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Einleitung

1.0. Einleitung

1.1. Uberblick

Unter plastischen und wiederherstellenden Operationen im Mund-, Kiefer- und
Gesichtsbereich fait man MaBnahmen zusammen, die der Rekonstruktion von Form und
Funktion dienen. Kennzeichnend fiir diese Operationen sind die Verpflanzung und
Verlagerung von Haut, Muskeln, Faszien, Nerven, Fett, Knochen und Knorpel sowie
Einlagerung von eigenen oder kdrperfremden Stoffen (Lee et al. 1995, Matloub et al. 1989).
Defekte, die durch Tumoroperationen oder Verletzungen entstanden sind, machen diese
Eingriffe erforderlich. Ebenso gehort die chirurgische Behandlung von angeborenen
Fehlbildungen, wie Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten oder kraniofacialen Anomalien in dieses

Gebiet (Beigel et al. 1988, Kornfehl et al. 1997, Schusterman et al. 1994, Urken et al. 1995).

Fiir den Patienten stellen Erkrankungen oder Defekte gerade im Gesichtsbereich durch die oft
damit verbundene kosmetische Entstellung eine erhebliche psychische Belastung und
Beeintrachtigung der gesellschaftlichen Akzeptanz und Integritidt dar. Die Minderung oder
sogar Beseitigung des als storend empfundenen Erscheinungsbildes hat dabei fiir den

Patienten hohe Prioritit (Rogers et al. 1999, Schliephake et al. 1998, Rogers et al. 1998).

Dank der Entwicklung innerhalb der plastischen Chirurgie ermdglichen es moderne
Operationsmethoden, eine zufriedenstellende dsthetische und funktionelle Rehabilitation fiir

den Patienten zu erreichen.

Dabei stehen immer mehr funktionelle Ergebnisse nach plastischen Operationen im
Vordergrund, die iiber das rein kosmetische Operationsergebnis hinausgehen. Beispielsweise
stellt das Wiedererlangen der Hautsensibilitit nach Lappenplastik eine entscheidende

Verbesserung der Lebensqualitét des Patienten dar (Urken et al. 1991, Vesper et al. 1999).

Diverse Untersuchungen an Patienten mit gestielten und freien Lappentransplantaten haben

gezeigt, dass die Einheilung des Transplantates zumeist mit einem Verlust an vaskuldrer und
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nervaler Versorgung verbunden ist. Dabei ist postoperativ sowohl die epikritische als auch
protopathische Sensibilitdt betroffen. Mikrochirurgische Nervanschliisse zur gezielten und
gesteuerten Nervregeneration gehdren zu den eingesetzten Operationsvarianten. Fiir den
Radialislappen und Latissimus dorsi-Lappen wird dieses in der Literatur jedoch kontrovers
diskutiert (Baumann et al. 1996, Bootz et al.1995, Dabb und Conklin 1981, Vriens et al.
1996).

In der vorliegenden prospektiven Studie werden die funktionellen Ergebnisse von gestielten
und freien menschlichen Myokutanlappen nach Transplantation anhand des Ausmalles der

postoperativ bestehenden Hautsensibilitdt untersucht.

Als Untersuchungsmethoden dienen hier neben der klinischen Sensibilititspriifung am
Patienten die histologische Befundung von Gewebeproben des Transplantates in Form einer
elektronenmikroskopischen Untersuchung. Vorher wurden immunhistochemische Nachweise

durchgefiihrt.
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1.2. Geschichte der Lappenchirurgie

Die Geschichte der Lappenchirurgie und die der plastischen Chirurgie sind der Uberlieferung
nach eng verknlipft. Die é&lteste dokumentierte Lappentechnik ist die indische Nasen-
ersatzplastik aus dem sechsten oder siebten Jahrhundert vor unserer Zeitrechnung, die im
indischen Susruta Samhita beschrieben wurde, wobei die Nase mit einem Hautlappen von der
Wange gebildet wurde. Der bekannte als indische Nasenplastik bezeichnete Stirnlappen
wurde wahrscheinlich erst wesentlich spéter beschrieben. Soweit iiberliefert, wurden in den
nichsten fast zweieinhalbtausend Jahren entweder Hauttransplantate oder gestielte Lappen
ohne Ausrichtung nach Gefdlverldufen, je nach Defekt in mehr oder weniger zufélliger Form
(random pattern flaps) verwendet. Das Langen-Breiten-Verhéltnis durfte deshalb 2:1 nicht

uberschreiten.

Erst ab Mitte des 19. Jahrhunderts wurden Bestrebungen, dieses Léngen-Breiten-Verhiltnis
zu dndern, dokumentiert. Bereits 1906 hatte Iginio Tansani einen wichtigen arteriellen axialen

Lappen beschrieben, der nach Mastektomie verwendet wurde.

Wesentliche Fortschritte ergaben sich durch systematische Studien der Anatomie, wenn auch
mit groBer zeitlicher Verzogerung. 1889 verdffentlichte Carl Manchot von der Kaiser-
Wilhelms-Universitdt in Stralburg seine anatomischen Untersuchungen iiber ,,Hautarterien
des menschlichen Korpers®. Johann Friedrich Esser, ein Schiiler Manchots, griff diese
Forschungsergebnisse auf und beschrieb 1918 und 1934 verschiedene Lappen im Kopf-Hals-
Bereich, die auf diesen gefundenen Gefédllen basierten. Der Begriff ,,Insellappen® wurde so
gepragt. Auch Jaques Joseph, der fiir seine Rhinoplastiken beriihmt war, beschrieb schon
1931 einen medial gestielten axialen pektoralen Lappen, der auf den Erkenntnissen iiber
Gefilverldufe Manchots beruhte. Die anatomische Arbeit Manchots wurde von Michael

Salmon 1936 in seinem Werk ,,Les Artére de la Peau® ergdnzt und wesentlich erweitert.

Klinisch lange unbeachtet gingen die ndchsten VorstoBe in Richtung axialer Lappen von
Handchirurgen aus: Littler veroffentlichte 1954 seine Methode zur neurovaskuldr gestielten
Fingertransposition und Erik Moberg seinen neurovaskuldren Insellappen zur

Resensibilisierung des Dauments.
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Das Zeitalter der Mikrochirurgie begann mit der Entwicklung der mikrochirurgischen
Technik durch Harry Bunke, der 1966 den ersten freien Zehentransfer am Rhesusaffen
erfolgreich durchfiihrte.

1971 gliickte Antia und Buch der erste erfolgreiche mikrochirurgische Lappentransfer. In den
siebziger Jahren wurde das Prinzip der Stromumkehr in Lappen bekannt und erfuhr seinen
Aufschwung nachdem Stock, Miihlbauer und Biemer 1983 (Biemer et al. 1983) zeigten, dass
sich der von Yang 1981 beschriebene Unterarmlappen auch nach diesem Prinzip verwenden
lieB3.

Ponten stellte 1981 neben kutanen Lappen, Muskellappen und myokutanen Lappen das
Prinzip der fasziokutanen Lappen vor, welches Cormack und Lamberty 1986 in ihrem Buch

,»he Arterial Anatomy of Skin Flaps‘ erweiterten.

Bis heute wurden sowohl in der Erforschung der Physiologie und Pathophysiologie des

Gewebetransfers als auch mit neuen Lappenkonzepten gro3e Fortschritte gemacht.
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1.3. Transplantation

In Hinblick auf den Verpflanzungsmodus werden freie und gestielte Transplantation
unterschieden. Eine Sonderform der freien Transplantation stellt die Transplantation mit
mikrochirurgischen GefdBanastomosen am Einpflanzungsort dar, so dass ein sofortiger

Anschluf3 an den Blutstrom gegeben ist (Schwenzer und Grimm 1990, Schmelzle et al. 1993).

Freie Transplantation bedeutet, dass ein Gewebestiick an einer Stelle entnommen und an einer
anderen ohne erndhrenden Stiel zur Einheilung gebracht wird. Der Erfolg ist wesentlich von
der Erndhrung des Transplantates abhingig. Ein gut durchblutetes Transplantatlager sorgt

nicht nur fiir eine optimale Erndhrung sondern senkt auch die Infektionsgefahr.

Die Haut kann als Hautschichttransplantat und als Vollhautlappen transplantiert werden.
Glnstige Lager fiir freie Hautplastiken sind gut durchblutetes Muskelgewebe, Korium, Periost
und subkutanes Bindegewebe. Die Schichtdicke des Transplantates ist ebenfalls ein wichtiger
Faktor, da fiir eine erfolgreiche Einheilung der Grad der Revaskularisierung entscheidend ist.
Produkte aus dem Zellstoffwechsel des Transplantates induzieren im Transplantatlager eine
chemotaktische Reaktion, die zwei bis vier Tage postoperativ zur Aussprossung von
Kapillaren und Nerven aus dem Lager in Richtung Transplantat fithren. Die Blutzirkulation
ist anfangs diffus, dann ab ca. dem siebten Tag gerichtet (Seckel et al. 1984, Nachemson et al.
1988, Lundborg et al. 1994).

Mikrovaskuldr anastomosierte Transplantate als Sonderform der freien Tranplantation
erhalten Anschluf} ihrer versorgenden und abfiihrenden Gefédlle an diese der Empféngerregion.
Arterie und Vene werden hier in der Regel unter dem Mikroskop anastomosiert. Das Gewebe
bleibt durch die sofortige Durchblutung primdr vital und fiihrt auch bei ungiinstigeren
Transplantatlagern, z.B. nach Bestrahlung, zu einer besseren Einheilung (Schmelzle et al.

1993).

Fiir diese Art der Transplantation kommen in der Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie
mehrere Gewebe in Betracht, wie Haut, Fett, Haut mit Fett und Muskel aber auch Knochen

mit oder ohne Haut und Muskel.
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Gestielte Transplantation bedeutet, dass ein sogenannter Stiel als Gewebebriicke sowohl mit
der Entnahmestelle verbunden als auch mit dem zu- und abfiihrenden Blutgefdflsystem in
Verbindung bleibt. Mit dieser Technik ist die Verlagerung von Haut, Fett, Muskulatur, Faszie

und Periost moglich.

