachbarten dermalen Papillen zeigen sich bis zu vier
benachbart liegende MK (vgl. Abb. 9). Die aufgefundenen MK weisen eine
durchschnittliche GroRe von 70 um in der Lange und 33 pum in der Breite auf. lhre
durchschnittliche GroRe liegt somit im mittleren Bereich der in der Literatur
beschriebenen DurchschnittsgroRe (vgl. Kapitel 3.2.3).

Durch die angewendete Hamatoxylin—Eosin Féarbung ist eine exakte Differenzierung der
MK nur bedingt mdglich, da keine selektive Anférbung von neuralen Strukturen erfolgt.
Im immunhistochemischen Farbeverfahren mit S-100 als Primdrantikorper zeigt sich
eine intensive Anfarbung der Schwann-Zellen des MK sowie der Kkeilférmig
ubereinander liegenden Zellen, welche wiederum von den Schwann-Zellen abgeleitet
werden kdnnen. Das zentrale Axon zeigt innerhalb des MK keine Farbeantwort auf das
immunhistochemische Férbeverfahren mit S-100 als Primarantikorper (Albuerne et al.,
1998; Guinard et al., 2000; Iwanaga et al., 1982).
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Abbildung 8: Meissner-Korpuskel (S-100 Antikdrper Farbung, Vergrofierung 200x)

1: Meissner-Korpuskel, 2: afferentes Axon, 3: dermale Papille des Stratum papillare,
4: Stratum germinativum, 5: Stratum granulosum, 6: Stratum corneum,
7: Ausfiihrungsgang einer Schweildriise

Abbildung 9: Zwei benachbarte Meissner-Korpuskeln (S-100 Antikérper Farbung, Vergréfierung
400x)

1: Meissner-Korpuskel, 2: afferentes Axon, 3: dermale Papille des Stratum papillare,
4: Stratum germinativum, 5: Stratum granulosum
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3.3.2.2 Makroskopisches Verteilungsmuster der Meissner-Korpuskeln

In der gesamten FulRsohle des zweiten Patienten, mit einer Gesamtflache von 172,3 cmz,

kdnnen insgesamt 1171 Meissner-Korpuskeln (MK) identifiziert und gezahlt werden.

Unterzieht man den Rick-, Mittel- und Vorful? einer differenzierten Betrachtung, so

ergibt sich die folgende Verteilung der MK.

FuRabschnitt

Flache des Ful3abschnittes

Anzahl der MK

Gesamter Ful} 172,3 cm? 1171
Ruckfuly 44,1 cm? 198
Mittelfuld 26,4 cm? 159
VorfulR gesamt 101,8 cm? 814

Tabelle 3: Verteilung der Meissner-Korpuskeln tiber den Riick-, Mittel- und gesamten Vorful3

Der gesamte VorfuBbereich kann zusatzlich in einen gesonderten Ballen- und

Zehenbereich untergliedert werden. Das Ergebnis dieser Unterteilung ist in Tabelle 4

ersichtlich.

FuRabschnitt

Flache des FuRabschnittes

Anzahl der MK

Vorfull gesamt 101,8 cm? 814
VorfulR ohne Zehen 71,5 cm?2 483
Digiti | - V 30,3 cm? 331

Tabelle 4: Verteilung der Meissner-Korpuskeln bei Unterteilung des gesamten Vorful3es in einen

Ballen- und Zehenbereich
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Unterzieht man nun noch die Digiti 1-V einer Einzelbetrachtung, so stellt sich folgende

Rezeptorverteilung dar.

FuRabschnitt Flache des Fulzabschnittes Anzahl der MK
Digiti | - V 30,3 cm? 331
Digitus | 11,4 cm? 30
Digitus Il 6,8 cm? 130
Digitus 111 4,0 cm? 79
Digitus IV 3,9 cm? 48
Digitus V 4,2 cm? 44

Tabelle 5: Verteilung der Meissner-Korpuskeln bei Einzelbetrachtung der Digiti 1-V

Insgesamt zeigt sich eine deutliche Zunahme der Rezeptoranzahl vom Riick-, iber den
Mittel- bis zum VorfuBbereich.

Auf eine graphische Darstellung der makroskopischen Lage der einzelnen MK wurde
wegen der sehr hohen Zahl an Einzelrezeptoren verzichtet. Eine graphische
Aufarbeitung der Verteilung der MK erfolgt im Rahmen der Darstellung der

unterschiedlichen Rezeptordichten der einzelnen FulRabschnitte.
3.3.2.3 Bestimmung der Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln
Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln im Bereich des Rick, Mittel- und VorfuRRes

Die Berechung der Rezeptordichte (RD) der MK im Bereich des Riick-, Mittel- und
VorfuRes ergibt die in Tabelle 6 aufgefiihrten Ergebnisse. Zum Vergleich ist zusétzlich

die durchschnittliche RD der gesamten FuRsohle angegeben.

FuRabschnitt Anz&hlider Flache des Fulzabschnittes | Rezeptordichte
Gesamter Ful3 1171 172,3 cm? 6,8 MK/cm?
Ruckfuly 198 44,1 cm? 4,5 MK/cm?
Mittelful3 159 26,4 cm? 6,0 MK/cm?
Vorfull gesamt 814 101,8 cm? 8,0 MK/cm?

Tabelle 6: Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln im Rick-, Mittel- und VorfuBbereich
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Bei einer durchschnittlichen RD von 6,8 MK/cm2 iber die gesamte Ful3sohle zeigt sich
eine stetige Zunahme der RD vom Rick-, Gber den Mittel- bis zum Vorful3bereich,
wobei die RD im VorfuBbereich anndhernd doppelt so hoch ausfallt wie im
RickfuRbereich. Die RD im MittelfuRbereich liegt mit 6,0 MK/cm? noch unter der
durchschnittlichen RD der gesamten Ful3sohle mit 6,8 MK/cmz2.

Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln im Bereich des VVorfuRes

Bei einer Untergliederung der gesamten Vorful3fliche, mit einer RD von 8,0 MK/cm2,
ergeben sich fir den Ballen- bzw. Zehenbereich die in Tabelle 7 ersichtlichen

Ergebnisse.

FuRabschnitt Anz&hlider Flache des Fulzabschnittes | Rezeptordichte
Vorfull gesamt 814 101,8 cm? 8,0 MK/cm?
Vorfull ohne Zehen 483 71,5 cm? 6,8 MK/cm?
Digiti | - V 331 30,3 cm? 10,9 MK/cm?

Tabelle 7: Rezeptordichte der Meisner-Korpuskeln bei gesonderter Betrachtung des Ballen- und

Zehenbereiches

Die durchschnittliche RD des gesamten Vorfulles liegt mit 8,0 MK/cm?2 Uber der
durchschnittlichen RD der gesamten FuBsohle. Weiter zeigt sich, dass der
Fullballenbereich (Vorful? ohne Zehen) mit 6,8 MK/cm? die gleiche RD aufweist wie
der Durchschnittswert der gesamten FuRsohle, die RD im Vergleich zum Zehenbereich
(10,9 MK/cm?) jedoch deutlich darunter liegt. Fir die durchschnittliche RD des

Zehenbereiches errechnet sich somit die hdchste RD der einzelnen FuRabschnitte.

Verqgleich der Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln im Bereich des medialen und

lateralen MittelfuBes

Bei der Auswertung der Schnittserien féllt auf, dass im lateralen FuBsohlenbereich des
Mittel- und VorfuRes mehr MK nachgewiesen werden konnen als medial. Aus diesem
Grund erfolgt fiir diese FulRabschnitte zusatzlich eine gesonderte Berechung der RD fir

den jeweiligen medialen und lateralen Fuf3sohlenanteil.
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FuRabschnitt Anzslhllder Flache des FulRabschnittes | Rezeptordichte
Mittelfull gesamt 159 26,4 cm? 6,0 MK/cm?
Mittelful lateral 71 9,3 cm? 7,6 MK/cm?
Mittelful? medial 88 17,1 cm? 5,1 MK/cm?

Tabelle 8: Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln bei gesonderter Betrachtung des lateralen und

medialen MittelfulRbereiches

Aus der Tabelle 8 ist ersichtlich, dass die RD im lateralen Mittelful3bereich (7,6
MK/cm?) deutlich hoher liegt als im medialen Mittelfullbereich (5,1 MK/cm?).
Weiterhin liegt der Wert der RD fur den lateralen MittelfulRbereich Uber der
durchschnittlichen RD des gesamten FulRes (6,8 MK/cm?2).

Vergleich der Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln im Bereich des medialen und

lateralen VVorfuBes

Ahnlich den Ergebnissen im MittelfuRbereich kann auch im lateralen VorfuBbereich
eine hohere RD (7,8 MK/cm?) als medial (5,6 MK/cm?2) beobachtet werden. Auch hier
liegt die RD des lateralseitigen VorfulRbereiches hoher als die durchschnittliche RD der
gesamten Fulisohle.

FuRabschnitt Anzlslhllder Flache des FulRabschnittes | Rezeptordichte
VorfulR ohne Zehen 483 71,5 cm? 6,8 MK/cm?
VorfulR ohne Zehen 283 36.1 cm? 7.8 MK/cm?

lateral
Vorfuf ohne Zehen 200 35,4 cm?2 5,6 MK/cm?
medial

Tabelle 9: Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln bei gesonderter Betrachtung des lateralen und

medialen Vorfullbereiches ohne Zehen

Fur den jeweils lateralen Mittel- und VorfuRanteil der FulRsohle ergibt sich somit, im
Vergleich zum korrespondierenden medialseitigen FuBbereich, ein deutlicher Anstieg
der RD. Der Wert der berechneten lateralseitigen RD liegt in beiden Fallen deutlich

uber der durchschnittlichen RD der gesamten FuBsohle. Die RD der medialseitigen
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FulRbereiche liegt in beiden Féllen deutlich unter der durchschnittlichen RD der

gesamten Ful3sohle.

Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln im Bereich der Zehen

Der Zehenbereich ist mit einer durchschnittlichen RD von 10,9 MK/cm2 der
FuRabschnitt mit der hochsten RD, bezogen auf die ganze Fufisohle. Die Berechnung

der RD der einzelnen Digiti ergibt die in Tabelle 10 aufgefuhrten Ergebnisse.

FuRabschnitt Anz&hllder Flache des Fulzabschnittes | Rezeptordichte
Digiti | - V 331 30,3 cm? 10,9 MK/cm?
Digitus | 30 11,4 cm? 2,6 MK/cm?
Digitus Il 130 6,8 cm? 19,1 MK/cm?
Digitus 111 79 4,0 cm? 19,8 MK/cm?
Digitus IV 48 3,9 cm? 12,3 MK/cm?
Digitus V 44 4,2 cm? 10,5 MK/cm?

Tabelle 10: Rezeptordichte der Meissner-Korpuskeln bei Einzelbetrachtung der Digiti I-V

Die durchschnittliche RD der Digiti 1-V liegt mit 10,9 MK/cm2 weit Uber der
durchschnittlichen RD des GesamtfuRes (6,8 MK/cm?). Der Digitus | weist mit Abstand
den niedrigsten Wert aller Digiti auf. Er liegt ca. um den Faktor 4 niedriger als die
durchschnittliche RD des Zehenbereiches und zeigt somit die niedrigste RD der
gesamten Fufisohle. Dagegen weisen die Digiti Il und Ill, im Vergleich zum gesamten
Zehenbereich, eine nahezu doppelt so hohe RD (19,1 bzw. 19,8 MK/cm?) auf. Im
Bereich von Digitus 1V und V zeigt sich wiederum ein deutlicher Rickgang der
berechneten RD, wobei Digitus IV knapp Uber und Digitus V knapp unter der
durchschnittlichen RD des Zehenbereiches liegt.

