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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung und Fragestellung

Bei der Behandlung von malignen Tumoren im Mund- Kiefer- und Gesichtsbereich
wird nach Moglichkeit eine Radikaloperation angestrebt. Dabei soll der Tumor
vollstindig entfernt werden, mit dem Ziel, abhingig von Tumorlokalisation,
-groBe, -art und -—ausdehnung, eine kurative Therapie durchzufithren. Bei
Mundhéhlenkarzinomen muss mit ausreichendem Sicherheitsabstand von 1-2 cm
reseziert werden. Das fiihrt hidufig zu ausgedehnten Gewebedefekten, die iiberwiegend
im Bereich der Mundhéhle gelegen sind, sich aber auch auf anatomische Strukturen
auBerhalb des Mundraumes erstrecken. Dazu zihlen z.B. abfithrende Lymphbahnen am
Hals, zahlreiche GefdBstrukturen benachbarter Regionen, suprahyoidale, Kau- oder
Halsmuskulatur und Kiefer- und Gesichtsknochen. Durch den Verlust werden fiir den
Patienten Schluck-, Ess- und Sprechfunktion erheblich erschwert oder sogar unmdglich
[1].

Ein solcher ausgedehnter Gewebeverlust kann heutzutage durch die Auswahl eines
geeigneten Ersatzmaterials gedeckt werden. Bei der operativen Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle gibt es fiir die sich anschlieende
Rekonstruktion des Defektes ein breites Spektrum an Ersatzgewebe, wobei je nach
Weichteil- und Knochenverlust unterschieden werden muss. In vorliegender Studie
wurde die plastische Deckung von  Weichteilverlusten und  deren
Rekonstruktionsméglichkeiten untersucht. Bei den mdoglichen Transplantaten wird
unterschieden zwischen gestielter, freier oder mikrochirurgischer Transplantation. Bei
der gestielten Transplantation wird das benétigte Gewebestiick nur soweit gelost, dass
es noch mit der GefiBBversorgung an der Entnahmestelle verbunden bleibt. Bei der
freien Transplantation wird das Transplantat vollstindig aus seinem Verbund mit der
Umgebung gelost und verpflanzt. Bei der mikrochirurgischen Transplantation wird das
Transplantat durch eine Wiedervereinigung von Geféflen auf Seiten des Transplantates
sowie der Empfingerregion an der neuen Liegestelle an die Blutversorgung
angeschlossen. [2]. Im Rahmen einer freien Hauttransplantation werden bei der

Defektdeckung sowohl im &ufleren Gesichtsbereich als auch in der Mundhohle



Myocutantransplantate  [3], Unterarmlappen [4], Dorsalis-Pedis-Lappen [5],
Skapulalappen [6] oder auch Latissimus-dorsi-Lappen [7] eingesetzt.

Die Deckung von Weichteildefekten in der Mundhohle mit einem freien
mikrochirurgischen Diinndarmtransplantat wurde als erstes von BLACK im Jahre 1971
[8] beschrieben und nachfolgend von REUTHER und STEINAU im Jahre 1980 [9]
systematisiert. Es ist eine Methode, mit der vor allem groBe und umfangreiche
Weichteilrekonstruktionen mdoglich sind [10]. Konzeptionell steht hinter dieser
Transplantationsmethode die Idee, resezierte Schleimhaut im Mundbereich ebenfalls
wieder durch Schleimhaut zu ersetzen. Das Jejunum bietet dabei einen vollwertigen
Ersatz fiir die Mundschleimhaut und steht dariiber hinaus in groem Umfang zur
Verfiigung [11].