Alle Lappenplastiken lassen sich wiederum in Nah- und Fernlappen unterteilen. Nahlappen
entstammen aus der unmittelbaren und weiteren Umgebung des Defektes. Diese werden
hdufig in der plastischen und wiederherstellenden Gesichtschirurgie benutzt. Sie haben den
Vorteil der Beschaffenheit des fehlenden Abschnittes beziiglich Dicke, Behaarung und
Kolorit weitgehend zu entsprechen. Die Entnahmestelle wird entweder priméar verschlossen
oder durch ein freies Hauttransplantat gedeckt. Lappen mit einer groBeren erndhrenden
Briicke, d.h. einer groferen Distanz zwischen Defekt und Entnahmeort, machen haufig einen

weiteren Eingriff erforderlich. Der Stiel wird durchtrennt und riickverlagert.

Der Erfolg der Nahlappenplastik ist von bestimmten Regeln der Lappengestaltung abhéngig,
damit keine Erndhrungsstérungen mit anschlieBender Nekrose entstehen, die zum partiellen
oder sogar totalen Verlust des Transplantates fithren konnen. Die Wahl eines giinstigen
Verhiltnis zwischen Lénge und Breite ist entscheidend. Fiir einseitig gestielte Lappen hat sich
ein Lingen-Breiten-Verhiltnis von 2:1 bewihrt. Ebenso wichtig ist die Beachtung einer
ausreichenden Blutstillung zur Vermeidung einer Hadmatombildung, die die Erndhrungs-

situation negativ beeinflussen kann (Schwenzer und Grimm 1990).

Die Transplantation eines Fernlappens wird bei der Behandlung groBerer Defekte, bei denen
auch subkutanes Gewebe fehlt und ortsstindiges Material nicht ausreichend zur Verfligung
steht, eingesetzt. Dieses ist hdufig vor allem nach umfangreichen Tumoroperationen oder
traumatisch bedingten ausgedehnten Substanzverlusten der Fall. Mehrere Methoden der
Lappenplastik sind moglich. Im Folgenden wird nur auf die operativen Techniken von
Myokutanlappenplastiken eingegangen, da diese in der vorliegenden Studie ausschlieBlich

untersucht wurden.
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1.4. Latissimus dorsi-Lappen

Schon um die Jahrhundertwende, von Tansani 1896 erstmals beschrieben, wurde die gestielte
myokutane Lappenplastik zur Rekonstruktion nach Mastektomie angewendet. Nachdem diese
spater in Vergessenheit geriet wurde sie erst 1976 von Olivari erneut beschrieben. Seither

findet sie als axiale und als freie Lappenplastik vielfaltige Anwendungsgebiete.

Erfolgreich wird die gestielte Lappenplastik vor allem zum Brustwiederautbau, zur
Thoraxwandrekonstruktion, im Hals- und Kopfbereich als auch am Oberarm angewendet. Der
frei transferierte Lappen bewéhrt sich in der Deckung auch groBer Defekte an der gesamten
Korperoberflaiche. Die hervorragende Vaskularisierung des Muskels ermoglicht dariiber
hinaus die Behandlung chronischer Infekte wie Osteotitiden im Unterschenkelbereich. Auch
eine freie Verpflanzung als funktionierender Muskel ist mdglich (Geishauer und Schwarz

1995).

Abbildung 1: Préparation des muskulokutanen Latissimus dorsi-Lappens

(Geishauer und Schwarz 1995)
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Anatomisch erstreckt sich der Musculus latissimus dorsi groBflachig diinn {iber den Riicken.
Seine Fasern laufen von den Dornfortsitzen der unteren sechs Brust- und der Lendenwirbel,
vom hinteren und seitlichen Beckenkamm, meist auch von den unteren drei Rippen sowie der
unteren Spitze der Scapula spiralférmig um den Musculus teres major unter Bildung der

hinteren Axillarfalte und setzen am Sulcus bicipitalis des Humerus an.

Arteria axillaris

Arteria e
subscapulanis N/l 12

N

Ateria KNy
cicumflexa —_| /)
scapulae -__}Ii}",:i
in
Seratusarkade ————mmi
Yl
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latissimus dorsi —=~
(nach dorsa i
+ weggeklappt)

" segmentale dorsale
Aste der
Interkostalartenen

Abbildung 2: GefaBBversorgung des M. latissimus dorsi
(Geishauer und Schwarz 1995)

Arteriell wird der Musculus latissimus dorsi von der dominanten Arteria thoracodorsalis als
Endast der Arteria subscapularis und sekundéren segmentalen Lumbal- und Intercostalarterien
versorgt. Mit der Arteria thoracodorsalis ziehen zwei Venen und der Nervus thoracodorsalis
als GefdB-Nervenbiindel. Intramuskuldr verlaufen die Gefdfe in tieferen Schichten. Dieses ist
von Vorteil, da die Lappenplastik in spiteren Korrektureingriffen tangential ausgediinnt

werden kann.

Die Funktion des Muskels besteht in der Adduktion des Arms im Schultergelenk. Er senkt
den erhobenen Arm, zieht ihn dorsalwirts und rollt ihn nach innen. Der Funktionsausfall
durch Entfernung des Muskels ist im téglichen Leben normalerweise nicht stdrend, flihrt aber

funktionell bei aktiven Sportlern zu einem Kraftverlust (Horch1990). Klinisch bedeutsam ist

-8-
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dieser jedoch fiir Rollstuhlfahrer. In diesen Féllen sollte auf eine andere Lappentechnik

zuriickgegriffen werden.

1.5. Pectoralis major-Lappen

Der Pectoralis major-Lappen wurde von Ariyan 1979 erstmals beschrieben. Als axiale
Lappenplastik gilt er als einer der wichtigsten gestielten Lappenplastiken zur Rekonstruktion
im Hals —und Gesichtsbereich (Withers et al. 1979, Magee et al. 1980, Manni und Bruaset
1986, Hoppenreijs et al. 1990). Vor allem dort, wo z. B. nach groBBen Tumorresektionen, nicht
nur Haut-, sondern auch Volumenersatz zur Defektdeckung erforderlich ist. So kann auch
beispielsweise die Innnenauskleidung der Mundhdhle gestaltet werden. Als osteomyokutaner
Lappen (Rippe) besteht die Moglichkeit gleichzeitig verlorengegangene Ober- oder

Unterkieferanteile zu rekonstruieren (Koch und Dieckmann 1996).

Andere Anwendungsbereiche liegen in der Rekonstruktion im Halsbereich, an der
Thoraxwand sowie am Oberarm. Frither sehr hdufig bei der Rekonstruktion nach Karzinomen
im Mundbereich mit Erfolgsraten iiber 90 Prozent angewandt, wurde diese Lappenplastik in
den letzten Jahren zunehmend vom freien Radialislappen verdridngt. Damit lieBen sich die
beim Pectoralis major-Lappen hdufigeren intraoralen Sekundirheilungen vermeiden
(Geishauser und Schwarz 1995). Dabei kommt es infolge einer bakteriellen Entziindung zur
Auffiilllung des Gewebedefektes mit Granulationsgewebe und ausgedehnteren

Narbenbildungen.
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Der M. Pectoralis major entspringt mit seiner Pars clavicularis vom Schliisselbein medial, mit
der Pars sternocostalis vom Brustbein, der Pars abdominalis vom vorderen Blatt der
Rectusscheide und setzt am Tuberculum majus des Humerus an. Die Innervation erfolgt iiber
die Nn. pectoralis medialis et lateralis. Arteriell wird der Muskel iiber die Rami pectoralis der
Arteria thoracoacromialis versorgt. Jedes der Pectoralissegmente hat eine eigene
Blutversorgung und Innervation, so dass ein separater Transfer mdglich ist. Die Funktion des
Muskels besteht in der kriftigen Adduktion, z. B. bei der Senkung des gehobenen Armes

sowie Bewegung des Arms unter Innenrotation zur Ventralfliche des Korpers.

Arteria thoracoacromialis

Durck

lre

inungslinien des
klavikularen Muskelanteils

Haut und Subkutis

Pectoralis major-Muskel

Abbildung 3: Priparation des muskulokutanen Pectoralis major-Lappens

(Geishauer und Schwarz 1995)

1.6. Radialislappen

Der freie Radialislappen ist der wahrscheinlich am weitesten verbreitete freie Lappen. Er
wurde in den siebziger Jahren in Shanghai entwickelt (Yang et al.1981). Durch eine
Verdffentlichung von Miihlbauer 1980, der die Technik des Unterarmlappens dort lernte, fand
dieser auch in Europa und im amerikanischem Raum Verbreitung (Miihlbauer et al. 1982).
Die Verfeinerung der Technik bot auch die Moglichkeit einen gestielten osteokutanen Lappen
zum einseitigen Daumenaufbau herzustellen (Biemer und Stock 1983). Als freier Lappen
dient dieser als Durchflusslappen zur simultanen Hautbedeckung und Rekonstruktion der

GefaBstrombahn.

-10 -
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Der Unterarmlappen ist als sehr diinner, anschmiegsamer myofasziokutaner Lappen
besonders als diinne Bedeckung auch iiber unebenen Empfangergebieten geeignet (Miihlbauer
et al. 1982, Rasheed et al. 2000). Gebriuchliche Lappenformen sind unter anderem der
proximal an der Art. radialis anastomosierte freie Lappentransfer, gestielt zur Defektdeckung
am mittleren Unterarm bis zur Oberarmmitte oder als RadialisdurchfluBlappen, wobei die Art.
radialis proximal und distal anastomosiert wird. Ein Nervanschlu3 des Lappens ist durch die
Anastomosierung des entsprechenden Unterarmhautnerven (Nervus cutaneus antebrachii) zu

erreichen.