Eine graphische Darstellung der Rezeptordichteverteilung der MK uber die FuRsohle
zeigt Abbildung 10. Die Rezeptordichte der einzelnen FuRabschnitte wurde exakt
anhand der computergestltzt ermittelten Flache berechnet. Zum Zwecke einer
optimierten graphischen Darstellung erfolgt die graphische Umsetzung in einer

schematisierten und somit nicht streng malstabsgetreuen Abbildung.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Rezeptordichteverteilung der Meissner-Korpuskeln im
Bereich der gesamten FuRsohle
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3.3.3 Verteilungsmuster der paciniformen Korpuskeln

3.3.3.1 Mikroskopisches  Verteilungsmuster  und  Féarbeverhalten  der

paciniformen Korpuskeln

In den untersuchten mikroskopischen Préparaten beider FuRsohlen kénnen einzeln und
gruppiert liegende paciniforme Korpuskeln (PK) im Stratum reticulare und der Tela
subcutanea nachgewiesen werden. Neben der Lokalisation im Bindegewebe zeigen sich
PK in unmittelbarer Nachbarschaft zur Plantarfascie, BlutgefaRen und Nervenbiindeln.
In einigen Fallen kénnen PK beobachtet werden, die innerhalb des Epi-, des Peri- bzw.
des Endoneuriums des benachbarten Nervs eingebettet sind (vgl. Abbildungen 11 bis
18).

Aufgrund der GrolRe der PK und des gewdhlten Schnittabstandes von 1mm ist eine
Langenbestimmung der quer angeschnittenen Mechanorezeptoren nur eingeschrankt
mdoglich. Weiterhin zeigen die Korpuskeln im Querschnitt teilweise eine ovoide Form,
so dass bei den Grolienangaben jeweils der kleinere sowie der grofRere Querdurchmesser
angegeben sind. Die einzeln aufgefundenen PK weisen durchschnittlich einen kleinen
Querdurchmesser von 284 um und einen groRen Querdurchmesser von 452 um auf.

Die gruppiert angeordneten PK liegen mit einem durchschnittlichen kleinen
Durchmesser von 114 pum und einem durchschnittlichen groRen Durchmesser von 220
pum wie zu erwarten deutlich unter der mittleren GroRe eines klassischen cutanen Vater-
Pacini-Korperchens.

Bereits in der angewendeten Hamatoxylin—Eosin Standardfarbung sind die PK aufgrund
ihrer GrofRe und der typischen Morphologie problemlos zu identifizieren. Im
immunhistochemischen Farbeverfahren mit S-100 als Primarantikdrper zeigt sich eine
intensive Anfarbung der Schwann-Zellen des Bulbus internus, wohingegen der Bulbus
externus mit seinen typischen zwiebelschalartigen Perineurallamellen keine
Farbereaktion zeigt. Das terminale Axon innerhalb des Bulbus internus zeigt keine
Farbereaktion auf den S-100 Antikorper (Albuerne et al., 1998; lwanaga et al., 1982).
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Abbildung 11: Paciniformer Korpuskel (Hdmatoxylin-Eosin Farbung, VergréRerung 200x)
1: Perineurallamellen des Bulbus externus, 2: Bulbus internus, 3: plantares

Bindegewebe, 4: bindegewebige Kapsel

Abbildung 12: Paciniformer Korpuskel (S-100 Antikérper Farbung, Vergrofierung 200x)
1: Perineurallamellen des Bulbus externus, 2: S-100 positive Schwann-Zellen des
Bulbus internus, 3: plantares Bindegewebe, 4. bindegewebige Kapsel
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Abbildung 13: Paciniformer Korpuskel in direkter Nachbarschaft zur Plantarfascie (S-100
Antikdrper Farbung, VergrofZerung 50x)

1: paciniformer Korpuskel, 2: Platarfascie, 3: plantares Fettpolster

Abbildung 14: Innerhalb des Epineurium gelegner paciniformer Korpuskel (S-100
Antikdrperfarbung, VergroRerung 50x)

1: paciniformer Korpuskel, 2: S-100 positives Nervenfaserbiindel, 3: Epineurium,
4: Perineurium, 5: plantares Bindegewebe
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Abbildung 15: Detailaufnahme aus Abbildung 14 (S-100 Antikérper Farbung, VergroRerung 100x)

1: Paciniformer Korpuskel, 2: S-100 positives Nervenfaserbiindel, 3: Epineurium, 4:
Perineurium

Abbildung 16: Detailaufnahme aus Abbildung 15 (S-100 Antikdrperfarbung, VergroéfRerung 200x)

1: Perineurallamellen des AuBenkolben, 2: S-100 positive Schwann-Zellen des
Innenkolben
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Abbildung 17: Innerhalb des Endoneuriums eines Nervenfaserbindels gelegener paciniformer
Korpuskel (S-100 Antikdrperfarbung, VergréRerung 100x)

1: paciniformer Korpuskel, 2: S-100 positives Nervenfaserbiindel, 3: Epineurium,
4: Perineurium

Abbildung 18: Detailaufnahme aus Abbildung 17 (S-100 Antikérperfarbung, VergréRerung 200x)

1: innerhalb des Endoneuriums gelegener paciniformes Korpuskel, 2: S-100 positive
Schwann-Zellen des Innenkolben, 3: S-100 positives Nervenfaserbiindel,
4: Perineurium, 5: Epineurium
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3.3.3.2 Makroskopisches Verteilungsmuster der paciniformen Korpuskeln

In der gesamten Ful3sohle des zweiten Patienten, mit einer Gesamtflache von 172,3cm2,
kdnnen insgesamt 393 paciniforme Korpuskeln (PK) identifiziert und gezéhlt werden.
Bereits hier wird ersichtlich, dass die absolute Rezeptoranzahl der PK deutlich unter der
Gesamtanzahl der MK liegt. Bei der noch folgenden Bestimmung der verschiedenen
RD der einzelnen FulRabschnitte wird dies in besonderem Mafe augenscheinlich.

Wie bereits bei der makroskopischen Verteilung der MK erfolgt eine differenzierte
Betrachtung der Verteilung der PK (ber die FulRsohle. Fir die Bereiche des Rick-,

Mittel- und Vorfules ergibt sich daraus die folgende Rezeptorverteilung.

FuRabschnitt Flache des FulRabschnittes Anzahl der PK
Gesamter Fufl® 172,3 cm? 393
Ruckfuly 44,1 cm? 31
Mittelful® 26,4 cm? 42
Vorful} gesamt 101,8 cm? 320

Tabelle 11: Verteilung der paciniformen Korpuskeln tiber den Riick-, Mittel- und gesamten Vorful

Bei zuséatzlicher Untergliederung des gesamten VorfuRes in einen gesonderten Ballen-
und in einen gesonderten Zehenbereich, erhdlt man das in Tabelle 12 ersichtliche

Verteilungsmuster.

FuRabschnitt Flache des FulRabschnittes Anzahl der PK
Vorfull gesamt 101,8 cm? 320
VorfulR ohne Zehen 71,5 cm?2 253
Digiti | - V 30,3 cm? 67

Tabelle 12: Verteilung der paciniformen Korpuskeln bei Unterteilung des gesamten Vorfufles in
einen Ballen- und Zehenbereich
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Bei einer Einzelbetrachtung der Digiti 1-V, stellt sich die Rezeptorverteilung wie folgt

dar.
FuRabschnitt Flache des Fulzabschnittes Anzahl der PK

Digiti | - V 30,3 cm? 67
Digitus | 11,4 cm? 25
Digitus 11 6,8 cm? 17
Digitus 111 4,0 cm? 11
Digitus IV 3,9 cm? 8
Digitus V 4,2 cm? 6

Tabelle 13: Verteilung der paciniformen Korpuskeln bei Einzelbetrachtung der Digiti I-V

Insgesamt ist auch bei der Verteilung der PK eine deutliche Zunahme der
Rezeptoranzahl vom Riick-, ber den Mittel- bis zum VorfuRR zu beobachten.

Eine graphische Darstellung der Rezeptorverteilung bzw. -lokalisation der PK zeigen
die Rezeptorlandkarten in den Abbildungen 19, 20 und 21.

In einer Vielzahl von Fallen kénnen in den Préparaten gruppiert liegende PK beobachtet
werden. Aus Griinden der graphischen Ubersichtlichkeit werden daher gruppiert
liegende PK in Abhangigkeit ihrer Anzahl mit Hilfe von verschiedenen Symbolen in die
Rezeptorlandkarte (bertragen. Die Bedeutung der verwendeten Symbole ist aus der
Legende ersichtlich.

Die streng mafstabsgetreu erstellten Rezeptorlandkarten sind im folgenden teilweise in
verdnderter GroRe abgebildet. Sie entsprechen daher nicht der Originalgrole der
Fulsohle bzw. der urspriinglichen Rezeptorlandkarte.
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QO 1Rezeptor

D 2 Rezeptoren

A 3 Rezeptoren

4 > 3Rezeptoren

Abbildung 19: Makroskopische Verteilung der paciniformen Korpuskeln tber der FuRsohle
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Bei der makroskopischen Rezeptorverteilung fallt eine lokale Rezeptorhdufung an
verschiedenen Punkten der FuRsohle auf. Neben dem Ansatzbereich der Plantarfaszie ist
auch im Ansatzbereich des Musculus tibialis posterior und des Musculus fibularis
longus eine punktuelle H&ufung von PK zu verzeichnen. Auch (ber den Ossa
metatarsalia der Digiti | und Il, dem Verlaufsbereich der Sehne Musculus flexor hallucis
longus sowie den Muskelbduchen des Musculus flexor hallucis brevis und den
Grundphalangen der Digiti | bis Il ist eine erhdhte Anzahl an paciniformen MRZ zu
erkennen. Im Bereich der Zehen (vgl. Abb. 20 und 21) liegen nahezu sdmtliche PK

unter den ossaren Strukturen.

QO 1Rezeptor
D 2 Rezeptoren
A 3 Rezeptoren

4 > 3 Rezeptoren

Abbildung 20: Makroskopische Verteilung der paciniformen Korpuskeln an den Digiti I, 111 und V
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QO 1Rezeptor
D 2 Rezeptoren
A 3 Rezeptoren

4 > 3 Rezeptoren

Abbildung 21: Makroskopische Verteilung der paciniformen Korpuskeln an den Digiti Il und IV

3.3.3.3 Bestimmung der Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln

Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln im Bereich des Riick-, Mittel- und

VorfuRes
Die Berechung der RD der PK ergibt fur den Ruck-, Mittel- und gesamten

VorfulRbereich die in Tabelle 14 ersichtlichen Ergebnisse.

Fullabschnitt Anzahl der PK | Flache des FuBabschnittes | Rezeptordichte

Gesamter Fuf} 393 172,3 cm? 2,3 PK/cm2
Ruckfuld 31 44,1 cm? 0,7 PK/cm?
Mittelful 42 26,4 cm? 1,6 PK/cm?
Vorful} gesamt 320 101,8 cm? 3,1 PK/cm?

Tabelle 14: Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln im Rick-, Mittel- und VorfuBbereich

Wie bei der RD Bestimmung der MK zeigt sich auch hier eine stetige Zunahme der RD
vom Riick-, Uber den Mittel- bis hin zum VorfulRbereich. Die RD des RuckfulRbereiches
liegt, bei einer durchschnittlichen RD des gesamten Fulles von 2,3 PK/cmz2, um mehr als
den Faktor 3 niedriger. Auch die RD des MittelfuRabschnittes liegt mit 1,6 PK/cm? noch
deutlich unter dem Durchschnittswert. Der gesamte Vorfullbereich weist mit einer RD
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von 3,1 PK/cm?2 mit Abstand die hochste RD auf. Sie liegt um ca. den Faktor 2 iber der
RD des MittelfuRes und um mehr als den Faktor 4 tiber der RD im Ruckful3anteil.

Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln im Bereich des Vorfulles

Bei zusatzlicher Untergliederung des gesamten VorfuRabschnittes in einen gesonderten
Ballen- und einen gesonderten Zehenbereich ergeben sich die in Tabelle 15
ersichtlichen RD.

FuRabschnitt

Anzahl der PK

Flache des FuRabschnittes

Rezeptordichte

Vorfull gesamt 320 101,8 cm? 3,1 PK/cm?
Vorfull ohne Zehen 253 71,5 cm? 3,5 PK/cm?
Digiti | - V 67 30,3 cm? 2,2 PK/cm?

Tabelle 15: Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln bei gesonderter Betrachtung des Ballen-

und Zehenbereiches

Der Vorfullbereich ohne Zehen weist mit 3,5 PK/cm?2 die hochste RD der gesamten
Fullsohle auf. Sie liegt knapp tber der RD des gesamten VorfuRes (3,1 PK/cm?), jedoch
deutlich Gber der RD des Zehenbereiches (2,2 PK/cm?) und der durchschnittlichen RD
des GesamtfuRes (2,3 PK/cm?).

Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln im Bereich der Zehen

Die Ergebnisse der RD Berechnung bei Einzelbetrachtung der Digiti 1-V zeigt Tabelle
16.

FuRabschnitt Anzahl der PK | Flache des FulRabschnittes | Rezeptordichte
Digiti | - V 67 30,3 cm? 2,2 PK/cm?
Digitus | 25 11,4 cm? 2,2 PK/cm?
Digitus Il 17 6,8 cm? 2,5 PK/cm?
Digitus 111 11 4,0 cm? 2,8 PK/cm?
Digitus IV 8 3,9 cm? 2,1 PK/cm?
Digitus V 6 4,2 cm? 1,4 PK/cm?

Tabelle 16: Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln bei Einzelbetrachtung der Digiti -V
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Bei der RD Verteilung der PK im Bereich der Digiti I-V zeigt sich eine nahezu
gleichméRige Verteilung der Rezeptorhdufigkeiten. Die durchschnittliche RD des
Zehenbereiches liegt mit 2,2 PK/cm? knapp unter der durchschnittlichen RD der
gesamten FuBsohle. Die RD im Digitus | entspricht der durchschnittlichen RD des
Zehenbereiches (2,2 PK/cm?). Die Digiti Il und 11l liegen mit 2,5 PK/cm? bzw. 2,8
PK/cmz2 knapp uber, der Digitus IV mit 2,1 PK/cm? knapp unter und der Digitus V mit
1,4 PK/cm? deutlich unter der durchschnittlichen RD des Zehenabschnittes.

Im Unterschied zu den MK konnte bei den PK kein signifikanter Unterschied in der RD
zwischen den medialen bzw. lateralen Mittel- und VorfulRabschnitten festgestellt
werden.

Eine graphische Darstellung der Rezeptordichteverteilung der paciniformen MRZ zeigt
die Abbildung 22. Die Rezeptordichte der einzelnen FuBabschnitte wurde exakt anhand
der computergestiitzt ermittelten Flache berechnet. Zum Zwecke einer optimierten
graphischen Darstellung erfolgt hier die graphische Umsetzung ebenfalls in einer

schematisierten und somit nicht streng malstabsgetreuen Abbildung.
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3,5- 4
3-35
25- 3
?2-25
1,5- 2
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0,5- 1
0 -0,5

Abbildung 22: Graphische Darstellung der Rezeptordichteverteilung der paciniformen Korpuskeln
im Bereich der gesamten Ful3sohle
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3.3.4 Verteilungsmuster der golgiformen Korpuskeln

Im gesamten Bereich der untersuchten menschlichen FuBsohlen konnten keine
Nervenrezeptoren nachgewiesen werden, welche die morphologischen Eigenschaften
eines golgiformen Korpuskels aufweisen.

3.4 3D - Rekonstruktion von benachbarten Vater-Pacini Korpuskeln

Zur computergestiitzten dreidimensionalen Rekonstruktion eines Vater-Pacini-
Korpuskels werden zuséatzliche Schnittserien mit einem Schnittabstand von 100 um aus
dem Bereich des Digitus primus und Digitus quintus des zweiten Patienten (weiblich,
16 Jahre) angefertigt. Nach histologischer Aufarbeitung, lichtmikroskopischer
Auswertung und graphischer Bearbeitung werden die Schnittbilder mittels eines
Digitalisierungstabletts in den Computer eingelesen. Das vom Computer berechnete
dreidimensionale Bild der Rezeptorstruktur wird mit einem Plotter ausgedruckt (vgl.
Kapitel 2.10).

Die Abbildung 23 zeigt den vom Computer erstellten Schnittbildstapel von zwei
benachbarten Vater-Pacini Korpuskeln die neben mehreren Nervenfaserbundeln und

einem groRem BlutgefaR liegen.
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Abbildung 23: Dreidimensionaler Schnittbildstapel von zwei benachbart liegenden Vater-Pacini
Korpuskeln

1 u. 2: Vater-Pacini Korpuskeln, 3: BlutgefaR3, 4: Nervenfaserbiindel
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In Abbildung 24 ist eine zeichnerische Aufarbeitung des computergenerierten
Schnittbildstapels zu einer fertigen Grafik dargestellt. Aus Grinden der

Ubersichtlichkeit wurde das umgebende Bindegewebe zeichnerisch nicht dargestellt.

Abbildung 24: Dreidimensionale Zeichnung von zwei benachbart liegenden Vater-Pacini
Korpuskeln

1 u. 2: Vater-Pacini Korpuskeln, 3: BlutgefaR3, 4: Nervenfaserbundel
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4 Diskussion

4.1 Grundlagen der Mechano- und Propriozeption

Um die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung richtig beurteilen, bewerten und
einordnen zu konnen, ist die Kenntnis der Funktionsweise des somatosensorischen
Systems hilfreich. In den folgenden Kapiteln werden daher die Grundlagen zur
Mechano- und Propriozeption, die Funktionsweise und Rezeptoreigenschaften der MRZ
sowie die funktionelle Anatomie des somatosensorischen Systems kurz dargestellt und

erlautert.

4.1.1 Mechano- und Propriozeption

Um eine suffiziente Steuerung und Koordination von einfachen und komplexen
Bewegungsablaufen zu gewahrleisten, bendtigt das zentrale Nervensystem
kontinuierlich Informationen Uber die Orientierung des Kdorpers im Raum, die aktuelle
Stellung einzelner Gelenke sowie iber den Zustand der Arbeits- und Stutzmuskulatur.
Nur durch diese ununterbrochene Informationsakquirierung ist der Kérper in der Lage,
auf mdoglicherweise schadigende Belastungen oder Reize schnell und adaquat zu
reagieren.

Neben dem optischen Apparat und den Vestibularorganen liefert das somatosensorische
System mit seinen cutanen und gelenknahen MRZ dem Gehirn entscheidende
Informationen zur Bewegungssteuerung sowie zur Steuerung und Aufrechterhaltung des
Gleichgewichts im Stand sowie in Bewegung. Die einzelnen Systeme mit ihren
jeweiligen Einzelrezeptoren interagieren in einem sehr komplexen System, welches in
seiner Gesamtheit heute immer noch nicht vollstdindig erforscht ist. Eine
Quantifizierung und Messung des gesamten propriozeptiven Systems ist nicht méglich,
da eine Messung der interagierenden Einzelsysteme bei motorischen Handlungen des
Menschen nicht moglich ist (Gollhofer et al., 2000).

Neben zentraler Informationsverarbeitung und -steuerung (vgl. Kapitel 4.1.3) erfolgt
bereits eine Verarbeitung auf spinaler Ebene. Diese mono- bzw. polysynaptische

Verschaltung zur Reflexauslésung ermoglicht durch eine Abstimmung der
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agonistischen und antagonistischen Muskulatur einen schnellen und direkten Eingriff in
die Koordination von Bewegungsabldufen. Diese reflektorische Verschaltung spielt bei
der bewegungsadaquaten Abstimmung von Extensoren und Flexoren sowie bei der
gegengleichen Abstimmung der ipsi- bzw. kontralateralen Bewegungsfiihrung eine
entscheidende Rolle (Gollhofer et al., 2000).

Beim System der Mechano- und Propriozeption handelt es sich um eine sehr
komplizierte Interaktion der einzelnen Untersysteme, die der standigen cerebralen
Kontrolle und Steuerung unterliegen. Die immensen Datenmengen, welche zur
Kontrolle des Stellungs-, Bewegungs- und Kraftsinns durch das somatosensorische
System sowie den optischen Apparat und die Vestibularorgane bereitgestellt werden,
unterliegen einer cerebralen Filterung, wodurch eine schnelle und zielgerichtete
Steuerung der Korperhaltung und Bewegung gewaéhrleistet wird. ,,Erst der globale
Einfluss, den alle Propriozeptoren in ihrer Abgestimmtheit von erregenden und
hemmenden Rickmeldungen produzieren, wird dann an die motorischen Nervenzellen
weitergeleitet.” (Gollhofer et al., 2000).

4.1.2 Funktionsweise und Rezeptoreigenschaften der Mechanorezeptoren

Prinzipiell zeigen alle sensorischen Nervenendigungen den gleichen Grundaufbau. Eine
Spezialisierung auf die unterschiedlichen Reizmodalitaten wird durch Modifikation der
einzelnen Rezeptorbestandteile erreicht. Die rezeptiven Eigenschaften der
korpuskuléren Rezeptoren werden im wesentlichen durch ihre spezialisierten Hullzellen
bestimmt. So zeigen die Vater-Pacini-Korperchen (PC-Rezeptor, PK) eine schnelle
Adaptation auf einen externen Reiz, nach Entfernung der Perineuralzellen zeigt sich das
zentrale Axon jedoch langsam adaptierend (Benninghoff und Drenckhahn, 2004).

Die Umsetzung der Reizenergie in ein Membranpotenzial des rezeptiven Membranteils
wird als Reiztransduktion bezeichnet. Uberschreitet dieses Rezeptorpotenzial eine
bestimmte Schwelle, so wird im Bereich der regenerativen Rezeptormembran ein
Aktionspotenzial ausgelost. Die Umwandlung eines Rezeptorpotenziales in ein
Aktionspotenzial wird als Reiztransformation bezeichnet (Benninghoff und
Drenckhahn, 2004).
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Wie bereits im Kapitel 3.1.1 beschrieben, erfolgt durch die SA-Rezeptoren eine
Kodierung der Reizamplitude, durch die RA-Rezeptoren eine Kodierung der
Reizgeschwindigkeit und durch die PC-Rezeptoren (PK) eine Kodierung der
Reizbeschleunigung. Die unterschiedlichen Rezeptortypen sind aufRerdem durch die
Eigenschaften ihrer rezeptiven Felder, ihre Schwellenreizstarke und ihre
frequenzabhéngige Empfindlichkeit charakterisiert.

Mittels perkutaner Mikroneurographie des Nervus medianus und anhand von
Tasthaaren nach von Frey konnte gezeigt werden, dass die rezeptiven Felder der SAI
und RA MRZ (= MK) im Bereich der unbehaarten Haut der menschlichen Hand mit
durchschnittlich 11 mm?2 bzw. 12,6 mm?2 am kleinsten sind. Die rezeptiven Felder der
SAIl und PC MRZ (= PK) sind im Vergleich hierzu um den Faktor 5 bzw. 10 groRer.
Fur die RA MRZ (= MK) zeigte sich weiterhin eine Verkleinerung der rezeptiven
Felder von proximal nach distal (Johansson und Vallbo, 1980).

Die Grol3en der rezeptiven Felder im Bereich der menschlichen FuRsohle werden in der
Literatur teilweise unterschiedlich angegeben. Kennedy und Inglis konnten in
mikroneurographischen Untersuchungen des N. tibialis unter Reizung der menschlichen
FuBsohle mit Nylon Monofilamenten im Vergleich zur Hand einen deutlichen
GroRenunterschied fir die rezeptiven Felder der einzelnen MRZ feststellen. Im
Durchschnitt malRen die rezeptiven Felder eines SAl MRZ 70,9 mm?, eines SAll MRZ
127,4 mm?, eines RA MRZ (= MK) 38,0 mm? und eines PC MRZ (= PK) 284,2 mm?.
Die rezeptiven Felder zeigten, anders als an der Hand, eine zuféllige Anordnung tber
der Fullsohle, eine Verkleinerung der rezeptiven Felder in proximodistaler Richtung
konnte nicht beobachtet werden (Kennedy und Inglis, 2002). Die von Fallon et al.
durchgefuhrten mikroneurographischen Untersuchungen ergaben durchschnittliche
GroRen fur die rezeptiven Felder von 55,4 mm? fur SAlI MRZ, 117,8 mm? fur SAll
MRZ, 86,4 mm2 fir RA MRZ (= MK) und 2434 mm2 fir PC MRZ (= PK) (Fallon et al.,
2005). Trulsson beschreibt in seinen mikroneurographischen Untersuchungen an der
humanen FulRsohle ebenfalls, dass die rezeptiven Felder der SAI MRZ und RA MRZ (=
MK) im Vergleich zur unbehaarten Haut der Hand ungefédhr die doppelte GroRe
aufweisen (Trulsson, 2001).