Nach tiber 20 Jahren operativen Einsatzes soll in dieser Studie die Wertigkeit der
Diinndarmtransplantate zur freien Deckung von Weichteildefekten in der Mundhohle
evaluiert werden und im Vergleich dazu mit den Moglichkeiten durch andere
Transplantattypen diskutiert werden. ALIUS konnte bestdtigen, dass es bei
Diinndarmtransplantaten mit bis zu 21 Jahre Liegedauer jeweils zu einer scharfen
Abgrenzung am Ubergang zwischen Mundschleimhaut- und Diinndarmepithel kommt.
Durch weitergehende immunhistochemische Analysen konnte ALIUS eine distinkte
Unterscheidbarkeit der beiden Gewebarten (z.B. in Bezug auf die jeweils nachweisbare
Zytokeratinverteilung) feststellen. Eine Umdifferenzierung eines der Gewebe in das
andere zeigte sich dabei nicht. Auch waren gemischt differenzierte (sog. Hybrid-)
Zellen, die einen solchen Ubergang eines reifen Gewebes in ein anderes (sog.
» L ransdifferenzierung®) nicht nachweisbar. Als morphologische Verdnderungen im
Bereich der transplantierten Diinndarmschleimhaut wurde eine typische
Becherzellatrophie und ein Riickgang der Zotten des Diinndarms gefunden [12].
Anhand der normalen Histologie kann jedoch nur eine beschrénkt adéquate Beurteilung
der epithelialen Grenzstrukturen erfolgen. Gerade im Anastomosengebiet der beiden
Gewebearten ist die Aussagekraft der Lichtmikroskopie beziiglich der intrazelluldren
Strukturen beschrénkt.

Daher war das Ziel dieser Studie, anhand ausgewdhlter Biopsate im Ubergangsbereich

von Diinndarmtransplantat und Mundschleimhaut durch eine elektronenmikroskopische



Untersuchung zu analysieren, in wie weit es ultrastrukturelle Veridnderungen in
Diinndarm- und Mundschleimhaut im Verlauf der Transplantatliegezeit gibt,
langzeitmiBig verdndert haben und wie im besonderen der Ubergangsbereich der beiden

Epithelien auf ultrastruktureller Ebene gestaltet ist.

1.2 Historische Entwicklung und Methodik des autogenen mikrovaskuldren

reanastomosierten Diinndarmtransplantates
1.2.1 Erstbeschreibung

Die Technik des transplantierten Diinndarmsegmentes in Bezug auf die funktionelle
Wiederherstellung verlorenen Gewebes geht zuriick bis in das Jahr 1906, in dem
CARREL bei der Rekonstruktion des Osophagus erstmals ein freies Jejunuminterponat
verwendete. CARREL vermutete jedoch damals schon, dass sich das Transplantat auch
in der Mundhohle einsetzen lassen miisse [13].

Am 30.07.1957 benutzten SEIDENBERG et al. erstmals freie mikrovaskulére
reanastomosierte Teile des Jejunums, um sie ebenfalls bei der Wiederherstellung des
Osophagus und Hypopharynx einzusetzen [14].

HERBSMANN et al. beschrieben als erste im Jahre 1957 die Transplantation von in
experimentellen Studien an Hunden entnommener Darmschleimhaut in den Mund [15].
NAKAYAMA et al. berichteten im Jahr 1964 iber die freie Transplantation von
vaskularisierten Interponaten zur Rekonstruktion des Osophagus und des
Laryngophayrynx [16], 1971 folgten PETERS et al. nach [17], wobei diese noch mit
technischen Problemen der mikrochirurgischen Instrumente und Operationstechniken zu
kampfen hatten.

Im Bereich der Mundhdhle kam das Diinndarmtransplantat ebenfalls zur plastischen
Deckung eines Gaumens durch BLACK et al. im Jahr 1971 zum tragen [8]. Im
Zeitraum von 1973 bis 1976 operierten ROBINSON und MAC LEOD erfolgreich 37
Patienten mit pharyngolaryngealen und oropharyngealen Tumoren mittels freiem
Transfer von Jejunumtransplantaten, wobei 21 davon als freie rohrformige Segmente,

16 als so genannte ,,patchs®, als freie Lappen, eingebracht wurden [18].