\‘_“

Abbildung 4: Anatomie des Radialislappens: Schnittbild
(Geishauer und Schwarz 1995)

Die Hebung des Lappens ist im Stromgebiet der Art. radialis moglich. Diese verlduft in dem
Septum, welches die beuge- und streckseitigen Muskelkompartimente am Unterarm trennt.
Hier verlaufen feine fasziokutane Gefafle, die nahezu die gesamte Haut des Unterarms vom
Ellbogen bis zum Handgelenk versorgen. Vends wird das Gebiet von der V.e. comitantes

drainiert. Der sensible Anschluf} erfolgt {iber Hautédste des N. cutaneus antebrachii.

-11 -
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1.7. Regeneration durchtrennter peripherer Nerven

Neben der Vitalfunktion von Lappentransplantaten ist fiir den Patienten nicht nur das
asthetische Ergebnis von Bedeutung, sondern auch die Sensibilititsriickkehr im
Operationsgebiet.

Da es bei Verpflanzung eines Transplantates unweigerlich zur Durchtrennung peripherer
Nerven kommt, verlieren die peripheren Axone die erndhrende Verbindung zu ihrem
Perikaryon (Zilles und Rehkdmper 1994). Dieser ProzeB3 wird in der Literatur als anterograde
oder Waller-Degeneration bezeichnet. Dieses fiihrt bei myelinisierten Neuronen, die fiir die
epikritische Sensibilitét verantwortlich sind, zum Untergang der Schwannschen Zellen und
somit zum Verlust der Markscheide. Der Zerfallsprozef3 kann sogar invasiv auf noch intakte
Neurone in der Umgebung iibergreifen. Es kommt zur transneuralen Degeneration.
Andererseits kann es bei Trennung von Perikaryon und Axon auch zu einer retrograden
Degeneration kommen, bei dem der Zellkorper degeneriert. Die Regenerationsbereitschaft des
Axons nimmt zu, je weniger das Perikaryon in Mitleidenschaft gezogen wird; d. h. desto
peripherer die Nervldsion liegt. Unter giinstigen Voraussetzungen proliferiert zunidchst von
proximal Gliagewebe und {iberbriickt die Lédsion oder sucht sich einen Weg zur
Gewebsoberfliche. Dieses Gliaband (Hanken-Biingner-Band) wird von dem proximal
wachsenden Axon als Leitschiene benutzt (Hall 1989, Castaldo und Ochoa 1996). Die
Regenerationsgeschwindigkeit betrdgt ca. 1-1,5 mm pro Tag.

Der neue sensorische Anschlufl der Peripherie entsteht nicht durch Zusammenwachsen des
proximalen mit dem distalen Axonstumpf, sondern ausschlieBlich durch Aussprossung von
Nervenfasern vom proximalen Nervende her.

Somit dient die mikrochirurgische Nervanastomose als Leitstruktur fiir die Proliferation von

Nervenfasern zum distalen Stumpf hin.

-12 -
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1.8. Innervation der Haut

Die Hautinnervation 148t sich in einen sensorischen und einen autonomen Anteil unterteilen.
Die sensorischen Nervenfasern liegen in der Epidermis und Dermis als freie oder
spezialisierte Nervendigungen und in Begleitung mit Gefdflen an Driisen und Haarfollikeln
(Halata u. Munger 1986, Halata 1990, 1993). Autonome Nervenfasern werden innervierend

an den Blutgefdflen, Driisen und M. erector pili an Haarfollikeln gefunden.

Die Vibration wird dabei {iber die Vater-Pacinischen Korperchen vermittelt, deren
Schwingungen zwischen 40-1000 Hertz liegen. Druck wird iiber Merkel-Nervendigungen und
Ruffini-Korperchen vermittelt. Die Merkelendigungen bestehen aus einem Merkel-
Tastkorperchen und einer Axonterminale, welche sich im Stratum basale der Haut und
Schleimhaut befinden. Die Ruffini-Endkorperchen kommen in der behaarten und unbehaarten
Haut sowie in Gelenkkapseln vor. Die Beriihrung wird durch mehrere Strukturen vermittelt.
Dazu gehoren die Meissnerschen-Tastkorperchen, die an verschiedenen Stellen lokalisiert
sind, z. B. im Stratum papillare der intraoralen Schleimhaut, im Bereich der Lippe und des

Augenlides. Mit zunehmenden Alter verringert sich deren Anzahl.

Die Sinnesmodalitit der Thermozeption werden in Kaltrezeptoren und Warmrezeptoren
unterteilt. Die Kaltrezeptoren sind markarme oder marklose Fasern, die unter der Epidermis
liegen. Warmrezeptoren bestehen ausschlieBlich aus dem Fasertyp C und sind im Corium
lokalisert. Der Schmerz wird {iber freie Nervendigungen vom markarmen Typ A und vom

marklosen Typ C vermittelt.
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1.9. Fragestellung

Betrachtet man die Entwicklung der rekonstruktiven Lappenoperationen in der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie, so riickt die Wiedererlangung der Hautsensibilitdt im
transplantierten Areal fiir Operateur und Patient zunehmend mit in den Vordergrund des
operativen Erfolges. Fiir diese Empfindungsmodalititen der Haut miissen Nervenfasern aus
dem Transplantatlager in das ortsfremde transplantierte Gewebe einsprossen, die zu den

unterschiedlichen Hautrezeptoren fiihren.

In dieser Studie wird anhand elektronenmikroskopischer Untersuchungen mit zusitzlichen
immunhistochemischen und klinischen Tests folgenden Fragen nachgegangen:
1. Erfolgt die Reinnervation bei den Transplantaten von peripher oder zentral?
2. Gibt es GesetzmiBigkeiten bei der Riickkehr der verschiedenen Empfindungs-
qualitdten im Hinblick auf die Reihenfolge?
3. Und als entscheidende Frage dieser Arbeit: Lassen sich mittels Elektronenmikroskopie

neuronale Strukturen verifizieren?

Dazu wurden bei 18 Patienten, davon 14 Patienten mit einem Latissimus dorsi-
Lappentransplantat, zwei Patienten mit einem Pectoralislappen und drei Patienten mit einem
Unterarmlappen elektronenmikroskopische Aufnahmen als Nachweis von Nervenfasern,
erstellt. Einer dieser Patienten erhielt sowohl ein Latissimus dorsi- als auch ein

Radialislappentransplantat.
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2. 0. Material und Methoden

2.1. Probenentnahme und Aufbewahrung

Von 18 Patienten, die ein Lappentransplantat erhalten haben, konnten Gewebeproben vom
Ausgangsbefund und bei notwendigen Korrekturoperationen weitere Proben gewonnen

werden, um die histomorphologische Situation des Transplantates untersuchen zu kénnen.

Die Proben wurden mit Hilfe einer Stanze oder einem Skalpell entnommen, wobei die
Entnahme stets aus dem Materialiiberschu3 des Transplantates erfolgte, so dass keine

asthetischen oder funktionellen Einschrdnkungen verursacht wurden.

Das gewonnene Material wurde sofort nach der Entnahme in einen Plastikzylinder tiberfiihrt

und nativ fiir maximal 15 Min. bei 7° C im Kiihlschrank bis zur Fixierung zwischengelagert.

2.2. Fixierung

Die Herstellung von Préparaten fiir die Elektronenmikroskopie und von Semidiinnschnitten
fiir die Lichtmikroskopie erforderte eine von der {iblichen lichtmikroskopischen Technik

abgewandeltes Vorgehen.

Die Fixierung wurde in einem Gemisch durchgefiihrt, das ein optimale Strukturerhaltung
sichert und welches gepuffert den pH-Wert und durch entsprechende Konzentration den
osmotischen Wert des lebenden Gewebes aufwies. Die Gewebeprobe wurde fiir 25 Min. in
6%igem Glutaraldehyd in 0,2 m Phosphatpuffer fixiert. Dabei wurde die eiweilvernetzende
Wirkung der Aldehyde genutzt.
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Darauf folgte ein zweiter Fixierungsschritt fiir zwei Stunden in einem 1%igem OsOjs —
Phosphatpuffersaccharosegemisch zur Proteindenaturierung, so dass diese unloslich gemacht
werden. Dabei wird die stabilisierende Sekundédr- und Tertidrstruktur des Proteins gelost.

Unter Erhalt der Polysaccharide und des Glycogens erfolgte die Entwisserung schrittweise:

in einer aufsteigenden Alkoholreihe bei einer Temperatur von 4° C,

beginnend mit 35%igem
dann 50%igem
70%igem

96%igem Alkohol  fiir jeweils 15 Min.

Danach wurden die Proben zweimal in reinem 100%igem Alkohol bei Zimmertemperatur fiir

15 Min., gefolgt von zweimal je 15 Min. in Propylenoxyd weiter entwéssert.

Dieses schrittweise Vorgehen ist notwendig, um moglichst ZerreiBung und Schrumpfung der
Gewebe zu vermeiden. Dennoch kommt es zu einer Schrumpfung von 10-15% des
urspriinglichen Volumens. Das Uberschreiten der Verweildauer insbesondere in hohen
Alkoholkonzentrationen fiihrt zu unerwiinschten Hartung des Priparates. Die Entwésserung

ermoglicht die Durchtrinkung der Proben mit dem hydrophoben Einbettmedium.

2.3. Einbettung

Um zu verhindern, dass sich beim Schneiden Gewebekomponenten unterschiedlicher
Konsistenz gegeneinander verschieben, war es erforderlich einen einheitlichen Gewebeblock
zu erzeugen. Zu diesem Zweck wurden die Proben in polymerisierendem Kunstharz
eingebettet.

Vorausgehend wurde eine Epon-Mischung angesetzt:

Losung A (Epon/DDSA) und

Losung B (Epon/MNA) im Verhéltnis 2:3 , versetzt mit einem 2%igem Accelerator

Die Einbettung erfolgte schrittweise bei Zimmertemperatur:

1. Fiir I h in einem Gemisch aus Propylenoxid und Epon-Mischung im Verhéltnis 1:1

2. Fiir 16 h in Propylenoxid und Epon-Mischung im Verhiltnis 1:3
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Zur Polymerisation wurden die Proben in Formen mit Epon-Mischung iiberfiihrt, wobei die
Proben unter einem Lichtmikroskop bei schwacher Vergroerung in die richtige Lage zur
spateren Anschnittfliche gebracht wurden.