Die rezeptiven Felder der RA (=MK) und SAlI MRZ weisen mehrere Zonen mit
maximaler Empfindlichkeit auf, die sich Gber ein rund-ovales Areal von 5-10 dermalen
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Papillen erstrecken. AuRerhalb dieser Zonen maximaler Empfindlichkeit zeigt sich ein
starker Abfall der Sensibilitat. Im Gegensatz zu den RA (= MK) und SAI MRZ zeigen
die rezeptiven Felder der SAIl und PC MRZ (= PK) lediglich ein Areal mit maximaler
Empfindlichkeit sowie einen diskreten Empfindlichkeitsabfall aullerhalb des
Sensibilitatszentrums. Die Grofie und Form der rezeptiven Felder kann sich jedoch in
Abhangigkeit der applizierten Reizintensitat und Reizform verandern. Den SAI und RA
MRZ (= MK) wird ein hohes Mall an raumlicher Empfindlichkeit und
Darstellungsvermogen zugeschrieben. Dies wird hauptséchlich auf ihre teilweise
uberlappenden und scharf begrenzten rezeptiven Felder zuriickgefihrt (Johansson,
1978; Johansson und Vallbo, 1979; Johansson und Vallbo, 1980). Am Beispiel der
Braille Schrift konnte gezeigt werden, dass ein zu tastendes Objekt eine Hohe von 4-20
pm aufweisen muss, um einen Uberschwelligen Reiz zu erzeugen. Bei den RA MRZ (=
MK) ist bereits eine Hohendifferenz von 4 pum ausreichend, um eine Rezeptorantwort
hervorzurufen (Sathian, 1989). Fir die SA MRZ haben mikroneurographische
Untersuchungen am menschlichen Ful’ gezeigt, dass die GroRe ihrer rezeptiven Felder
im Bereich der Zehen am kleinsten ist (Vedel und Roll, 1982).

Die PC (= PK) und SAIl MRZ finden ihre Aufgabe weniger in der rdumlichen
Darstellung eines Oberflachenreizes, sondern vielmehr in der Verarbeitung der
Vibrations- und Spannungsreize der Haut sowie des umgebenden Bindegewebes
(Johansson, 1978).

Ein weiteres Charakteristikum zur Beschreibung der unterschiedlichen MRZ ist ihre
unterschiedliche Reizschwelle. Fiir die MRZ der unbehaarten Haut der Hand werden die
durchschnittlichen Reizschwellen fiir den SAl MRZ mit 1,3 mN, fur den SAIl MRZ mit
7,5 mN, fir den RA MRZ (= MK) mit 0,58 mN und fir den PC MRZ (= PK) mit 0,54
mN angegeben (Johansson et al., 1980). Die Reizschwellen des MRZ der unbehaarten
Haut der Hand liegen im Vergleich zu denen der Fullsohle deutlich niedriger, was auf
die deutlich dickeren epi- und subdermalen Hautschichten an der FuBsohle
zurtickgefuhrt wird (Kennedy und Inglis, 2002; Trulsson, 2001).

Wie zur Grolle der rezeptiven Felder werden auch fir die Reizschwellen der
unterschiedlichen MRZ der menschlichen FufRsohle in der Literatur unterschiedliche
Ergebnisse genannt. Fallon et al. beschreiben in ihrer Untersuchung der MRZ an der

humanen FuRsohle, aulRer fir den PC MRZ (= PK), deutlich niedrigere Reizschwellen
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(SAI: 4,08 mN, SAII: 4,53 mN, RA (= MK): 3,84 mN, PC (=PK): 3,84 mN) (Fallon et
al., 2005) als Kennedy und Inglis in ihrer Studie (SAIl: 35,6 mN, SAIl: 115,3 mN, RA
(= MK) 11,8 mN, PC (= PK) 4,0 mN). Die Reizschwellen werden jedoch insgesamt als
sehr variabel eingestuft, einige RA MRZ (= MK) zeigten bereits bei 0,5 mN
Entladungen, wohingegen bei einzelnen SA MRZ erst bei 3000 mN ein
Rezeptorpotential beobachtet werden konnte. Ein signifikanter Unterschied zwischen
der Rezeptorlage auf der FuBsohle und der Reizschwelle konnte nicht festgestellt
werden (Kennedy und Inglis, 2002).

Auch fur die Reizfrequenzen, bei denen eine maximale Empfindlichkeit der MRZ
beobachtet werden kann, finden sich teilweise unterschiedliche Angaben in der
Literatur. Fir die RA MRZ (= MK) wird eine maximale Empfindlichkeit flr
Vibrationsreize zwischen 20 und 50 Hz (Benninghoff und Drenckhahn, 2004) bzw. 30
und 40 Hz (Toma und Nakajima, 1995) beschrieben. Im Bereich der Hand liegt der
Bereich der maximalen Empfindlichkeit zwischen 8 und 64 Hz (Johansson und Vallbo,
1983). Nach Toma und Nakajima kann beim RA MRZ (= MK) zwischen 10 und 80 Hz
pro adéquatem Hautreiz ein Aktionspotential beobachtet werden, bei kleineren bzw.
hoheren Frequenzen muss der Druck auf die Hautoberflache erhoht werden (Toma und
Nakajima, 1995). Die RA MRZ (= MK) setzen den Messbereich des PC MRZ (= PK)
nach unten fort, der zwischen 200 und 400 Hz seine maximale Empfindlichkeit zeigt.
Die mit viskdser Flussigkeit gefiillten Lamellen des AuRenkolbens fungieren als
StoRdampfer (Benninghoff und Drenckhahn, 2004). Nach Schmidt und Thews liegt die
maximale Empfindlichkeit bei ca. 200 Hz, ebenso wird mit 0,8 um die kleinste
Schwellenreizstarke bendtigt (Schmidt und Thews, 1997). Auch Talbot et al.
beschreiben die maximale Empfindlichkeit der PC MRZ (= PK) in der unbehaarten
Affenhaut bei einer Frequenz von 250 Hz (Talbot et al., 1968). In der unbehaarten Haut
der menschlichen Hand werden tiber die PC MRZ (= PK) Frequenzen gréRer als 64 Hz
vermittelt (Johansson und Vallbo, 1983). Eine stark ansteigende Sensibilitit wird von
Toma und Nakajima Uber 60-100 Hz angegeben, in darunter liegenden
Frequenzbereichen ist flr ein 1:1 Antwortverhalten des Rezeptors die Ausibung eines
héheren Drucks auf die Hautoberflache notwendig (Toma und Nakajima, 1995). Kekoni
et al. konnten in ihrer Untersuchung zur Sensibilitdit der humanen FuBsohle auf

Vibrationsreize feststellen, dass die Reizschwellen bei 240 Hz am niedrigsten sind,
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aulBer im Bereich der untersuchten Zehen, in denen die hochsten Reizschwellen
beobachtet werden konnten. Trotz einer hohen interindividuellen Variabilitat der
Reizschwellen kamen die Untersucher zu dem Ergebnis, dass die Mechanismen der
Informationsubertragung der Ful3sohle fir niedrige Vibrationsfrequenzen denen an der
Hand prinzipiell &hnlich sind. Zu dieser Untersuchung muss jedoch kritisch angemerkt
werden, dass die Reizapplikation mit einem Reizstempel von 2 bzw. 8 mm
Durchmesser erfolgte. Unter Kenntnis der RD am FuB erscheint eine selektive Reizung
eines MRZ mit einem Reizstempel von 8 mm Durchmesser nur schwer realisierbar
(Kekoni et al., 1989).

Im Gegensatz zu den vorgenannten Ergebnissen beschreiben Ribot-Ciscar et al. einen
abrupten Stopp der Rezeptorentladungen der MK und PK im Bereich des menschlichen
FulRes und Beines ab einer Frequenz des Vibrationsstimulus von tber 200 Hz. Aul3er
der Angabe, dass der Vibrationsstimulus im Zentrum des rezeptiven Feldes appliziert
wurde, erfolgt jedoch keine spezifizierte Angabe Uber den exakten Ort der
Reizapplikation (Ribot-Ciscar et al., 1989). Im deutlichen Unterschied zu den
Untersuchungen von Ribot-Ciscar et al. wird den PK von Junqueira und Carneiro eine
Vibrationssensibilitat bis Giber 1000 Hz zugeschrieben (Schiebler, 1996).

Fur die SA MRZ wird ebenfalls eine Empfindlichkeit auf Vibrationsreize beschrieben.
Bei zentraler Vibrationsreizung des rezeptiven Feldes eines SA MRZ Kkonnte
mikroneurographisch ein 1:1 Antwortverhalten des Rezeptors bis zu einer Frequenz von
200 Hz abgeleitet werden. Beim Uberschreiten dieser Frequenz zeigten die SA MRZ
vom Stimulus unabhéngige und inkonstante Aktionspotentiale (Ribot-Ciscar et al.,
1989; Vedel und Roll, 1982). Auch Toma und Nakajima beschreiben eine
Vibrationsempfindlichkeit der SA MRZ bis zu einer Frequenz von 15 Hz. Bei hoheren
Frequenzen ist zusatzlich eine lineare Druckausiibung notwendig, um ein 1:1
Antwortverhalten des Rezeptors zu erhalten (Toma und Nakajima, 1995).

Fur sémtliche MRZ im Bereich der humanen FulRsohle konnte gezeigt werden, dass die
MRZ in einer entspannten und unbelasteten Position des FuBes keinerlei
Hintergrundaktivitéat zeigen (Kennedy und Inglis, 2002). Daraus kann gefolgert werden,
dass jeder adaquate Reiz an der Fufl3sohle eine relevante sensomotorische Information

erzeugt, die an das zentrale Nervensystem zur Verarbeitung weitergeleitet wird.
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Insgesamt zeigen sich fir die GréRe der rezeptiven Felder, die Schwellenreizstérken und
die frequenzabhdngige Empfindlichkeit der MRZ teilweise deutlich unterschiedliche
Ergebnisse in den einzelnen Untersuchungen. Dies kdnnte mdglicherweise auf eine
teilweise inaddquate Reizung der rezeptiven Felder mit zu grofRen Reizstempeln (bis
8mm Durchmesser), auf nicht immer vergleichbare und definierte Reizorte und grolie
interindividuelle Unterschiede bei den Probanden zurlickgefuhrt werden. Des weiteren
sollten auch eine Untersucherabhangigkeit der Ergebnisse sowie mdgliche
Storanfalligkeiten bei der reproduzierbaren Platzierung der Mikroelektroden im
afferenten Nerv und beim exakten Auffinden des Zentrums des rezeptiven Feldes

bedacht werden.

4.1.3 Funktionelle Anatomie des somatosensorischen Systems der unteren

Extremitat

Nach erfolgter Reiztransduktion und Reiztransformation werden die Informationen der
MRZ Uber das mediale Lemniscussystem (Hinterstrangsystem) an das zentrale
Nervensystem weitergeleitet.

