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Die Dissertation entstand im Rahmen des von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geférdeten
Forschungsprojektes ,Zellbiologische Untersuchungen kolorektaler Innervationsstérungen unter
besonderer Berilcksichtigung der intestinalen neuronalen Dysplasie” (DFG Kr 1257/2-1). Die
Ergebnisse haben zur Bewilligung des Verlangerungsantrags (DFG Kr 1257/2-2) wesentlich
beigetragen.

Die intestinale neuronale Dysplasie (IND) wurde erstmals 1971 von Meier-Ruge als Erkrankungsbild
des Kolons mit Hirschsprung-ahnlicher Symptomatik histopathologisch beschrieben. Neben der
Aganglionose (Morbus Hirschsprung) und der Hypoganglionose gehort die IND zu den wichtigsten
angeborenen kolorektalen Innervationsstérungen. Die wichtigsten histopathologischen Kriterien der
IND sind die Hyperganglionose (Riesenganglien mit mehr als 7 Nervenzellen) und die
Plexushyperplasie (zahlreiche hypertrophe Nervenstrdnge) des Plexus submucosus. Es bestehen
kontrare Auffassungen Uber die Existenz der IND als klinisch-pathologische Entitat. Bis heute stitzt
sich die histopathologische Diagnostik der IND auf traditionelle enzym-histochemische Methoden und
wurde bisher nur an Schnittpréaparaten beschrieben. Da jedoch das enterische Nervensystem aus
dreidimensionalen Nervengeflechten in den verschiedenen Schichten der Darmwand besteht, kdnnen
die Schnittpraparate nur Teilaspekte der pathologischen Veranderungen wiedergeben. Somit bestand
das Ziel dieser Dissertation in einer Charakterisierung der IND in dreidimensionalen Hautchen-
praparaten der Darmwand. Dazu wurden mit Hilfe von Uhrmacherpinzetten unter stereomikros-
kopischer Kontrolle Uber 100 Hautchenpraparate der Tunica submucosa und muscularis von 6
Dickdarmresektaten mit der Diagnose einer IND und 2 Kontrolldarmabschnitten dargestellt.

Die von uns in Vorversuchen modifizierte NADPH-Diaphorase Reaktion erwie sich als eine
geeignete Methodik zur Darstellung der Plexus des enterischen Nervensystems in den Hautchen-
praparaten der menschlichen Darmwand. Grundlegend haben wir in den Préparaten neben dem
Plexus myentericus in der Tunica submucosa drei verschiedene submukdse Nervengeflechte
differenziert beschreiben kdnnen, den Plexus submucosus internus, Plexus submucosus externus und
Plexus submucosus extremus.

Wir fuhrten eine vergleichende histopathologische Analyse der Plexus, der Nervenstrange, Ganglien
und Nervenzellen zwischen der IND-Gruppe und der Kontrollgruppe durch. Dabei wurden Teilaspekte
auch quantitativ-morphometrisch ausgewertet.

Zusammenfassend stellten wir fest, da bei der IND die submukésen Plexus auffallend engmaschig
sind, daR die Zahl der Nervenstrange, die Zahl der Ganglien und der Nervenzellen gegeniber der
Kontrollgruppe erhéht ist. Im einzelnen hat die Morphometrie ergeben, daf? im Plexus submucosus
internus bei der IND die Anzahl der Ganglien pro Flache im Plexus submucosus internus bei der IND
um den Faktor 2,4 gegenuber der Kontrollgruppe erhoht ist (IND: 5,35 Ganglien/mmz, Kontrolle: 2,27
Ganglien/mm?) und die Nervenzellgro3e ist um ca. die Halfte reduziert ist (IND: 94,72 umz, Kontrolle:
194,12 um?). Auch im Plexus submucosus externus ist die Gangliendichte bei der IND-Gruppe mit
1,24 Ganglien/mm2 um das 2,8 fache gegeniiber der Kontrollgruppe mit 0,45 Ganglien/mm?2 erhéht.
Die Nervenzellen sind im Plexus submucosus externus bei der IND ca. um die Halfte kleiner (IND:
nitrerge Nervenzellen 162,61 pm?2, nicht nitrerge Nervenzellen 125,82 pum?, Kontrolle: nitrerge
Nervenzellen 376,71 pmz, nicht nitrerge Nervenzellen 234,67 pm?). Im Plexus submucosus externus
fallen bei der IND grof3e Ganglien mit auffallig zahlreichen Nervenzellen auf. Die relative Haufigkeit
verdickter, hypertropher Nervenstrange ist in diesem Plexus ebenfalls deutlich erhéht. Die
markantesten Unterschiede zwischen IND und Kontrollgruppe bestehen im Plexus submucosus



extremus, welcher innerhalb der Submukosa an die Ringmuskulatur unmittelbar angrenzt. Bei der IND
fallt in diesem Plexus eine grof3e Variationsbreite in der Gangliengrof3e, Nervenzellzahl, Nervenzell-
groRRe sowie in der Breite und Dichte der Nervenfasern. Es bietet sich ein Bild von einem sehr dichten
und irreguldaren Maschenwerk mit charakteristischen Ubergéangen zwischen einem eng- und
grobmaschigem Muster. Im Plexus myentericus fanden sich keine histopathologische Unterschiede
zwischen IND- und Kontrollgruppe.

Zusammenfassend gelang uns mit dieser Arbeit eine Charakterisierung des menschlichen enterischen
Nervensystems in dreidimensionalen Hautchenpraparaten der Dickdarmwand. Insbesondere konnten
wir dabei drei submukése Plexus eindeutig differenzieren. Ferner wurden histopathologische Ver-
anderungen bei der IND erstmalig in dreidimensionalen Praparaten auf die drei submukdsen Plexus
einzeln bezogen beschrieben.