Die Polymerisation wurde in einem Brutschrank durchgefiihrt, wo die Gewebe erst fiir 10
Stunden bei 37° C, dann 12 Stunden bei 45° C und schliefllich bei 60° C fiir weitere 12
Stunden gelagert wurden. Auf einem Metallblockchen gesockelt wurden die
auspolymerisierten Gewebeproben an einem Frédsgerdt getrimmt, um iiberschiissigen

Kunststoff zu entfernen.

2.4. Schneiden

Die 1p dicken Schnitte wurden an einem Semidiinnschnittmikrotom geschnitten und in
sterilem Aqua dest. aufgefangen. Dieses Feinschneiden wurde mit besonders gebrochenen

Glasmessern durchgefiihrt.

2.5. Farbung

Die gewonnenen Semidiinnschnitte wurden mit Hilfe der Toluidin-Blau-Farbung angefarbt.
Das basische Farbstoffgemisch setzte sich zusammen aus :
vier Teilen 1%igem Toluidin, in Borax geldst

und einem Teil 1%igem Pyronin, in H,O geldst

Der Férbevorgang erfolgte in Dappengldsern, die sich auf einer 60-70° C erwédrmten
Heizplatte befanden. Die Schnitte wurden zuerst in demineralisiertes H,O gegeben. Die
Erwiarmung bewirkte eine Streckung der Schnitte. Darauf wurden die Schnitte 3 Min. in
Toluidin-Blau gefarbt. Danach wurden diese in demineralisiertem Wasser gespilt. Eine

zweite und dritte Spiilung schlossen sich an.
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Zum Umsetzen der Schnitte wurde eine Platinése benutzt. Beim Aufsetzen auf die
Objekttrager wurde diesen mit einer Papierspitze das Wasser entzogen und auf einer

Heizplatte getrocknet. SchlieBlich wurden die Praparate mit Xylit eingedeckt.

2.6. Schnitttechnik

Auf dem Semidiinnschnittpréparat wird die darzustellende Region festgelegt. Die Blockgrof3e
darf maximal einen Durchmesser von 3 mm aufweisen. Mit Hilfe eines Diamantmessers
wurden diese an einem Ultramikrotom manuell geschnitten und in Aqua ad injekt
aufgefangen. Die Ultradiinnschnitte sollten eine Schichtdicke von 80 p besitzen, die anhand
einer Farbskala zu beurteilen ist. Die Schnitte erscheinen unter Licht goldglanzend.

Mit einer Platinése wurden die Schnitte auf ein Kupfer-Grid (Kupfer-Schlitztrager 200 mit

parallelen Stegen) aufgezogen.

Zur Fixierung auf dem Trédger erfolgte der Wasserentzug erst durch Auflegen auf ein

Filterpapier und die entgiiltige Trocknung bei 50° C im Brutschrank fiir 120 Min..

2.7. Kontrastierung

Zur Darstellung unter dem Elektronenmikroskop erfolgt eine Kontrastierung indem die
Ultradiinnschnitte fiir 30 Min. in Uranylacetat gegeben wurden, dann in sterilem Aqua dest.
gespiilt. AnschlieBend 5 Min. in Bleinitrat nach Reynolds weiterkontrastiert, darauf nochmals

gespiilt und schlieBlich getrocknet.

Die Beurteilung der Ultradiinnschnitte wurde an einem Elektronenmikroskop (Philips EM

300) durchgefiihrt. Die Photographien wurden mit Hilfe von Planfilmen erstellt.
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2.8. Gewinnung und Herstellung von Priparaten fiir den immunhistochemischen
Nachweis

Da in dieser Arbeit exemplarisch auch auf den immunhistochemischen Nachweis von
Nervenfasern eingegangen wird, sei hier im Uberblick die Methodik dieser

Untersuchungsform dargestellt.

Die Probenentnahme erfolgte zusammen mit denen fiir die Elektronenmikroskopie wie oben
beschrieben. Zur Fixierung wurden die Gewebestiicke flir 12-48 Std. je nach Beschaffenheit
und Materialdicke in 4%igem Formalin gegeben. Hierbei reagieren Aminogruppen mit dem
Fixans, eine Denaturierung und die damit verbundene Inaktivierung der Proteine wie bei der

Glutaraldehydfixierung wird so ausgeschlossen.

Fir die Paraffineinbettung wurden die Priparate in einer aufsteigenden Alkoholreihe
entwdssert. Nach der Entwisserung ist die Behandlung mit einem Intermedium, hier Xylol,
erforderlich, da dieses mit Ethanol als auch mit Paraffin mischbar ist. So wurden Reste von
Wasser und Alkohol entzogen und das Material dem hydrophoben Einbettmedium zugénglich
gemacht. Nach einer ca. zweistlindigen Durchtrdnkung der Proben in geschmolzenem Paraffin
(Paraplast Plus 60°C) wurden diese in dafiir vorgesehene Einbettrahmchen ausgegossen und
auf einer Kiihlplatte zligig auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die erstarrten und versduberten

Paraplastpréparate wurden bis zum Schneiden im Kiihlschrank bei 7°C gelagert.
An einem Schlittenmikrotom wurden in einem ersten Schneidedurchgang Schnitte fiir eine

Himatoxilin-Eosin-Ubersichtsfirbung erstellt; in einem weiteren Durchgang die Priiparate fiir

die Antikorperaustestung.
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2.9. Immunbhistologischer Nachweis

Das Neurofilament gehort zu den Intermedidrfilamenten des Zytosklettes. Es befindet sich in
regelmifigen Abstinden in Perikaryen, Dendriten und Axonen der Nervenzelle und besteht
aus drei Polypeptiduntereinheiten, welche sich immunhistochemisch nachweisen lassen.

Die hier verwendete APAAP-Methode ist eine immunenzymatische unkonjugierte Antikorper
Enzym-Briickenmethode.  Ein  Briickenantikorper  verbindet den  unkonjugierten
Primérantikorper, der an der nachzuweisenden antigenen Determinante bindet, mit einem
weiteren Antikorper, der sowohl an der Briicke als auch an dem Markerenzym bindet.

Die optimale Antikorperkonzentration wurde in zahlreichen Vorversuchen ausgetestet. Fiir
den monoklonalen Antikorper Anti Neurofilament 200 zeigte sich ein Verhiltnis von 1:80, fiir
den Antikorper Anti NF 160 eine Konzentration von 1:40 als optimal. Die Verdiinnung
erfolgte mit TBS-Puffer (Tris gepufferte physiologische Kochsalzlosung pH 7,5). Die
Briickenantikorper rabbit- anti- mouse wurden im Verhiltnis 1:100 mit TBS verdiinnt, der
APAAP- Komplex im Verhéltnis 1:200.

Bei der Austestung wurden neben Kontrollpriaparaten stets Positiv-, Negativ- und
Substitutionskontrollen mitgefiihrt. Als Positivkontrollen dienten Haut und Lappen-

transplantate, als Negativkontrollen wurden Muskel und Leberpriparate benutzt.

Zur Durchfiihrung des Nachweises wurden die entparaffinierten Praparate mit Schweineserum
der Konzentration 1:10 vorbehandelt und 10 Min. bei 37° C inkubiert. Nach Spiilung mit TBS
wurden die jeweiligen Primir-AK aufgetragen und wiederum fiir 30 Min. inkubiert. In einem
weiteren Schritt wurde der Briicken-AK aufgetragen und fiir 15 Min. in den Brutschrank
gegeben. AnschlieBend wurde der APAAP-Komplex aufgetragen und 15. Min. inkubiert. Die
Zwischenspiilungen erfolgten jeweils mit TBS. AbschlieBend wurden die Préparate fiir 30
Min. in einem abgedunkelten Raum in Substratlosung aufbewahrt. Die Farbung der Schnitte
wurde nach Spiilung unter flieBendem Wasser fiir 2 Min. in Meyer-Hdmalaun-Losung

durchgefiihrt, erneut gespiilt und nach Trocknung mit Eukitt eingedeckt.
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2.10. Klinische Untersuchung

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden die Patienten, die ein Lappentransplantat erhalten
haben, postoperativ zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf verschiedene Empfindungs-
modalititen der Haut untersucht. Hierzu gehdren die Sensibilitdtsparameter Druck,
Beriihrung, Wirme, Kélte, Schmerz, Vibration und Zwei-Punkt- Diskrimination.

Eingangs wurden die Patienten {iiber ihr subjektives Empfinden der Hautsensibilitit im
transplantierten Areal befragt. AnschlieBend wurden die unterschiedlichen Qualitdten in

folgender Weise gepriift:

- Zwei- Punkt Diskrimination mit Hilfe eines Tasterzirkels

- Vibration mit einer Stimmgabel von 128 und 256 Hz in jeweils drei Durchgéngen
- Schmerz mit einer Nadel getestet

- Kailte mit 5° C kaltem Wasser

- Wirme mit 37° C warmen Wasser

- Druck mit einem Wattepellet, zentral als auch peripher ausgeiibt

- Beriihrung mit Semmes-Weinstein Monofilamenten durchgefiihrt.
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Folgende Semmes-Weinstein Monofilamente fanden in der Studie Anwendung:

Haarnummer Durchmesser [mm] Lange [mm] Nominale Kraft [g] Druck [g/mm’]
3 0,14 46 0,026 1,7
4 0,14 40 0,034 2,3
5 0,17 46 0,064 2,9
6 0,18 46 0,085 3.3
7 0,20 46 0,145 4,5
8 0,25 46 0,320 6,8
9 0,26 43 0,390 7,3
10 0,32 46 1,1 14,1
11 0,35 46 1,7 17,5
12 0,41 46 33 25,0
13 0,45 43 5,1 31,6
14 0,52 43 8,3 39,1
15 0,61 43 17,0 57,8
16 0,65 40 24 72,5
17 0,72 40 34 84,4
18 0,81 40 50 96,1
19 1,01 40 110 137,3

Tab.-Nr. 1: Semmes-Weinstein Monofilamente (Fa. SENSELab® AETHESIOMETER)

Die Monofilamente wurden in waagerechter Position langsam niedergedriickt. Dazu waren
drei Intervalle von jeweils 1,5 Sek. erforderlich. Der erste Intervall beinhaltet den Zeitraum
von der initialen Beriihrung bis zum Druck, der Zweite das Halten mit konstantem Druck und
schlieBlich der dritte Intervall das Entfernen mit anschlieender Beurteilung vom Patienten.