Die dendritischen Axone der in den Spinalganglien gelegenen pseudounipolaren
Nervenzellen nehmen die Reizinformationen der MRZ auf und erreichen das
Rickenmark (ber die Hinterhérner. Die zentralen Axone der pseudounipolaren
Nervenzellen der unteren Extremitat bilden den Fasciculus gracilis, welcher im
medialen Anteil des Tractus spinobulbaris des medialen Lemniscussystems verlauft.
Bereits auf der Ebene des Hinterstrangsystems lasst sich eine starke somatotope
Gliederung der Leitungsbahnen nachweisen. Die synaptische Umschaltung auf das 2.
Neuron erfolgt im Nucleus gracilis, im kaudalen Bereich der Medulla oblongata. Die
Axone des Nucleus gracilis bilden den Tractus bulbothalamicus, der auf Hoéhe der
Medulla oblongata die Seite kreuzt, um dann im Lemniscus medialis vom Hirnstamm
bis zum Thalamus zu verlaufen. Die synaptische Verschaltung auf den Tractus
thalamocorticalis (3. Neuron) erfolgt im Nucleus ventralis posterolateralis des
Thalamus. Die Fasern des Tractus thalamocorticalis erreichen dann den Gyrus
postcentralis als priméres somatosensorisches Cortexareal. Der aus den Anteilen S1 und

S2 des Lobus parietalis bestehende Gyrus postcentralis weist eine sehr ausgeprégte
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somatotope Gliederung auf (Schiebler et al., 1997). Im Gegensatz zur kontralateral auf
S1 projizierten sensorischen Innervation der Kdrperoberflache zeigt das Gebiet S2 des
Lobus parietalis eine teilweise bilaterale somatotope Gliederung, welche im Vergleich
zu S1 jedoch deutlich schwécher ausgepragt ist. Bei der Verarbeitung und Weiterleitung
der somatosensorischen Reizinformationen im Hinterstrangsystem ist stets eine hohe
Sicherheit der Reizlbertragung gewahrleistet, das heift, dass auch einzelne afferente
Impulse zu einer postsynaptischen Impulsauslésung fihren koénnen. Eine
rezeptorspezifische Reizweiterleitung ist dadurch gesichert, dass nur Afferenzen
derselben Rezeptorart unter Beibehaltung von kleinen rezeptiven Feldern konvergieren.
Weiterhin kann durch deszendierende Hemmungsysteme und die Mdglichkeit der pré-
und postsynaptischen Hemmung die somatosensorische Informationsubertragung
moduliert werden (Schmidt und Thews, 1997).

In aktuellen funktionellen kernspintomographischen Untersuchungen des Gehirns
konnte eine Aktivitatssteigerung bestimmter Hirnareale auf eine vibrotactile Reizung
der FuRRsohle nachgewiesen werden. Auf eine Vibrationsreizung der rechten FulRsohle
mit einer Frequenz von 50 Hz und einer Amplitude von 1mm ergab sich ein
ausgepragter Aktivitatsanstieg des kontralateralen sensomotorischen Cortex S1
(Golaszewski et al., 2006).

In weiteren Studien konnte eine spezifische Aktivierung des nach Brodmann in die
Areale 1, 2, 3a und 3b unterteilbaren S1 durch unterschiedliche Mechanorezeptortypen
gezeigt werden. Mountcastle et al. gelangen an wachen Affen der Nachweis, dass
Reizinformationen, die Uber Meissner-Korpuskeln aufgenommen werden, primar auf
das kontralaterale Brodmann Areal (BA) 1 und 3b projizieren (Mountcastle et al.,
1969). Die Reizinformationen der Pacini-Korpuskeln projizieren hingegen eher diffus
auf das kontralaterale BA 2 und 3a sowie bilateral auf S2 und das BA 40 (Ferrington
und Rowe, 1980).

Neben den ausgepragten Aktivitatssteigerungen des kontralateralen sensomotorischen
Cortex S1 nach vibratorischer Reizung einer FuBsohle beschreiben Golaszewski et al.
weitere Aktivitatssteigerungen im kontralateralen Nucleus lentiformis und im Bereich
des primaren motorischen Cortex. Bilateral wird eine Aktivitatszunahme im sekundaren
somatosensorischen Cortex S2, in der superioren und inferioren Temporalregion, in der

inferioren Parietalregion, im anterioren und posterioren Gyrus cinguli sowie im
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Thalamus beobachtet. Die kontralateale Beteiligung des Nucleus lentiformis und die
bilaterale Beteiligung des Nucleus caudatus lasst auf eine Beteiligung der Basalganglien
an der subcorticalen Verarbeitung von somatosensorischen Reizen schlielen. Der
nachgewiesene Aktivitdtsanstieg im anterioren und posterioren Lobus cerebelli wird
durch eine Projektion der Tractus spinocerebellaris hervorgerufen. Im Bereich des
bilateral aktivierten posterioren parietalen Cortex (BA 5 und 7) findet neben einer
Integration von taktilen Informationen der cutanen MRZ mit propriozeptiven
Informationen der gelenknahen und muskuldren MRZ (BA 5) eine Zusammenfuhrung
von visuellen und somatosensorischen Informationen (BA 7) statt. Der posteriore
parietale Cortex weist Verbindungen zu den motorischen Arealen des Frontallappens
auf und spielt somit eine wichtige Rolle in der sensorischen Bewegungseinleitung und —
steuerung (Golaszewski et al., 2006).

Fallon et al. konnten in einer Untersuchung zeigen, dass zwischen den MRZ der
unbehaarten Haut des menschlichen Fufles und den spinalen Motoneuronen eine
synaptische Verschaltung besteht. Mittels mikroneurographischer Potentialableitung des
Nervus tibialis in der Fossa poplitea konnten sie signifikante Veranderungen in der
abgeleiteten Elektromyographie der Musculi tibialis anterior, gastrocnemius medialis
und lateralis sowie des Musculus soleus nach Reizung der taktilen Afferenzen
nachweisen. Die stabilsten Reflexmodulationen konnten nach Reizung der MK, gefolgt
von den SAI MRZ beobachtet werden. Dieser synaptischen Verschaltung wird eine
wichtige Rolle in der Kontrolle des Gangs und der Korperhaltung zugeschrieben (Fallon
et al., 2005).
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4.2 Verteilungsmuster der Mechanorezeptoren im Bereich der

menschlichen FuRsohle in physiologischen Untersuchungen

Teilweise wurde der Versuch unternommen, die Uber die Rezeptorverteilung in anderen
Kaorperregionen gewonnenen Ergebnisse auf die menschliche FulRsohle zu Ubertragen.
Dies ist jedoch nicht ohne weiteres moglich, da bereits deutliche anatomische
Unterschiede zwischen der behaarten und unbehaarten Haut sowie der Haut an der Hand
und am FuR beachtet werden missen. Vallbo et al. konnten nachweisen, dass zwischen
den unterschiedlichen  Korperregionen ausgepragte  Unterschiede in  der
Rezeptorverteilung vorhanden sind (Vallbo et al., 1995).

In physiologischen Untersuchungen wurde der Versuch unternommen, mittels plantarer
Vibrations- und Druckreizung sowie mikroneurographischer Ableitung der
hervorgerufenen Aktionspotentiale an den afferenten Nervenleitungsbahnen ein
Verteilungsmuster der verschiedenen MRZ im Bereich der FuBsohle zu erstellen.
Kennedy und Inglis waren die ersten, die auf diese Weise den Versuch unternahmen,
ein Verteilungsmuster der unterschiedlichen MRZ (ber die gesamte Fuflsohle zu
erstellen. Anhand der Reizantworten der cutanen MRZ konnten 104 MRZ im Bereich
der FuBsohlen von 13 Probanden identifiziert werden, die sich in 15 SAI MRZ, 16 SAIl
MRZ, 59 MK und 14 PK untergliedern lassen. Die MRZ zeigten eine unregelmaRige
Verteilung ohne Hinweis auf eine Rezeptorkumulation in den Zehen bzw. einen
proximodistalen Rezeptorgradienten wie er flr die Hand beschrieben wurde. Von den
104 nachgewiesenen MRZ waren 73 (70%) schnelladaptierend, lediglich 30% der
Rezeptoren konnten SAI bzw. SAIl MRZ zugeordnet werden, wodurch nach Meinung
der Autoren die Bedeutung der MK und PK zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes
unterstrichen wird (Kennedy und Inglis, 2002). Im Vergleich zur Hand zeigt sich somit
an der FulRsohle eine deutlich geringere Anzahl an langsamadaptierenden Rezeptoren
als die von Vallbo et al. fiir die Hand beschriebenen 44% (Vallbo et al., 1979).

Das von Kennedy und Inglis erstellte Verteilungsmuster der rezeptiven Felder der

einzelnen Rezeptortypen ist aus Abbildung 25 ersichtlich.
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SAll FAI FAI

Receptors

Abbildung 25: Verteilungsmuster cutaner Mechanorezeptoren in der menschlichen Ful3sohle,
modifiziert nach (Kennedy und Inglis, 2002)

Auffallend ist die Haufung der SAl MRZ am lateralen FufRrand und an DIl sowie die
nahezu vollstandige Abwesenheit in den Gbrigen Anteilen der FulRsohle. Die SAIl MRZ
zeigen sich Uberwiegend im Bereich der Ferse, Uber dem Kopfchen des Ossa
metatarsalia | und 11l sowie an DI. Im Bereich des Langsgewdlbes finden sich nahezu
keine Rezeptoren. Fiur die MK (= FAI) ergibt sich eine Rezeptorhdufung am lateralen
FulRrand, dem medialen Fersenbereich, ber den Kdpfchen der Ossa metatarsalia und an
Digiti I, 1l und V. Auch die Verteilung der MK (=FA 1) zeigt also, dass sich am
medialen FuBrand deutlich weniger rezeptive Felder befinden als lateral. Die PK (=
FAII) sind ausschlieBlich retrokapital, tber den Kdépfchen der Ossa metatarsalia Il und
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I11 sowie an DIl und Il nachweisbar. Im Bereich des Rick- und MittelfuRes konnten
keine PK nachgewiesen werden (Kennedy und Inglis, 2002).

Die Erstellung eines Verteilungsmusters der unterschiedlichen MRZ mittels
mikroneurographischer Ableitung provozierter Aktionspotentiale ist jedoch durchaus
kritisch zu betrachten. Bei einer Reizung des plantaren VorfuBbereiches mit einem
Reizstempel von 5 (Vedel und Roll, 1982) bzw. 8 mm Durchmesser (Kekoni et al.,
1989) wird aufgrund der sehr hohen Rezeptordichte sicherlich an mehr als nur einem
Einzelrezeptor bzw. an einem Rezeptortyp eine Entladung hervorgerufen. Unter
Kenntnis des mikro- und makroskopischen Verteilungsmusters erscheint es daher nicht
sichergestellt, dass durch einen cutanen Hautreiz die selektive Reizung eines einzelnen
MRZ bzw. Rezeptortyps gewahrleistet ist. Ferner muss auch bedacht werden, dass
durch cutan applizierte Vibrationsreize mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht nur die
oberflachlicher gelegenen MK, sondern, bedingt durch das straffe Subcutangewebe,
auch an den tiefer gelegenen PK Entladungen hervorgerufen werden konnen. Die
selektive Reizung eines einzelnen Rezeptors bzw. einer Mechanorezeptorklasse ist in
physiologischen Versuchen daher nur sehr schwer realisierbar, zur Erstellung eines
Verteilungsmusters  der  unterschiedlichen =~ Mechanorezeptortypen aber eine
unabdingbare Vorraussetzung.

Die histologische Aufarbeitung der FulRsohlen hat bereits bei einem Schnittabstand von
1mm eine Gesamtanzahl von 1171 MK ergeben. Im Vergleich zu den 59 von Kennedy
und Inglis nachgewiesenen MK (=FAI MRZ) wird deutlich, dass die Erfassung aller

MRZ durch eine mikroneurographische Ableitung nahezu nicht moglich ist.
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4.3 Verteilungsmuster der Mechanorezeptoren in der histologischen

Untersuchung der menschlichen FuRRsohle

In der vorliegenden Arbeit wird erstmals versucht, auf der Basis von histologischen
Schnittserien ein Verteilungsmuster der verschiedenen MRZ im Bereich der gesamten
menschlichen FuBRsohle zu erstellen. Zielsetzung der Arbeit ist nicht die morphologische
Untersuchung der einzelnen Mechanorezeptortypen, da der histomorphologische
Aufbau der Nervenrezeptoren bereits detailliert durch eine Vielzahl von licht- und
elektronenmikroskopische Untersuchungen beschrieben wurde (vgl. Kapitel 3.2). Auch
der gewahlte Abstand von 1mm zwischen den untersuchten histologischen Schnitten
ermoglicht keine exakte morphologische Beschreibung der Gesamtstruktur der MRZ.
Ziel dieser Arbeit ist vielmehr herauszufinden, welche periartikuldren bzw. cutanen
Mechanorezeptortypen sich im Bereich der menschlichen FulRsohle nachweisen lassen
und ob sich fir die aufgefundenen MRZ eine unterschiedliche RD im Riick-, Mittel-
und VorfuRbereich feststellen lasst.