1.2.2. Systematisierung

Eine Systematisierung der Diinndarmtransplantation erfolgte ab 1980 durch REUTHER
und STEINAU, die als erste 1980 im Mund- Kiefer- und Gesichtsbereich die
Operationstechnik in Form des freien Diinndarmtransplantates beschrieben [9]. In
tierexperimentellen Untersuchungen an Bastardhunden untersuchten REUTHER et al.
zunichst, ob und in wie weit sich die Diinndarmschleimhaut in funktioneller Hinsicht
der Mundschleimhaut anpasst und eingebunden wird [19]. Im Zeitraum von 1979 bis
1985 konnten REUTHER et al. bei insgesamt 63 Patienten zum groBen Teil erfolgreiche
Operationen in unterschiedlichen Regionen der Mundhohle durchfiihren, bei denen
sowohl Atmung und Schluckakt als auch die Mundéffnung ohne wesentliche
Einschrinkungen gewéhrleistet werden konnten [20].

1.2.3. RoutineméBiger Einsatz

RoutinemiBig griffen neben REUTHER et al. auch 1982 HAUSAMEN et al. die von
REUTHER und STEINAU neu entwickelte Operationstechnik auf. In einem Zeitraum
von 3 Jahren fiihrten sie 18 Diinndarmtransplantationen durch [21]. Ab 1983 fiihrte
HABEL Transplantationen durch [22]. Es folgten ebenfalls ab 1983 BERGER,
LOHLEIN, TIZIAN und SCHULTZ-COULON [23, 24, 25] in haufiger
Zusammenarbeit mit HAUSAMEN. MEYER, TERRAHE et al. fiihrten von 1984 bis
1987 insgesamt 77 Operationen zur Rekonstruktion der Mundhohle, des Oro- und
Hypopharynx und des zervikalen Osophagus durch. Bei 71 Patienten wurde das
Transplantat in Form des freien Lappens, als ,,patch®, bei 6 Patienten als rohrférmiges
Segment eingefiigt [26]. In der Folgezeit bis zum 31.03.1990 stieg die Zahl der
transplantierten Diinndarminterponate auf 155 an [27]. Auch im Ausland wurde mit
guten Erfolgen Transplantationen von Diinndarmschleimhaut durchgefiihrt, so
beispielsweise 1982 durch SASAKI et al. in den USA [28], 1985 in Japan durch
SAKAMOTO et al. [29], in der Schweiz ab 1988 durch GIOVANOLI et al. [30], 1990
in Ungarn durch BORBELY et al. [31], ab 1994 durch IANETTI in Italien [32].



REUTHER et al. kénnen an der Julius Maximilians Universitdt Wiirzburg bis zum Jahr
2004 auf insgesamt 383 mit einem freien transplantierten Jejunuminterponat versorgten

Patienten verweisen.

1.2.4. Operationstechnik

Einige operative Voraussetzungen fiir die erfolgreiche Transplantation von
Diinndarmschleimhaut in die Mundhéhle sind ausschlaggebend.

Gerade auf der Ebene der allgemeinen Mikrochirurgie gelang es in den letzten
Jahrzehnten, bessere Verfahren und Methoden zu entwickeln und einzufiihren.

Die Operationsmethoden und —moglichkeiten haben sich seit den Anfangsjahren bis
heute erheblich verbessert. Der grofite Fortschritt, um auf der Ebene der operativ
angewandeten Mikrochirurgie optimale Ergebnisse zu erzielen, wurde erst von
JACOBSON und SUAREZ im Jahre 1960 durch die Herstellung eines
Operationsmikroskops und des benétigten Instrumentariums erreicht. Auch die
mikrochirurgische Nahttechnik sehr kleiner Gefi3e ist auf JACOBSON zuriickzufiihren
[33].

Bereits zwei Jahre danach konnten sie in Tierexperimenten eine Erfolgsrate von 100%
verzeichnen [34].

Erste Anwendungen, speziell in Form von mikrovaskuldren Gefédf3anastomosierungen
bei freien Transplantationen, wurden zunéchst von KRIZEK im Jahre 1965 beschrieben
[35], fortfithrend im Jahre 1973 von DANIEL und TAYLOR [36] und von O’BRIEN
[37].