Die Untersuchung wurde in einer ruhigen Umgebung durchgefiihrt.
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2.11. Patienten

In der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universititsklinik Eppendorf
wurden 18 Patienten mit einem Lappentransplantat zur plastischen Deckung versorgt und
elektronenmikroskopisch untersucht. Davon wurde 14 mal ein Latissimus dorsi-Lappen, zehn
gestielt und vier mikrochirurgisch, verwendet. Zwei Patienten erhielten einen gestielten
Pectoralis major-Lappen und drei Patienten einen mikrochirurgisch angeschlossenen freien
Radialislappen. Bei einem Patienten wurde beides, ein Radialis- und Latissimus dorsi-
Lappen, transplantiert. Die Lappengrolen variierten bei dem Latissimus dorsi-Lappen
zwischen 24 cm? und 456 cm?, beim Pectoralis major-Lappen zwischen 128 cm? und 396 cm?

und beim Radialislappen zwischen 35 cm? und 40 cm”.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden in der Abteilung fiir funktionelle

Anatomie bei Prof. Z. Halata durchgefiihrt.

Die 18 Patienten, 10 Méanner und 8 Frauen im Alter zwischen 11 und 80 Jahren, wurden nach
der Primdroperation die oben genannten Untersuchungen in einem Zeitraum von 20 bis zu
1227 Tagen postoperativ durchgefiihrt. Dieses erfolgte zumeist im Rahmen von

Erweiterungs- und KorrekturmafBBnahmen.

Bei 10 Patienten (Pat.-Nr.: 2, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 14, 15, 17, 18) wurde ein Plattenepithel-
karzinom, nach TNM Kklassifiziert, festgestellt. Bei 5 dieser Patienten (Pat.-Nr.: 2, 5, 9, 15, 18)
wurde der Tumor erst im Stadium T4 diagnostiziert. Ein Patient (Pat.-Nr.: 6) wurde mit
Stadium T3 und 4 Patienten mit Stadium T2 befundet.

Jeweils ein Patient war an einem Osteosarkom (Pat.-Nr.: 3), hellzelligen odontogenen
Karzinom (Pat.-Nr.: 10), einem Fibrosarkom (Pat.-Nr.: 11) sowie an einem brachiogenen
Karzinom (Pat.-Nr.: 16) erkrankt.

Zwei Patienten (Pat.-Nr.: 1, 13) hatten schwere Verbrennungen erlitten.

Sechs Patienten wurden préoperativ, 4 Patienten postoperativ bestrahlt. Bei 2 Patienten fand

vor mehr als 20 Jahren eine Radiatio statt.
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Zehn Patienten konsumierten tidglich zwischen 10 g und 150 g Alkohol und rauchten

zwischen 0,5 und 3 Packungen Zigaretten pro Tag.
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2.12. Geriite

Das Semidiinnschnittmikrotom Mikrom Heidelberg HM 350 wurde von der Firma Mikrom
Laborgerite in 69091 Walldorf bezogen.

Der Knife Maker Type 7801 A wurde von der Firma LKB Produkter in Schweden bezogen.

Das Frisgerit TM 60 wurde von der Firma C. Reichert in Osterreich bezogen.

Der Brutschrank wurde von der Firma Memmert GmbH & Co KG in Schwabach bezogen.

Der Objekttragerstrecktisch bis 100° C wurde von der Firma Nagel GmbH Laborgerite in
23210 Kiel bezogen.

Die Lymphbecken klar oder schwarz wurden von der Firma Assistent Glaswarenfabrik K.

Hecht in 87401 Sondheim i. d. Rhon bezogen.

Das Elektronenmikroskop Phillips 300 wurde von der Firma Phillips bezogen.

Das Lichtmikroskop CH 40 stammt von der Firma Olympus.

Das Asthesiometer (Semmes-Weinstein Monofilamente, Haar 3-19, SenseLab®) stammt von

der Firma Somedic Sales AB, Box 194, 24222 Horby, Schweden.

SenseLab® , Ostemarksgaten 27, 12342 Farsta, Schweden.
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2. 13. Materialien

Von der Firma Serva Feinbiochemica GmbH, 69115 Heidelberg wurden folgende Materialien
bezogen:

Glycidether for electron mikroskopy Art. 21045

DDSA (2- Dodecentylsuccinic acid anhydride) Art. 20755

MNA (Methylnadic anhydride) Art. 29452

DePeX (Objekteindeckmaterial)

Von der Firma Riedl-de Haen, 30926 Seelze wurde 100% Alkohol rein bezogen.

Von der Firma Braun, 34209 Melsungen wurde Aqua ad injectabilia bezogen.

Von der Firma Engelbrecht Medizin und Labortechnik GmbH, 34295 Edermiinde wurden
Objekttrager (76x26 cm) bezogen.

Von der Firma Marienfeld, Germany wurden Deckgliser No. 1 (26x60) bezogen.

Von der Firma Chroma Gesellschaft, 73160 Kéngen wurde Toluidin 1% bezogen.

Von der Firma Merck, 64271 Darmstadt wurden bezogen:
Pyronin Art. L 627518

Glutardialdehydlosung 25%

Natriumphosphat-Puffer

Uranylacetat

Bleicitrat

Natriumtetraborat-10-hydrat (Borax)

Die Messer fiir Ultradlinnschnitte, Diatom Ultra 45° stammen von der Firma Diatom in Fort

Washington (7.0 Box 125).

Von der Firma Plano GmbH, 35578 Wetzlar wurden die Grids Typ G200 P-C3 bezogen.

Die verwendeten Antikorper stammen von der Firma Dianova, 20354 Hamburg.
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3.0. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Achtzehn Patienten dieser Studie wurden im Rahmen von Nach- und Kontrolluntersuchungen

auf die verschiedenen Empfindungsmodalitidten hin untersucht.

Zur Auswertung kamen hier die Sensibilititsqualititen Warme, Kéilte, Schmerz, 128-Hz-
Vibration sowie der Semmes-Weinstein Monofilament Test. Dabei wurde das
Transplantatgebiet in fiinf Hautareale unterteilt. Die Unterteilung erfolgte nach Hoppenreijs
(s. Abb. 5).

Abb.5: Einteilung nach Hoppenreijs et al. (1990)
Die 14 untersuchten Latissimus dorsi-Lappen wiesen durchschnittlich eine TransplantatgroB3e

von 160,2 cm? (24-360 cm?) auf und wurden in Zeitrdumen zwischen 3 und 83 Monaten

(Mittelwert: 21,7 Mon.) untersucht.
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Bei fiinf dieser Patienten kehrten alle hier untersuchten Qualititen zuriick. Vier davon (Pat.: 1,
2, 11, 18) gaben zwischen drei und fiinf positive Hautareale an, wobei die Priifungen mit den
Semmes-Weinstein Monofilamenten Werte zwischen fiinf (Haarnr.: 3) und 18 (Haarnr.: 9)
ergaben. Ein Patient (Pat.: 14) konnte die 128-Hz-Vibration in zwei Arealen, Wéarme und

Kalte nur in einem Hautareal jedoch Schmerz in fiinf Arealen verspiiren.

Bei sieben Latissimus dorsi lappentransplantierten Patienten (Pat.: 3, 5, 6, 7, 8, 15, 16)
konnten ein oder mehr Qualititen gar nicht wahrgenommen werden. Die Werte mit den
Semmes-Weinstein-Monofilamenten lagen zwischen 23 (Haarnr.: 10) und 90 (Haarnr.: 15)

(Mittelwert: 22, 47).
Zwei Patienten (Pat.: 12, 17) zeigten einen kompletten Sensibilititsverlust.

Die drei untersuchten Patienten (Pat.: la, 4, 10), die ein Radialislappen erhalten hatten,
konnten alle Qualitdten in allen fiinf Hautarealen mit einer positiven Reaktion vermerken. Die
durchschnittliche TransplantatgroBe betrug 32 cm® (21- 40 cm®) und lag in einem

Untersuchungszeitraum von 11,67 Monaten (11-12 Mon.) postoperativ.

Fiir die Patienten mit einem Pectoralislappen-Transplantat wurden im Rahmen dieser Studie

keine klinischen Werte erhoben.

Bis auf die o.g. zwei Patienten mit kompletten Sensibilitdtsverlust gaben alle Patienten an,
dass die Riickkehr der Gefiihlsempfindung eher von peripher bzw. diffus vom Lappenbereich

aus beginnen und nicht von zentralen Anteilen des Transplantates.

Zehn der untersuchten Patienten (Pat.: 2, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 16, 17, 18) konsumierten tdglich
zwischen 10g und 150g Alkohol.