Bereits in der angewendeten Hamatoxylin-Eosin Ubersichtsfarbung kénnen die PK
aufgrund ihrer Morphologie und GroRe zweifelsfrei dargestellt werden. Zur prézisen
Darstellung und Identifizierung der Gbrigen relevanten MRZ wird weiterhin ein
immunhistochemisches Férbeverfahren mit polyklonalen Primérantikérpern gegen das
S-100 Protein durchgefiihrt. Da das S-100 Protein relativ spezifisch in den
axonumgebenden Schwann-Zellen exprimiert wird, ermdglicht diese Farbemethode eine
selektive Darstellung von nervalem Gewebe.

Trotz dieses selektiven immunhistochemischen Farbeverfahrens kdnnen im gesamten
Bereich der untersuchten menschlichen FuBsohlen keine ruffiniformen Korpuskeln
(RK) nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis erscheint zunachst verwunderlich, da in
der Literatur das Vorkommen von RK in der unbehaarten Haut sowie in der
menschlichen FuBsohle beschrieben wird (Benninghoff und Drenckhahn, 2004;
Kennedy und Inglis, 2002; Schiebler, 1996; Schiebler et al., 1997).

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass mit Hilfe von mono- bzw. polyklonalen
S-100 Antikdrpern eine zuverlassige Anfarbung der RK gewahrleistet ist (Atsumi et al.,
1999; Del Valle et al., 1998; Hayashi et al., 2000; Kim und Azuma, 1995; Maeda et al.,
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1990; Maeda et al., 1999; Nakakura-Ohshima et al., 1998). Eine ausbleibende
Anféarbung der RK durch das angewandte immunhistochemische Farbeverfahren als
Erklarung fur das Fehlen dieses Rezeptortyps heranzuziehen, ist somit auszuschlie3en.
Auch die Moglichkeit, das Fehlen der RK uber mdglicherweise neurotoxische
Wirkungen der applizierten Chemotherapie zu erklaren, scheidet aus, da sich das
nervale Gewebe sowie die Ubrigen MRZ in der S-100 Farbung deutlich positiv
darstellen. Eine selektive Schéadigung der RK durch die Applikation einer
Chemotherapie vor der Préparatgewinnung ist somit als sehr unwahrscheinlich
einzustufen.

Bestatigt werden unsere Ergebnisse jedoch durch Untersuchungen der neueren Zeit.
Paré et al. untersuchten die distale Phalanx des menschlichen Zeigefingers auf das
Vorhandensein von RK. Als Farbemethode wurde ebenfalls ein immunhistochemisches
Verfahren eingesetzt. Die Verwendung von Protein-Gene-Product 9.5 (PGP 9.5) und
Neurofilament (200-kDa) Antikérpern erméglicht eine direkte Darstellung des Axons
und somit auch der terminalen Axonaufzweigungen. In den drei untersuchten
Fingerbeeren des menschlichen Zeigefingers konnte lediglich in einer Probe ein
mutmalilicher enkapsulierter RK identifiziert werden, die ubrigen zahlreichen und
spindelférmigen, ,ruffini-verwandten* Strukturen stellten sich bei genauerer
Betrachtung als Anschnitte innervierte Blutgefalie heraus. Das Vorkommen von RK ist
in dlteren Arbeiten (Halata, 1977; Polacek, 1966) in der Nahe von kleinen Blutgeféalen
und deren versorgenden Nervengeflechten beschrieben. Paré et al. vermuten daher eine
Fehlinterpretation der BlutgefaRinnervation als RK in dlteren Untersuchungen, da mit
den friher verwendeten, unspezifischen Silber- und Goldfarbemethoden eine exaktere
Differenzierung nur schwer moglich gewesen ist. Auch eine altersbedingte bzw. auf die
applizierte Chemotherapie zurlckzufihrende Degeneration der RK wird als
unwahrscheinlich betrachtet, da mit den verwendeten Farbemethoden problemlos
zahlreiche MK, PK und Merkel-Nervenendigungen (= SAlI MRZ) identifiziert und
nachgewiesen werden konnten (Pare et al., 2003).

Auch in der unbehaarten Haut der Fingerbeere von Affen konnten Paré und seine
Mitarbeiter in einer weiteren Untersuchung keine RK nachweisen. In den
immunhistochemischen Féarbungen mit PGP 9.5, Neurofilament (200-Kda), calcitonin

gene-related peptide, S-100 und Myelin Basic Protein Antikérpern in verschiedenen
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Kombinationen konnten neben zahlreichen MK, PK und Merkel-Nervenendigungen (=
SAl MRZ) ruffiniforme Auftreibungen nur im Bindegewebe an der Basis des
Fingernagels nachgewiesen werden (Pare et al., 2002).

Ebenso konnten in der unbehaarten Haut der Vorderpfote des Waschbaren auch mit
aufwendigsten  immunhistochemischen Farbetechniken (Calcitonin  gene-related
Peptide, Myelin Basic Protein, Neurofilament (200 KDa), Protein Gene Product 9.5,
Neuropeptid Y, Somastostatin, Substanz P und Tyrosin Hydroxylase als
Primarantikorper) keine cutanen RK gefunden werden (Rice und Rasmusson, 2000).
Nach unseren Untersuchungen koénnen in den untersuchten menschlichen FuRsohlen
keine golgiformen MRZ (GK) identifiziert und nachgewiesen werden. Die GK lassen
sich neben dem Ubergangsbereich von Muskulatur und Sehne auch in tendindsen
Strukturen nachweisen (Benninghoff und Drenckhahn, 2004). Der muskulotendintse
Ubergangsbereich sowie das Sehnengewebe gehoéren jedoch nicht zum Anteil des
untersuchten Gewebes der humanen Fuflsohle, so dass der fehlende Nachweis dieses
Rezeptortyps daher nicht verwunderlich ist.

Unter den korpuskuldren und enkapsulierten MRZ koénnen an der menschlichen
FuBsohle MK und PK histologisch nachgewiesen werden.

In der gesamten FulRsohle des zweiten Patienten sind 1171 MK identifiziert und gezéhlt
worden. Vom Rick-, Uber den Mittel- bis zum Vorfull zeigt sich eine deutliche
Zunahme der Rezeptoranzahl. Eine exakte Betrachtung der unterschiedlichen
Rezeptorhdufigkeiten der FulRsohle ermdglicht die Berechnung der RD der einzelnen
FulRabschnitte. Fir die MK zeigt sich eine starke Zunahme der RD vom Rick- bis hin
zum Vorful3, mit der hochsten RD in den Zehen. Interessanterweise liegt die RD im
lateralen Mittel- und VorfuRbereich deutlich tiber der RD der medialen FulRabschnitte,
wobei die lateralen Anteile deutlich tUber der durchschnittlichen RD der gesamten
FuBRsohle, die korrespondierenden medialen Anteile deutlich darunter liegen. Fur
Digitus | wird erstaunlicherweise die niedrigste RD der gesamten FulRsohle berechnet,
die absolut héchste RD zeigt sich wiederum an den Digiti 11 und 111 (vgl. Abbildung
10).

Auch flr die 393 nachgewiesenen PK zeigt sich eine steigende Rezeptoranzahl vom
Rick-, Uber den Mittel- bis zum Vorfu3, die jedoch in ihrer Gesamtsumme deutlich

unter der Anzahl der MK liegt. In der makroskopischen Verteilung der PK fallt eine

64



Diskussion

Rezeptorhdufung an verschiedenen Punkten der FuBsohle auf. Neben den
Ansatzbereichen des Musculus tibialis posterior, des Musculus fibularis longus und der
Plantarfascie zeigt sich eine punktuelle Haufung von PK (ber den Ossa metatarsalia |
und Il, den Grundphalangen der Digiti I-11l, dem Verlaufsbereich der Sehne des
Musculus flexor hallucis longus sowie den Muskelbduchen des Musculus flexor hallucis
brevis. Eine Rezeptorhaufung an diesen Punkten deutet moglicherweise auf eine aktive
Erfassung der FuBkinematik hin, wodurch essentielle Informationen tber statische und
dynamische Belastungsveranderungen des Fulles im Stand und wahrend des Gehens
und Laufens abgeleitet werden kdnnen. Bei der Berechnung der RD der PK ergibt sich
wie bei den MK eine stetige Zunahme vom Ruck- bis zum VorfuRR. Anders als bei den
MK weist hier der VorfuBBbereich eine hohere RD als der Zehenbereich und somit die
hochste RD der FuBsohle auf. Im Gegensatz zu den MK ist die RD uber den Digiti
gleichmé&Rig verteilt. Ein Unterschied zwischen den medialen und lateralen FulRanteilen
ist nicht feststellbar. Die RD der PK ist jedoch insgesamt deutlich geringer als die der
MK (vgl. Abbildung 22).

Die aufgefundene Rezeptorverteilung der MK und PK in der humanen Ful3sohle sowie
die Abwesenheit der RK spricht fir eine Hauptrolle der schnelladaptierenden MRZ in
der Mechano- und Propriozeption. Auch Kennedy und Inglis sprechen einer hohen
dynamischen Sensitivitdt, welche durch die MK und PK vermittelt wird, eine grole
Bedeutung in der Kontrolle des Gleichgewichtes zu. In ihren physiologischen
Versuchen waren 70% der nachgewiesenen MRZ schnelladaptierende MK bzw. PK
(Kennedy und Inglis, 2002). Gerade der VorfulRbereich mit der jeweils hdchsten RD fr
die MK und PK scheint entscheidende somatosensorische Informationen zur Steuerung
der Korperhaltung, des Gleichgewichtes und des Gangzyklus zu liefern. Die héchsten
RD-Werte finden sich in erster Linie in den Arealen der Ful3sohle, die hohe und aktiv
gesteuerte Belastungsédnderungen aufweisen. Geht man von einem physiologischen
Abrollvorgang des Fules aus, mit einem Aufsetzen auf der Ferse, dem Abrollen tber
den lateralen FuRanteil auf den VorfuR und dem malRgeblichen Abdruckvorgang Gber
den ersten Strahl (Niethard und Pfeil, 1992), so darf angenommen werden, dass die
entscheidenden Informationen zur aktiven Kontrolle und Steuerung des Gangbildes in
den Bereichen der FulRareale akquiriert werden missen, die eine hohe RD aufweisen. In

der histologischen Untersuchung haben sich gerade die lateralen FulRabschnitte, der
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Vorful? und der Zehenbereich als die Areale herausgestellt, die fir die MK und PK die
hochsten RD aufwiesen. Dies wird im besonderen Male deutlich, wenn man die
minimale RD im Areal der Ferse, dem Aufschlagorgan des Ful3es, betrachtet.

Man kann daher davon ausgehen, dass Anderungen dieser essentiellen
somatosensorischen Informationen der MRZ, auf welche Weise auch immer, direkte

Auswirkungen auf die neuromuskuldre Koordination des Bewegungsapparates haben.

4.4  Somatosensorische Funktion der Ful3sohle bei der Steuerung der

Kdrperhaltung und Bewegungssteuerung

Neben dem optischen Apparat und dem Vestibularorgan wird den Propriozeptoren und
den cutanen MRZ im Bereich der FuRsohle eine mal3gebliche Rolle bei der Steuerung
der Korperhaltung und Bewegungssteuerung zugemessen (Inglis et al., 2002;
Kavounoudias et al., 1998; Kavounoudias et al., 2001; Meyer et al., 2004; Roll et al.,
2002).

Den MRZ im Bereich der Fullsohle muss hierbei eine besondere Bedeutung zukommen,
da der FuB gewohnlich das einzige Koérperteil darstellt, welches durch den direkten
Bodenkontakt tiber seine MRZ eine sensorische Rickkopplung geben kann. Diese MRZ
stellen dem zentralen Nervensystem kontinuierlich Informationen Uber die Belastung,
die Gelenkkinematik und die plantare Druckverteilung zur Verfiigung. Das zentrale
Nervensystem verwendet die somatosensorischen Informationen der muskuldren und
cutanen MRZ der unteren Extremitdt zur Erstellung von effektiven Haltungs- und
Bewegungsmustern (Nurse und Nigg, 2001). Die taktilen und propriozeptiven
Informationen werden hierbei vermutlich im Sinne einer VVektoraddition verarbeitet und
erganzen sich somit bei der Steuerung der aufrechten Korperhaltung (Kavounoudias et
al., 2001).

Roll et al. konnten in ihren VVersuchen zeigen, dass eine Vibrationsreizung im Bereich
der FuBsohle mit einer Frequenz von 0 bis 100 Hertz bei den an Schultern und Hiften
fixierten Probanden die illusorische Wahrnehmung einer Korperschréaglage hervorruft.
Die Richtung dieser Haltungsillusion war abhangig vom jeweiligen gereizten Areal der

Fulsohle, war jedoch stets orthogonal und ipsilateral zur Vibrationsreizung orientiert.
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So verspurten die Probanden z.B. eine Vorwartsneigung des Korpers bei gleichzeitiger
Vibrationsreizung beider VorfulRe, eine Reizung der rechten Fullsohle hatte die
illusorische Wahrnehmung einer Neigung des Korpers nach rechts zur Folge. Eine
gleichzeitige und vollstdndige Reizung beider Fullsohlen fuhrte hingegen zu keiner
empfundenen Veranderung der Kérperlage (Roll et al., 2002).

In einer &lteren Untersuchung von Kavounoudias et al. konnten die Untersucher am
unfixierten Probanden zeigen, dass eine Vibrationsreizung bestimmter Areale der
FulRsohle eine Neigung des Kdorpers in die entgegengesetzte Richtung zur Folge hatte.
Bei einer Vibrationsreizung der rechten FulRsohle neigte sich der Korper nach links, bei
einer gleichzeitigen Reizung beider VorfiiRe ergab sich eine Neigung des Korpers nach
hinten. Die zeitgleiche Reizung beider kompletter FuRsohlen ergab auch in dieser
Untersuchung keine relevante Neigung des Koérpers (Kavounoudias et al., 1998). Die
Starke der hervorgerufenen Korperneigung ist abhéngig von der Frequenz des
applizierten Vibrationsreizes. Der schnellste und ausgepragteste Effekt war nach einer
Vibrationsreizung mit 100 Hertz zu beobachten, mit abnehmender Stimulusfrequenz (60
und 20 Hertz) zeigte sich eine abnehmende und langsamere Auswirkung auf die
Kdrperhaltung (Kavounoudias et al., 1999).

Diese scheinbar unterschiedlichen Ergebnisse sind durchaus erklarbar. Einer Stérung
des Korpergleichgewichts durch einen Vibrationsreiz an der Fullsohle versucht ein
unfixierter Proband durch eine Ausgleichsbewegung entgegenzuwirken, um einen Sturz
zu vermeiden. Ist die untersuchte Person jedoch so fixiert, dass ein Sturz nicht moglich
ist, so wird eine illusorische Neigung des Koérpers in die orthogonale und ipsilaterale
Richtung wahrgenommen.

Auch Nurse et al. kommen aufgrund ihrer Untersuchungen zu der Schlussfolgerung,
dass die cutanen MRZ der FuBsohle eine wichtige Rolle bei der Regulierung und
Steuerung des Gangbildes einnehmen. Nach einer bilateralen Eisexposition, entweder
der Rick- bzw. VorfulRe oder der gesamten FuBsohlen, zeigte sich eine deutliche
Zunahme der Reizschwellen fir Vibrationsreize zwischen 10 und 250 Hertz. Eine
dynamische Messung der plantaren Druckverteilung wéhrend des Gehens ergab ein
signifikant hoheres Integral aus Druck und Zeit sowie signifikant hohere
Spitzenbelastungen in den nicht geklhlten Hautbereichen. Das Belastungszentrum des

FuRes verschob sich beim Gehversuch nach Eisapplikation im RickfulRbereich in den
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ersten 15% des Schrittes nach ventral, bei Eisapplikation im VorfuBbereich konnte in
den letzten 15% des Schrittes eine Verschiebung nach dorsal beobachtet werden. Auch
in der abgeleiteten Elektromyographie konnten nach erfolgter Kihlung der plantaren
Cutis signifikante Verdnderungen in den Muskelpotentialen nachgewiesen werden
(Nurse und Nigg, 2001).

Perry et al. haben die Rolle der plantaren cutanen MRZ im Bezug auf die Kontrolle von
ausgleichenden Schrittbewegungen untersucht, die durch unvorhersehbare und
multidirektionale  Storungen des Gleichgewichts provoziert wurden. Nach
hypothermischer Anasthesie der FulRsohlen konnten bei den Kraftplattenmessungen auf
einer freibeweglichen Plattform signifikante Unterschiede bei den ausgleichenden
Schrittbewegungen auf unerwartete Storungen des Gleichgewichts festgestellt werden.
Diese Unterschiede waren bei den Probanden mit verbundenen Augen teilweise starker
ausgepragt, jedoch konnte auch bei den Versuchspersonen ohne verbundene Augen in
allen Fallen ein entsprechender Trend nachgewiesen werden. Dies unterstreicht die
Bedeutung der plantaren cutanen MRZ in der Kontrolle der Korperhaltung und
Bewegungssteuerung, da die Informationen der MRZ nicht durch die visuellen
Zusatzinformationen kompensiert werden konnten (Perry et al., 2000).

Dariiber hinaus konnte in biomechanischen Untersuchungen eine signifikant negative
Korrelation zwischen den Vibrationsreizschwellen und den Spitzenkréaften an der
FulRsohle beim Gehen und schnellen Laufen gezeigt werden. Die Experimente von
Nurse und Nigg erbrachten eine signifikant negative Korrelation zwischen den
Vibrationsreizschwellen bei 125 Hertz an der GroRzehe sowie den beim Gehen und
Laufen auftretenden Spitzenkraften. Ahnliche Trends wurden fiir den Bereich der Ferse,
das laterale Langsgewdlbe und das Kopfchen des Os metatarsale |1 beobachtet. Die
Probanden, welche eine hohere Sensibilitat fur Vibrationsreize aufwiesen, zeigten bei
der dynamischen Druckmessung héhere Spitzenkrafte unter der GroRzehe. Dies kdnnte
darauf hinweisen, dass bei Personen mit einer héheren plantaren Empfindlichkeit die
GroRzehe eine wichtigere funktionelle und stabilisierende Rolle wahrend des
Gangzyklus einnimmt als bei Personen mit geringerer plantarer Empfindlichkeit. Eine
weitere Interpretationsmoglichkeit waére, dass der menschliche Korper das
Hauptbelastungsareal der Fufisohle aktiv in den Bereich der maximalen Sensibilitét

verlegen kann. Aufgrund dieser Untersuchungsergebnisse wird vermutet, dass der
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menschliche Kdrper kleine externe biomechanische Veranderungen wahrnehmen kann
und daraufhin in der Lage ist, die Bewegungssteuerung entsprechend anzupassen. Diese
Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass die somatosensorischen Rickmeldungen
der Fullsohlen eine wesentliche und modifizierende Rolle in der Bewegungssteuerung
spielen (Nurse und Nigg, 1999).

Nurse und Nigg beschreiben den Zusammenhang zwischen Vibrationsempfindlichkeit
und den auftretenden Spitzenbelastungen der FulRsohle, mit Ausnahme der Ferse,
interessanterweise genau fur die plantaren Areale, fur die in der vorliegenden
Untersuchung histologisch eine hohe RD fir MK und PK nachgewiesen werden konnte.
Im Gegensatz zu Nurse et al. kommen Maurer et al. zu dem Ergebnis, dass die cutanen
MRZ der FulRsohle hauptsédchlich fur exceroceptive Aufgaben, wie die Ermittlung der
Struktur und Qualitat der Auflageoberflache, verantwortlich sind. Einen Einfluss auf die
Kontrolle und Steuerung der Korperhaltung hétten lediglich die tiefer im Bindegewebe
gelegenen MRZ, welche die proprioceptiven Aufgaben wahrnehmen (Maurer et al.,
2000; Maurer et al., 2001).

Bedingt durch die an der FuBsohle knapp unter der Dermis gelegenen kapsuléren und
ossdren Strukturen kann am FulR zwischen der Subcutis und dem periartikuléren
Bindegewebe nicht immer exakt unterschieden werden. Es ist daher nicht immer sicher
mdoglich, zwischen den cutanen MRZ und den tiefer gelegenen periartikularen MRZ
exakt zu unterscheiden. Unter diesem Gesichtspunkt erscheint eine strikte funktionelle
Trennung der plantaren sowie periartikularen MRZ in der humanen Fufl3sohle nicht
sinnvoll.

Auch die Untersuchungsergebnisse von Roll et al. sprechen flr eine Beteiligung der
cutanen MRZ der FuBsohle an der Steuerung der Korperhaltung. Die
Schlussfolgerungen von Maurer et al. werden von Roll et al. durchaus kritisch gesehen.
Maurer et al. konnten trotz gleichzeitiger taktiler Stimulation der FuBsohlen keinen
Unterschied zwischen den Reaktionen von gesunden Probanden und Probanden mit
beidseitigem Verlust des Gleichgewichtssinns auf Kippbewegungen einer Plattform
feststellen. Auf der anderen Seite beschreiben Maurer et al. zwar geringe, jedoch
eindeutige Reaktionen auf eine identische plantare Reizung bei gesunden Probanden
ohne zeitgleiche Testung auf einer kippbaren Plattform. Roll et al. gehen davon aus,

dass der Effekt einer zusétzlichen Reizung der cutanen plantaren MRZ in der
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verwendeten Versuchsanordnung unter Umstanden zu vernachldssigen sei (Roll et al.,
2002).

4.5  Auswirkungen pathologischer Veranderungen der

somatosensorischen Informationen der FufRsohle

Den afferenten Signalen der MRZ in der humanen FulRsohle wird in zahlreichen
Untersuchungen eine wesentliche Rolle bei der Steuerung der Korperhaltung und
Bewegungssteuerung zugemessen (vgl. Kapitel 4.4). Es liegt daher der Schluss nahe,
dass ein Verlust dieser wichtigen somatosensorischen Informationen zu einer Stérung
der Korperhaltung und Bewegungssteuerung fuhren mdisste. Eine pathologische
Verénderung der somatosensorischen Information wére auf den Ebenen der
Informationsakquirierung, Informationsweiterleitung und Informationsverarbeitung
denkbar.

Vergleichsuntersuchungen zwischen jingeren und dalteren Probanden konnten einen
Anstieg der Reizschwellen fur Vibrationsreize zeigen (Bruce, 1980; Inglis et al., 2002;
Kenshalo, 1986). Die Untersuchungen von Perry haben eine Unempfindlichkeit von
alteren Probanden fur Vibrationsreize von 25 und 100 Hertz im Vergleich zur jingeren
Kontrollgruppe ergeben. Zu Beginn der 7. Lebensdekade wiesen die
Versuchsteilnehmer eine doppelt so hohe Vibrationsreizschwelle auf wie die
Kontrollgruppe der 65-70 jéhrigen (Perry, 2006). Wells et al. konnten zeigen, dass es
bei &lteren Probanden in Bereich der Ferse und des lateralen FuRanteiles sogar zu einer
Zunahme der Vibrationsreizschwelle um 700% gekommen ist. Die Reizschwelle der
MK war in dieser Untersuchung jedoch nicht erhoht (Wells et al., 2003). Diese
Veranderungen werden weniger auf die mechanischen Hauteigenschaften
zurlickgefuhrt, sondern sind vielmehr durch Veranderungen in der Geschwindigkeit,
Quantitdt und Qualitat der Informationsverarbeitung im zentralen Nervensystem
begriindet (Woodward, 1993), wozu sicherlich auch die Informationsaufnahme durch
die MRZ selbst zu zahlen ist. Bei einer altersbedingten Demyelinisierung der afferenten
Nervenfasern ~ wird  weiterhin  die  daraus  resultierende  verlangsamte

Nervenleitgeschwindigkeit als Ursache fir Fehlfunktion des Vibrationssinns
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verantwortlich gemacht (Kenshalo, 1986). Mit zunehmendem Alter wird auch ein
Riickgang der Rezeptoranzahl beschrieben (Benninghoff und Drenckhahn, 2004; Bruce,
1980; Iwasaki et al., 2003; Schiebler, 1996). Zusétzlich muss bedacht werden, dass der
histologische Nachweis eines MRZ keinerlei Rickschlusse hinsichtlich seiner
verbleibenden Funktionsféhigkeit zul&sst.