Obwohl es keine signifikanten Unterschiede gibt, zeigt sich eine Tendenz in der Hierarchie
der Wiedererlangung der Sensibilitit dahingehend, dass die Schmerzempfindung am

schnellsten zurlickgewonnen wird.
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Patient / | Lappenart Semmes- |War- | Kilte | Schmerz |128-Hz |Monate | Haut-
Nr. Weinstein | me Vibra- |post-OP |areal
tion [cmz]

1. A.A.E. |Lat. dorsi- Lappen 6 4) 4 4 4 4 9 252
la. A.A.E | Radialislappen 5 (5 5 5 5 5 12 40
2.B.L Lat. dorsi- Lappen 7 (3) 3 3 3 3 12 128
3.B.T. Lat. dorsi- Lappen 38 (3) 3 0 3 3 14 308
4. G.H. Radialislappen 4 (5 5 5 5 5 12 35
5.H.H. Lat. dorsi- Lappen 38 4) 1 0 | 0 38 319
6. HW. Lat. dorsi- Lappen 23 () 0 0 1 2 47 24
7. JH. Lat. dorsi- Lappen 53 (5) 5 0 5 0 36 150
8. K.A. Lat. dorsi- Lappen 38 (2) 0 3 3 2 20 360
10. M.J. Radialislappen 5 (5 5 5 5 5 11 21
11.M.U. | Lat. dorsi- Lappen 18 (5) 5 5 5 5 15 110
12. N.H.D. | Lat. dorsi- Lappen (0) 0 0 0 0 14 105
14. P.E. Lat. dorsi- Lappen 5(5) 1 1 5 2 12 108
15.R.G. Lat. dorsi- Lappen 90 (1) 0 0 1 0 12 104
16. R.M. Lat. dorsi- Lappen 90 (4) 4 4 2 0 3 153
17.Z.W. Lat. dorsi- Lappen 0) 0 0 0 0 83 126
18. Z.R. Lat. dorsi- Lappen 6 (4) 4 4 4 5 11 156
Mittelwert 22,47(3) 2,65 | 2,29 3,06 2,41 21,24 147,00

Tab. Nr. 2.: Ubersicht iiber die erzielten Resultate der klinischen Sensibilititspriifungen

In den Spalten fiir die verschiedenen Sensibilititen ist jeweils die Anzahl der positiven
Sektoren angegeben, wobei die Hautoberfliche in fiinf Sektoren unterteilt wurde. In der
Spalte Semmes-Weinstein ist das zuletzt gefithlte Semmes-Weinstein Monofilament in g/mm”
angegeben. Die Zahl in Klammern gibt die Anzahl der positiven Hautsektoren an.
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3.2. Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchungen

Bei den untersuchten Patienten wurden neben Biopsien fiir die Elektronenmikroskopie auch
Proben fiir immunhistochemische Untersuchungen entnommen. Dieses wurde wihrend der
Priméroperation bzw. im Rahmen der Folgeoperationen durchgefiihrt. In dieser Studie sollen
nur anhand von ausgewihlten Beispielen die immunhistologischen Ergebnisse dargestellt
werden. Es handelt sich dabei um die Untersuchung auf Neurofilament durch die APAAP-
Methode mittels der Antikorper NF 200 und NF 160.

Von einem Patienten werden die Untersuchungsergebnisse der Biopsien zu verschiedenen
Zeitpunkten nach Lappentransfer gezeigt. Anhand eines anderen Patientenfalls werden die

unterschiedlichen Farbeintensitdten der beiden Antikorper veranschaulicht.

Im ersten Fall (Abb. 6) handelt es sich um einen Patienten mit Radialislappentransplantat
nach Verbrennungen. Das Material wurde 45 Tage postoperativ bei einer Lappenkorrektur
entnommen. Das Priparat zeigt einen oberfldchlich liegenden Nerv in der Peripherie in
unmittelbarer Relation zur Kutis, wobei die Immunreaktion mit NF 160 nur schwach positiv

ausfiel.
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Abb.6: V73/96 VergroBerung x100 (NF 160), schwach positive Reaktion
Pat.: A.A.E., 11 Jahre, ménnlich, Verbrennung, Radialislappen
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Ein weiteres Préparat (Abb. 7 u. 8) zeigt ein schwach gefarbtes Nervenbiindel umgeben von
mehreren mittelgroen GefdBanschnitten (Venen) aus dem Randgebiet des Lappens. Die

Entnahme erfolgte 65 Tage postoperativ.

Abb. 7: V5/97 VergroBerung x25 (NF 160), schwach positive Reaktion
Pat.: A.A.E., 11 Jahre, ménnlich, Verbrennung, Radialislappen

-32.



Ergebnisse

Abb. 8: V5/97 Vergroflerung x100 (NF 160), schwach positive Reaktion
Pat.: A.A.E., 11 Jahre, ménnlich, Verbrennung, Radialislappen

In zentralen Anteilen des Transplantates konnten keine neuronalen Strukturen entdeckt
werden. Dieses deckt sich mit den klinischen Angaben des Patienten, der eine Gefiihlsarmut

im Zentrum gegeniiber den peripheren Anteilen beschrieb.
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Im zweiten Fallbeispiel handelt es sich um einen 63-jahrigen Patienten, bei dem ein
Plattenepithelkarzinom im Stadium T4 diagnostiziert wurde. Nach Tumorresektion wurde ein
gestielter Pectoralis major-Lappen in den Defekt verlagert. Die Probenentnahme erfolgte bei
der Priméroperation.

Zur Dokumentation der unterschiedlichen Féarbeintensitdt mit der APAAP-Methode wurde die

Immunreaktion jeweils mit dem Antikorper NF 160 und NF 200 durchgefiihrt (Abb. 9-11).

Abb. 9: V29/96 Vergroflerung x100 (NF 160), schwach positive Reaktion

Pat.: K.F.J., 63 Jahre, minnlich, Plattenepithelkarzinom, gestielt. Pectoralis major-Lappen
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Die Farbeintensitit der Reaktion mittels Antikdrper gegen das Neurofilament 200 zeigt sich
stets deutlich intensiver als die bei dem Antikorper gegen Neurofilament 160 (s. Abb. 9 und
10).

Abb.10: V29/96 VergroBerung x25 (NF 200), stark positive Reaktion

Pat.: K.F.J., 63 Jahre, minnlich, Plattenepithelkarzinom, gestielt. Pectoralis major-Lappen
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Abb. 11: V29/96 VergroBerung x100 (NF 200), stark positive Reaktion

Pat.: K.F.J., 63 Jahre, minnlich, Plattenepithelkarzinom, gestielt. Pectoralis major-Lappen
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Abb. 12: V 55/96 VergroBerung x3900 . Patient R.M. intraoperativ. Markhaltige und

marklose Nerven. Gestieltes Musculus latissimus dorsi-Transplantat.
A- Axon fiir Vater-Pacinische-Korperchen (?)

V- Schmidt-Lantermannsche Einkerbung

* - markhaltige Axone (A-delta)
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Abb. 13: V55/96 Vergroflerung x15660. Patient R.M. intraoperativ. Markhaltige und
marklose Nerven in einer Detailvergrof8erung aus Abb. 12 unten links. Gestieltes Musculus
latissimus dorsi-Transplantat.

1- Perineurium

2- marklose Nervenfasern (C-Fasern)

3- markhaltige Axone (Haarfollikel)
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Abb. 14: V32/96 VergroBerung x17000. Patient K.F.J. drei Wochen postoperativ. Markhaltige
und marklose Nerven. Gestieltes Musculus pectoralis major-Transplantat.
A- Axon mit Markscheide

¥ - marklose Axone
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Abb.15: V1/99 VergroBerung x7300. Patient P.E. vier Monate postoperativ. Myelinisierte

Nervenfasern im Langsschnitt. Gestieltes Musculus latissimus dorsi-Transplantat.
A- Schmidt-Lantermannsche Einkerbung

¥ - marklose Axone
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Abb. 16: V83/98 VergroBerung x8000. Patient M.U. sechs Monate postoperativ. Kleiner

peripherer Nerv mit marklosen Axonen. Gestieltes Muskulus latissimus dorsi-Transplantat.
SZ- Schwannsche Zelle

¥ - marklose Axone

AN- Perineurium
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Abb.17: V57/97 VergroBerung x7040. Patient A.A.E. sieben Monate postoperativ. Peripherer
Nerv aus dem Kinnbereich. Freies Musculus latissimus dorsi-Transplantat.

1- Perineurium

2- Schwannsche Zelle mit marklosen Axonen

3- markhaltige Axone

%* - marklose Axone

4- Blutkapillare
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Abb.18: V57/97 VergroBerung x7040. Patient A.A.E. sieben Monate postoperativ.

Lanzettenformige Nervendigungen (schnell auf Druck adaptierende Mechanorezeptoren).
Im oberen Bereich Haarfollikel. Freies Musculus latissimus dorsi-Transplantat.

HF- Haarfollikel

L- Lanzettenformige Nervendingung

S- terminale Schwannsche Zelle

A\- Basallamina der Haarfollikel
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Abb.19: V57/97 VergroBerung x7040. Patient A.A.E. sieben Monate postoperativ. Nerv
direkt unterhalb des Epithels. Freies Musculus latissimus dorsi-Transplantat.

E- Epithel

1- Perineurium

2- markhaltige Axone

* - marklose Axone

AN- Mastzelle
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Abb.20: V 56/97 VergroBerung x8000. Patient G.H. acht Monate postoperativ. Peripherer
Nerv. Freies Radialislappentransplantat.
A- markhaltiges Axon mit Markscheide

F- Fibroblast mit Endoneurium
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Abb.21: V29/98 VergroBerung x7200. Patient J.H. 25 Monate postoperativ. AusschlieSlich

marklose Nerven. Gestieltes Musculus latissimus dorsi-Transplantat.

AN- Perineurium

¥ - marklose Nerven
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Abb.22: V29/98 VergroBerung x15500. Patient J.H. 23 Monate postoperativ.

Detailvergroflerung aus der Abb. 21. Gestieltes Musculus latissimus dorsi-Transplantat.
%* - marklose Axone
SZ- Schwannsche Zelle

AN- Perineurium
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4.0. Diskussion

4.1. Klinischer Teil

Die postoperative Reinnervation im Transplantatgebiet wurde von vielen Arbeitsgruppen
untersucht und in der Literatur kontrovers diskutiert (Baumann et al. 1996, Bootz et al. 1995,
Dabb und Conklin 1981,Vesper et al. 2002, Vriens et al. 1996). Die Wiederkehr der sensiblen
und motorischen Fahigkeiten im Transplantat werden scheinbar von vielen unterschiedlichen
Faktoren beeinfluf3t, wie Transplantatgrofle, Grunderkrankung und Alter. So zeigten Kinder
deutlich bessere Ergebnisse in den untersuchten Modalitdten (Vesper et al.1999). Auch andere
Arbeitsgruppen wie Petrosino et al. (1982) und Vriens et al. (1996) konnten dieses bei

jiingeren Patienten feststellen.