Bei einer beeintrachtigten somatosensorischen Funktion der FuRsohle aufgrund erhéhter
Rezeptorreizschwellen, abnehmender Rezeptoranzahl, mangelhafter Rezeptorfunktion
und verminderter Nervenleitgeschwindigkeit ist daher mit Stoérungen bei der Steuerung
der Korperhaltung bzw. bei der Bewegungssteuerung zu rechnen. Dies wiederum kann
ein unphysiologisches Gangbild sowie Mehr- bzw. Fehlbelastungen an den Kopfchen
der Ossa Metatarsalia zur Folge haben (Nurse und Nigg, 2001).

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Patienten mit einer beeintréchtigten
propriozeptiven Funktion der unteren Extremitat und fehlenden Muskeleigenreflexen
mit einer hoheren Inzidenz fur zuféllige oder wiederkehrende Stlirze assoziiert sind
(Nevitt et al., 1989; Sorock und Labiner, 1992). Patienten, die eine periphere
Polyneuropathie aufweisen, zeigen gehduft Gleichgewichtsprobleme und haben
ebenfalls ein erhohtes Sturzrisiko (Koski et al., 1998; Lord et al., 1993; Richardson et
al., 1992; Richardson et al., 1996). Dies konnte auch an den bei polyneuropatischen
Patienten verdnderten Rezeptoreigenschaften liegen. Die Untersuchungen von
Mizobuchi et al. ergaben einen Anstieg der Rezeptorreizschwellen, jedoch keine
Verlangerung der Transduktionszeit (Mizobuchi et al., 2002). Elektromyographische
Untersuchungen belegen eine Verldngerung der Reflexlatenzzeiten bei Patienten mit
einer diabetischen Polyneuropathie um 20-30 ms (Inglis et al., 1994). Weiterhin wiesen
Patienten mit einer diabetischen Polyneuropathie bei Gleichgewichtsuntersuchungen ein
starkeres und schnelleres Korperschwanken auf als die Kontrollgruppe. Zwischen der
Schwere der Polyneuropathie und der Auspragung der Gleichgewichtsstérungen besteht
ein direkter Zusammenhang (Boucher et al., 1995). Das verstarkte Schwanken konnte
auch nicht durch die anderen sensorischen Systeme kompensiert werden (Cavanagh et
al., 1993) und war bei zusatzlicher Abwesenheit der visuellen und vestibuléren
Informationen am stérksten ausgepragt (Simoneau et al., 1994).

Auch bei Patienten, die an einem M. Parkinson leiden, ist ein pathologisches

Gangmuster und eine gestorte Kontrolle des Gleichgewichts bekannt. Neben der
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Degeneration der dopaminergen melaninhaltigen Zellen in der Substatia nigra (Poeck
und Hacke, 1998) ist sicherlich auch hier ein Anstieg der Rezeptorreizschwellen um
mindestens das Zweifache im Vergleich zur Kontrollgruppe als urséchlich anzusehen.
Zwischen der Auspragung der motorischen Defizite und den Vibrationsreizschwellen
konnte ein direkter Zusammenhang festgestellt werden. Je stérker die motorischen
Defizite ausgepragt waren, umso hoher zeigten sich die bei den Patienten
nachgewiesenen Reizschwellen (Pratorius et al., 2003).

Unter dem Gesichtspunkt, dass die cutanen MRZ der Fullsohle einen wesentlichen
Beitrag zur Propriozeption leisten (Schmidt und Thews, 1997), kann davon
ausgegangen werden, dass eine Minderung oder sogar ein Wegfall dieser essentiellen
somatosensorischen Informationen, z.B. durch eine periphere Polyneuropathie, zu einer
starken Beeintréchtigung des Gleichgewichts und zur Ausbildung eines pathologischen
Gangbilds fihren kdnnen.

4.6 Klinische Relevanz

Das histologisch nachgewiesene Verteilungsmuster der MK und PK sowie die
Abwesenheit der ruffiniformen und golgiformen Korpuskeln spricht fir eine besondere
Bedeutung der schnelladaptierenden MRZ bei der Mechano- und Propriozeption. Die
Mechanorezeptoren in der menschlichen Ful3sohle liefern essentielle somatosensorische
Informationen zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichts und zur Bewegungssteuerung.
Gerade dem Vorful3bereich mit seiner hohen RD an schnelladaptierenden MRZ kommt
hier eine wesentliche Bedeutung zu. Im Rahmen der Mechano- und Propriozeption
interagieren eine Vielzahl komplizierter Systeme, die aufgrund ihrer Komplexitét heute
immer noch nicht vollstandig verstanden werden.

Zahlreiche Untersuchungen (vgl. Kapitel 4.5) konnten zeigen, dass pathologische
Veranderungen dieses Informationsinputs zu gravierenden Stérungen bei der Kontrolle
der Korperhaltung, des Gleichgewichts und der Bewegungssteuerung fiihren. Es liegt
somit nahe, dass auch eine Manipulation oder Verfalschung dieser afferenten
Informationen durch dulRere Faktoren Konsequenzen fir die neuromuskuldre

Koordination des Bewegungsapparates haben kénnen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht
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sicher  erwiesen, welche somatosensorische Effekte  durch  verschiedene
Schuhkonstruktionen mit einer harten oder weichen Fullbettung bzw. guten und
maRigen Dampfungseigenschaften ausgeldst werden. Auch die genaue Funktionsweise
von propriozeptiven Einlagen ist heute noch nicht vollstandig geklart.

Untersuchungen haben gezeigt, dass Verdnderungen des Materials sowie der
Oberflachenbeschaffenheit der Kontaktflache der FuBsohle zu Verdnderungen der
somatosensorischen Informationen (Nurse et al., 2005; Wu und Chiang, 1996) und
infolgedessen zu Verdnderungen der efferenten motorischen Signale fiihren (Chiang
und Wu, 1997). In letzter Konsequenz konnte dies bedeuten, dass man durch eine
gezielte Manipulation der afferenten somatosensorischen Informationen, beispielsweise
Uber Verdnderungen an der Schuhkonstruktion oder Uber eine spezifische
Einlagenversorgung, moglicherweise pathologische Gangmuster therapieren koénnte
(Nurse und Nigg, 2001). Andere Autoren sehen sogar die Mdglichkeit, durch eine
speziell gefertigte Einlagenversorgung das Sturzrisiko und Gleichgewichtsstérungen bei
alteren Patienten zu verringern (Maki et al., 1999). Nigg et al. vermuten, dass
Veranderungen der Materialeigenschaften von Schuheinlagen eine Verdnderung der
somatosensorischen Information hervorrufen, welche wiederum eine veranderte
muskuldare Antwort des Bewegungssystems zur Folge hat (Nigg et al., 1999). Eine
vergleichende Untersuchung zwischen BarfuBBlauf, konventionellen Schuheinlegesohlen
und speziell gefertigten strukturierten Einlegesohlen bei einer Gruppe von Profi-
FuBballerinnen hat sogar eine Verschlechterung des Bewegungsmusters beim Tragen
der konventionellen Einlagen im Fuf3ballschuh ergeben. Durch die Verwendung der
speziell strukturierten Einlegesohle konnte ein zum BarfuBBlauf vergleichbares
Bewegungsmuster wiederhergestellt werden (Waddington und Adams, 2003).

Nicht zuletzt muss auch in Betracht gezogen werden, dass durch die aus plantaren
Operationszugéngen entstehenden Vernarbungen das somatosensorische System
dauerhaft empfindlich in seiner Funktion gestort werden koénnte, was wiederum
negative Auswirkungen fur die neuromuskulére Koordination des Bewegungsapparates
bedeuten wiirde.

Das komplexe System der Proprio- und Mechanozeption im Bereich der menschlichen
FuBsohle ist heute immer noch nicht vollstandig erforscht. Es existieren gravierende

interindividuelle Unterschiede in der Reaktion der Probanden auf eine Einlagen- bzw.
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Orthesenversorgung, die mit dem heutigen Wissenstand nicht zufriedenstellend erklart
werden kann. Den sensorischen Informationen der cutanen MRZ wird eine wichtige
Rolle in der Steuerung und Modifikation des Gangmusters zugeschrieben. Es erscheint
daher unerlésslich, dass die somatosensorischen Informationen der plantaren MRZ in
jedes Modell zur Darstellung von Bewegungsabldufen integriert werden mussen (Nurse
und Nigg, 2001).
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5 Zusammenfassung

Die FuBsohlen von zwei Patienten, denen aufgrund einer malignen Erkrankung der
Unterschenkel amputiert werden musste, werden unmittelbar nach erfolgter Operation
in Formalin fixiert. Es erfolgt eine Unterteilung der Fulsohlen in jeweils 39
Gewebebldcke, aus denen drei Schnittserien mit einem Schnittabstand von einem
Millimeter angefertigt werden. Die Praparate werden mit einer Hamatoxylin-Eosin
Ubersichtsfarbung und einem immunhistochemischen Farbeverfahren mit polyklonalen
Antikdrpern gegen das S-100 Protein gefarbt. Die histologischen Praparate werden
lichtmikroskopisch auf das Vorhandensein und das Verteilungsmuster von
korpuskuldren und enkapsulierten Mechanorezeptoren untersucht. Art und Anzahl
sowie mikro- und makroskopische WVerteilung der Mechanorezeptoren in der
menschlichen FuBBsohle werden schriftlich sowie fotographisch dokumentiert. Weiterhin
erfolgt eine Berechnung der Rezeptordichte der unterschiedlichen Mechanorezeptoren
in den einzelnen FuRabschnitten. Anhand von zusétzlichen Schnittserien erfolgt eine
computergestiitzte dreidimensionale Rekonstruktion ausgewéhlter Rezeptorstrukturen.
In den untersuchten humanen Fuf3sohlen kénnen Meissner- und paciniforme Korpuskeln
mit jeweils unterschiedlichen Verteilungsmustern aufgefunden werden. Im gesamten
Bereich beider FuBsohlen kdénnen keine ruffini- bzw. golgiformen Mechanorezeptoren
nachgewiesen werden. In den dermalen Papillen des Stratum papillare zeigen sich bis zu
vier benachbart liegende Meissner-Korpuskeln. Die paciniformen Korpuskeln kénnen
einzeln und gruppiert im Startum reticulare und der Tela subcutanea nachgewiesen
werden. Neben der Lokalisation im Bindegewebe zeigen sich paciniforme Korpuskeln
in unmittelbarer Nachbarschaft zur Plantarfascie, BlutgefaRen und Nervenbiindeln. In
einigen Fallen kénnen paciniforme Korpuskeln beobachtet werden, die innerhalb des
Epi- bzw. des Perineuriums des benachbarten Nervs eingebettet sind.

Fur die aufgefundenen Meissner- und paciniformen Korpuskeln ergibt sich eine
steigende Rezeptordichte vom Riick-, tber den Mittel-, bis zum Vorfu3. Die hochste
Rezeptordichte ergibt sich fur die Meissner-Korpuskeln im Zehenbereich, fur die
paciniformen Korpuskeln im Bereich des FulRballens. Bei den Meissner-Korpuskeln
lasst sich weiterhin im lateralen Mittel- und VorfuBbereich eine hohere Rezeptordichte

nachweisen als in den korrespondierenden medialen FuBabschnitten. Die
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Rezeptordichte der paciniformen Korpuskeln liegt insgesamt deutlich niedriger als die
der Meissner-Korpuskeln.

Die aufgefundene Rezeptorverteilung spricht fur eine Hauptrolle der schnell-
adaptierenden Mechanorezeptoren bei der Mechano- und Propriozeption. VVor allem die
FuBabschnitte mit hohen und aktiv gesteuerten Belastungsanderungen weisen eine hohe
Rezeptordichte auf. Gerade der VorfuRBbereich mit seiner hohen Dichte an schnell
adaptierenden  Mechanorezeptoren  scheint  entscheidende  somatosensorische
Informationen zu liefern.

Unter Einbeziehung bisheriger klinischer und experimenteller Untersuchungen weisen
die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass Anderungen dieser somatosensorischen
Informationen der FulRsohle direkte Auswirkungen auf die neuromuskuldre Steuerung

und Koordination des Bewegungsapparates haben kénnen.
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6 Abkulrzungsverzeichnis
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