Eine Quantifizierung der verschiedenen untersuchten Sensibilititen scheint problematisch.
Die klinisch oft angewandten einfachen Untersuchungsmethoden, wie Nadeln, Wattetriger,
temperiertes Wasser, Tasterzirkel und Stimmgabel sind von der Compliance des Patienten

und von der vorhandenen Erfahrung des Untersuchers abhidngig (Noever et al. 1986).

Die Semmes-Weinstein Monofilamente sind ein etabliertes manuelles Standardverfahren, das
auch eine gewisse Quantifizierung der Ergebnisse zuldBt und gegeniiber der Zwei-Punkt
Diskriminierung als iiberlegen gilt (Westermark 2001). Mit dieser Methode kdnnen die
langsam adaptierenden Nervenfasern und Rezeptorgruppen untersucht werden (Posnick et al.

1990, Weinstein 1993).

In der Literatur wird jedoch immer wieder belegt, dass sich die protopathische und
epikritische Sensibilitét nicht gleichzeitig und nicht in gleichem Mafle wieder einstellt (Orgel
et al. 1972, Erdogan 1989, Rautio 1990, Engin et al. 1996). Es zeigt sich eine gewisse
Reihenfolge, wobei zunidchst Schmerz- und Druckempfinden, spiter Kilte- und

Vibrationsempfinden wiedererlangt werden (Terzis et al. 1978, Karanth et al. 1990).
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Detaillierte Untersuchungen zur Reinnervation wurden schon in den dreifliger Jahren von
Kredel und Evans (1933) und Davis (1934) durchgefiihrt. Sie beobachteten eine
Reinnervation vom proximalen Nervenstumpf ausgehend und nach distal fortschreitend.
Dabei wurden zuerst die Rinder und zum SchluB3 das Zentrum innerviert. Erste Reaktionen
auf Druck und Berithrung wurden schon nach vier bis fiinf Wochen festgestellt. Mit der
Abhingigkeit von anderen Faktoren wie z.B. Lappenart, Lokalisation, Bestrahlung oder
Vorschiddigung kann die Reinnervation auch Jahre dauern und die Sensibilitdt komplett oder

nur teilweise wiederkehren (Noever et al. 1986, Turkoff et al. 1993).

In jiingeren tierexperimentellen Studien konnten diese Ergebnisse histologisch verifiziert
werden (Karanth et al. 1990, Manek et al. 1993). Karanth et al. (1990) stellten in ihrer
Untersuchung fest, dass die Regeneration von sensiblen gegeniiber vegetativen Nerven um

Tage bis Wochen schneller erfolgt.

Die Reinnervation von Lappentransplantaten wird scheinbar von vielen Faktoren beeinflufit.
Einen mafBigeblichen Einflufl hat die Fldche des Transplantates. Mit der Grof3e bis 200 cm?
konnten die besten Ergebnisse flir Vibration, Kilte, Warme und Schmerz erzielt werden. Ab
300 cm? Transplantatfldche zeigten sich schlechtere Ergebnisse gegeniiber kleineren Lappen-
transplantaten (Vesper et al. 2002b). Allerdings ergaben sich bei der Untersuchung mit
Semmes-Weinstein ~ Monofilamenten = anndhernd  gleiche =~ Empfindungsschwellen.
Entsprechende Ergebnisse hatte auch Close et al. (1995) erarbeitet. So zeigten klinische
Untersuchungen fiir das Radialislappentransplantat bessere Resultate gegeniiber dem

Latissimus dorsi-Lappentransplantat (Vesper et. al 2002a).

Ebenso sind diese Ergebnisse auch in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung zu betrachten.
So ergaben sich die besten Ergebnisse fliir Semmes-Weinstein Monofilamente bei Patienten
mit Verbrennungen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es sich hier um junge Patienten (s.
Pat.-Nr.1) handelt (Vesper et al. 2000). Jiingere Patienten weisen grundsétzlich eine bessere
Sensibilitit als éltere auf (Almquist und Eeg-Olofson 1970, Petrosino et al. 1982). Bei einem
direkten Vergleich der Lappentransplantate zum Alter des Patienten erzielten Patienten jiinger
als 20 Jahre bei allen Empfindungsmodalitdten die mit Abstand besten Ergebnisse (Vesper et
al. 1999, 2001). Auch Vriens et al. (1996) zeigten, dass jlingere Patienten in allen Modalitédten
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bessere Resultate erzielten. Die schlechtesten Untersuchungswerte erzielten die Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom, welches aber zu den Erkrankungen des hoheren Lebensalters
zihlt. Elektronenmikroskopische Untersuchungen konnen diese Ergebnisse hier nur qualitativ
durch Nachweis der anatomischen Strukturen belegen. Eine quantitative Aussage ldsst sich

nicht treffen und bedarf weiterer detaillierter Untersuchungen.

Bei der nervalen Reanastomosierung des Transplantates gehen die wissenschaftlichen
Auffassungen auseinander. Verschiedene Autoren (Boyd et al. 1990 und 1994, Dubner und
Heller 1992, Urken et al. 1990 und 1992) forderten in den letzten Jahren bei Versorgung
tumorbedingter Defekte mit fasziokutanen Transplantaten in der Mundhdhle und im
Oropharynx die Anastomosierung, z.B. des Nervus cutaneus antebrachii an sensible Nerven
des Kopf-Hals Bereiches. Andere Autoren (Hermanson et al. 1987, Manek et al. 1993, Turkof
et al. 1993, Baumann et al. 1996) halten auf Grund ihrer Forschungsergebnisse einen
mikrochirurgischen Nervanschluf3 fiir iiberfliissig. In den vorliegenden klinischen und
unterschiedlichen histologischen Beobachtungen lie8 sich zwischen Qualitdt und Quantitit
der Reinnervation des Radialislappen kein Unterschied zwischen Transplantaten mit und ohne

neuronale Anastomosierung erkennen.

Ein interessanter Aspekt beziiglich der Sensibilitdtswiederkehr ist der Alkoholkonsum der
Patienten. Uberraschenderweise zeigen die Lappentransplantate bei mittleren (< 50g/Tag) und
hohem Alkoholkonsum bessere Ergebnisse beziiglich der Semmes-Weinstein Monofilamente
und Schmerz. Dieses 148t sich nur mit Vorsicht werten, da die Angaben subjektiv sind, auch
wenn bei suspekten Angaben ein zweiter Untersucher hinzugezogen wurde. Aussagen anderer

Arbeitsgruppen zu dieser Problematik bestehen nicht.
Ubereinstimmend mit der vorliegenden Literatur (Manek et al. 1993, Katou et al. 1995,

Vriens 1996) zeigt sich in peripheren Anteilen des Transplantates in allen Modalitédten bessere

Ergebnisse als in zentralen Bereichen.
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4.2. Histologischer Teil

Im histologischen Teil dieser Studie wurden die Lappentransplantate elektronen-

mikroskopisch als auch immunhistochemisch untersucht.

Bei der immunhistochemischen Methode unter Verwendung von Antikérpern gegen
Neurofilament 100 und 200 ergaben sich bekannte Problematiken, wie z. B. falsch positive
Reaktionen oder Artefakte. Diese konnten durch Paralleltestung am N. ischiadicus vermindert

werden (Vesper et al. 1993).

An den hier erarbeiteten Ergebnissen (siche Pat.-Nr 1; 9; S. 30-37) ist abzulesen, dass NF 200
konstant bessere, bzw. deutlich positivere Reaktionen ergab, was auch in der Literatur
beschrieben wird (Waris et al. 1983, Turkof et al. 1993, Bootz et al. 1995, Baumann et al.
1996). Jedoch konnte die Arbeitsgruppe um Hermanson 1987 bei 19 Patienten, darunter 13
Patienten mit einem M. latissimus dorsi-Transplantat keine positiven Reaktionen nachweisen.
Moglicherweise lag ein methodischer Fehler vor oder die von der Arbeitsgruppe gewihlte
GroBe der Stanzbiopsie von 2 mm ist sehr klein. In der vorliegenden Untersuchung betrug die

Biopsiegroflie mindestens 8 mm.

Diese kontrdaren Ergebnisse zeigen, dass man von einem negativen immunhistochemischen

Befund nicht auf die Abwesenheit von Nervenfasern schlieflen kann.

Eine eindeutige Darstellung und feine Beurteilung der histologischen Strukturen gelang
mittels Elektronenmikroskopie. Die sensorische Innervation der behaarten Haut (oberes
Augenlid, Lippe, Skalp und obere und untere Extremitét) wurde ausfiihrlich bei gesunden
Patienten beschrieben (Halata 1990, 1993). Insbesondere konnen auch Nervendigungen
dargestellt werden (Halata und Munger 1996, Dikanjan et al. 1992). Dies ist besonders bei
freien Nervendigungen wichtig, die nur schwer immunhistologisch darzustellen sind. Sogar
die freien Nervendigungen von A-delta und C-Fasern konnen dargestellt werden (Kruger et

al. 1981, Munger und Ide 1988).
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18 Patienten wurden elektronenmikroskopisch untersucht; 14 Patienten mit einem Latissimus-
dorsi-Lappentransplantat, drei mit einem Radialis-Lappentransplantat und zwei mit einem
Pectoralis major-Lappentransplantat. Bei 13 Patienten konnten die nervalen Strukturen
eindeutig elektronenmikroskopisch dargestellt werden. Davon konnte bei zwei Patienten kein
klinisch positives Ergebnis erzielt werden, trotzdem lieen sich nervale Strukturen darstellen.
Bei allen anderen Patienten wurde die Biopsie aus einem klinisch sensiblen Areal des

Transplantates entnommen.

Alle wichtigen anatomischen Strukturen fiir die verschiedenen Empfindungsmodalitéiten, wie
markhaltige Axone (A-delta), marklose Nervenfasern (C-Fasern), lanzettformige
Nervendigungen und Schwannsche Zellen konnten dargestellt werden (sieche Abb.: 12 bis 22,
Pat.-Nr. 1; 7; 16; 14). Durch diese eindeutige Darstellung lassen sich die Fasertypen den
einzelnen Sensibilititsqualitdten zuordnen, z. B. Schmerz, der von freien Nervendigungen
vom markarmen Typ A und marklosen Typ C vermittelt wird. Die gleichen
elektronenmikroskopischen Beobachtungen machte schon Turkof et al. (1993) bei elf
Patienten mit einem M. latissimus dorsi-Transplantat. Dabei konnten Nervenfasern, freie
Nervenendigungen, Axone mit Schwannschen Zellen und ein Perineurium nachgewiesen
werden. Nur selten wurden sogenannte "leere" Nervfaszikel angetroffen. Insgesamt schien die
Anzahl der Nervfasern in den Faszikeln aber vermindert zu sein. Diese Resultate erklart die
Arbeitsgruppe mit dem Einsprossen nervaler Strukturen entlang vorhandener Leitschienen,
wobei vermutet wird, dass die Chemotaxis eine wichtige Rolle spielen konnte. Reinnervierte
Muskelzellen und Meissnersche-Korperchen konnten von Dellon und Munger (1983)
elektronenmikroskopisch eindeutig dargestellt werden. Auch Katou et al. (1995) konnten

diese Ergebnisse bestétigen.
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5.0. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden 18 Patienten elektronenmikroskopisch auf das Vorhandensein
nervaler Strukturen im Transplantatgebiet untersucht. Ergénzend fand eine immunhisto-
chemische und klinische Untersuchung statt. 14 Patienten wurde ein Latissimis dorsi-Lappen,
zwei Patienten ein Pectoralislappen und drei Patienten ein Radialislappen transplantiert,
davon erhielt ein Patienten sowohl einen Latissimus dorsi Lappen als auch einen

Radialislappen .

Die in der Einleitung gestellten Fragen beziiglich der Reinnervation der Lappentransplantate

konnen so beantwortet werden.

Mit Hilfe der zusammengetragenen Ergebnisse 14t sich die Aussage treffen, dass die
Reinnervation im Transplantatgebiet von peripher nach zentral fortschreitet. Bei der Riickkehr
der verschiedenen Empfindungsqualititen zeigen sich GesetzméBigkeiten, die eine Hierarchie
erkennen lassen. Zunichst kehren Druck- und Schmerz-, dann zunehmend Kilte-, Vibrations-
empfinden und zuletzt die Empfindung fiir Warme und Beriihrung wieder. Jedoch beeinfluf3t
das Lebensalter des Patienten das Ergebnis der Reinnervation. Jiingere Patienten,
insbesondere Kinder zeigten die besten Resultate. Zur eindeutigen Verifizierung dieser

Ergebnisse sind weitere detaillierte Untersuchungen notwendig.

Mittels Elektronenmikroskopie lassen sich nervale Strukturen verifizieren. So konnten
markhaltige Axone (A-delta), marklose Nervenfasern (C-Fasern), lanzettenformige
Nervenendigungen und Schwannsche Zellen eindeutig nachgewiesen werden. Ein positives
klinisches Korrelat war bei zwei Patienten in dieser Untersuchung nicht vorhanden, trotzdem

lieBen sich nervale Strukturen darstellen.
Die zusitzliche immunhistochemische Untersuchung mittels Antikorper auf Neurofilament

160 und 200 eignet sich gut zum Nachweis nervaler Strukturen, wobei der Nachweis mit

Neurofilament 200 deutlich bessere Ergebnisse zeigte.
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7.0. Anhang

7.1. Ubersicht iiber simtliche erfaBten Patientendaten

Name/Nr. Alter Geschlecht Lappenart Lappengrofie cm’| OP-Technik | Empfangsregion

1. AAE. 11 m Lat.dors. Lappen 23x9 gestielt Pectoral

Radialislappen 8x5 frei Perioral
2.B.L 47 w Lat. dorsi- Lappen 16x8 gestielt Kinn, cervical
3.B.T 24 m Lat dors. Lappen 28x11 gestielt Wange, Oberkiefer
4. G.H. 51 w Radialislappen 7x5 frei Mundboden
5. H.H. 80 m Lat. dorsi- Lappen 23x10 gestielt Wange, Oberkiefer
6. HW. 66 m Lat. dorsi- Lappen 6x4 mikrochirurgisch Kinn
7. JH. 55 W Lat. dorsi- Lappen 9x6 gestielt Cervical, pectoral
8. K.A 14 m Lat. dorsi- Lappen 20x10 gestielt Cervical re.

Pectoral 1.

9. K.F.J. 60 m Pectoralis major 16x8 gestielt Wange, Oberkiefer
10. MLJ. 58 m Radialislappen 8x4 frei Kinn, submandibulér
11. M.U. 27 w Lat dors. Lappen 38x12 mikrochirurgisch Wange
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Name/Nr. Alter Geschlecht Lappenart Lappengrofie cm’| OP-Technik | Empfangsregion
12. N.H.D. 53 m Lat. dorsi- Lappen 14x7,5 mikrochirurgisch Wange
13.0.C. 48 w Pectoralis major-Lappen 18x22 gestielt Unterarm re.
14.P.E 59 W Lat. dorsi- Lappen 31x11 gestielt Cervical, submandibular
iS. R.G. 47 m Lat. dorsi- Lappen 24x9 gestielt Kinn, cervical
16. RM. 48 w Lat. dorsi- Lappen 17x9 mikrochirurgisch Cervical
17. Z.W. 51 m Lat. dorsi- Lappen 18x7 gestielt pectoral
18. Z.R. 46 W Lat. dorsi- Lappen 25x10 gestielt Kinn, cervical
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Name / Nr. Hauptdiagnose TNM unilokulir Radiatio gAlk/Tag Zig/Tag
1. AAE. Verbrennung kein falsch nein 0 0
2.B.L PEC T4N2MX wahr pré 20 20
3.B.T. Osteosarkom kein wahr nein 0 0
4. G.H. PEC T2N1MO falsch nein 50 20
5. H.H. PEC T4NOMO wahr post 15 15
6. HW. PEC T3NIMO wahr pra 10 60
7.1H. PEC T2NOMO wahr pra 150 40
8. K.A Verbrennung kein falsch nein 0 0
9.K.F.J. PEC T4N2MO wahr post 80 10
10. MJ. Hellzelliges odonto. kein wahr nein 36 20
Karzinom
11. M.U. Fibrosarkom T2NOMO wahr 1971 0 0
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Name / Nr. | Hauptdiagnose TNM unilokulir Radiatio gAlk/Tag Zig/Tag
12. N.H.D. PEC TANIMX wahr post 0 30
13.0.C. Verbrennung kein falsch nein 0 0
14. P.E. PEC T2NOMO wahr 1958 0 0
15.R.G. PEC TAN2MX wahr post 0 0
16. R.M. Brachiogenes Ca. T4N2MO wahr pra 10 10
17. Z.W. PEC T2NIMO wahr pra 30 40
18. ZR. PEC T4N2bMO wahr pra 120 20
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Name/ Datum | Praparate-Nr. | Probenentnahme- | Biopsietag- | Lappenmaterial
Nr. Haupt-OP Datum post-OP
1. A.AE. 02.12..96 V73/96 02.12.96 0 Radialislappen
V5/97 17.02.97 413
05.03.97 V8/97 05.03.97 0 Lat.dors. Lappen
V57/97 23.10.97 230
V64/97 03.12.97 271
2.B.L 05.06.96 V14/98 16.02.98 621 Pectoralislappen
V44/98 22.04.98 685 Lat dors. Lappen
3.B.T. 15.01.96 V1/96 15.01.96 0 Lat.dors. Lappen
V7/96 05.02.96 21
V8/96 20.01.98 734
V11/96 04.02.98 748
4. G.H. 19.02.97 V12/97 18.02.97 0 Radialislappen
V56/97 17.10.97 240
5. H.H. 03.04.96 V43/96 01.08.96 119 Lat.dors. Lappen
V45/96 12.08.96 131
V46/96 11.12.96 252
6. HW. 15.03.93 V40/96 26.07.96 1227 Lat.dors. Lappen
7. J.H. 06.05.96 V28/98 11.03.98 674 Lat.dors. Lappen
V29/98 13.03.98 676
V30/98 13.03.98 676
V63/98-1 10.07.98 795
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Name/ Datum | Praparate-Nr. | Probenentnahme- | Biopsietag- | Lappenmaterial
Nr. Haupt-OP Datum post-OP
8. KA. 11.04.95 V68/98 17.07.98 826 Lat.dors. Lappen
V16/99-1 11.03.99 956
V16/99-2
V16/99-3
V16/99-4
9.K.F.J. 03.06.96 V29/96 03.06.96 0 Pectoralislappen
V32/96 24.06.96 20
10. MJ. 13.08.97 V47/98 26.04.98 256 Radialislappen
11. M.U. 13.08.97 V46/97 13.08.97 0 Lat.dors. Lappen
V61/97 14.11.97 91
VO01/98 06.01.98 143
V83/98-2 21.10.98 164
V83/98-5
12. N.H.D. 25.09.95. V14/96 01.03.96 156 Lat.dors. Lappen
V81/96 12.12.96 412
V50/97 21.08.97 695
V65/97 10.12.97 806
13.0.C. 24.08.95 V38/96 25.07.96 335 Pectoralislappen
14. P.E. 13.08.97 V01/99 10.01.99 515 Lat.dors. Lappen
16. R.G. 09.04.96 V11/96 06.09.96 150 Lat.dors. Lappen
V50/96 16.09.96 160
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Name/ Datum | Priparate-Nr. | Probenentnahme- | Biopsietag- | Lappenmaterial
Nr. Haupt-OP Datum post-OP
16. RM. 07.02.95 V25/96 06.05.96 88 Lat.dors. Lappen
V55/96 16.10.96 616
17.Z.W. 20.06.96 V39/96 25.07.96 29 Lat.dors. Lappen
18. Z.R. 09.07.98 V09/99 09.02.99 214 Lat.dors. Lappen
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