O’BRIEN erzielte Jahre spéter hervorragende Ergebnisse beim Verndhen von kleinsten
Nihten mit Durchmessern zwischen 0,3-2mm [38]. Dadurch war die Moglichkeit
gegeben, Transplantationen von freien Diinndarmsegmenten vorzunehmen. In der Regel
wird bei der Wahl des entsprechenden Diinndarmabschnittes der proximale Teil des
Jejunums bevorzugt. Dabei muss eine ausreichende Lange der versorgenden und somit
fiir die Anastomosierung verwendeten Gefélle sicher gestellt sein (im Mittel zwischen
10-14 c¢cm). Die Linge der GefiB3e ist der eigentliche Vorteil und auch der Grund fiir die

Bevorzugung des proximalen Jejunums [39, 40]. Beim operativen Vorgehen im



Oberbauch wird eine mediane Laparatomie durchgefiihrt und der benétigte Anteil des
Darmes freiprépariert [41].

Anhand der modernen Diaphanoskopie konnen die Geféle sehr genau lokalisiert und
beurteilt werden (s. Abb. 1) [39, 42]. Es erfolgt die Freipriparation der Gefille, wobei
entscheidend auf die vendsen Zu- und Abfliisse geachtet werden muss. Gerade fiir den
Erfolg der Einheilung des Transplantates ist die Ausbildung von Anastomosen und die
damit verbundene Nahrversorgung durch den richtigen Anschluss an das vorhandene
GefiBsystem von Mund- und Halsregion entscheidend [21, 43]. Der spitere Anschluss
der Mesenterialgefiiie, v.a. die das Darmsegment versorgende Hauptarterie und die
Venen, an die Gefiile der Mund- oder weiterfiihrenden Halsregion muss ohne Probleme
moglich sein [39].

Das Jejunumsegment wird zusammen mit den Gefélen an den entsprechenden Enden
seitlich abgetrennt (s. Abb. 2) [39]. Die freiliegenden Darmenden und Gefifle werden
im Sinne einer ,,End-zu-End-Anastomose* wieder verndht. [41, 42]. Das explantierte
Diinndarmsegment wird bei der Rekonstruktion der Mundhohle héufig in Form eines
sogenannten ,patch“ eingebracht [18]. Es besteht dabei die Mboglichkeit, das
Darmsegment antimesenterial zu erdffnen, um ausreichend Ersatz fiir die plastische

Deckung zu gewinnen (s. Abb. 3) [23, 39].



Abb. 1 Priparation Darmsegment Abb. 2 Jejunumsegment — Gefifstiel kurz

Abb. 3 Jejunumpatch mit langem Gefil3stiel

Jedoch gilt wohl als oberste Voraussetzung die chirurgische Technik [44], die iiberhaupt
solche Operationen erst ermoglicht. Wie oben bereits erwédhnt war die Einfiihrung des
Operationsmikroskops und geeigneten Instrumentariums durch JACOBSON und
SUAREZ im Jahre 1960 ein entscheidender Schritt fiir die MikrogefédBchirurgie und die
Operationstechnik der Diinndarmtransplantation. REUTHER et al. postulierten
allerdings, dass es als selbstverstdndlich angesehen werden muss, dass es zur obersten

Maxime gehore, die Technik der mikrochirurgischen Operationsmethode perfekt zu



Jedoch sollte in Hinsicht auf den jeweils zu verschlieBenden Defekt, generell das
Transplantat den Gegebenheiten der Mundschleimhaut angepasst werden [11]. Der
arterielle Anschluss im Mundbereich wird in der Regel als End-zu-End-Anastomose
durchgefiihrt. In Frage kommen dabei die A. facialis oder A. lingualis [23, 26], oder
auch die A. thyroidea superior [26]. Als vendse Mikroanastomosen kommen z.B. hiufig
die V. facials in Frage [26], im Halsbereich werden die iiber der Schilddriise gelegene
V. thyroidea superior oder auch die Jugularvenen bevorzugt [21, 26, 43]. Als oberste
Maxime gilt jedoch die chirurgische Technik [44], die solche Operationen erst

ermoglicht.

1.2.5. Erfolgs- und Verlustraten

Die Erfolgsrate bei den durchgefiihrten Transplantationen von ROBINSON und MAC
LEOD lag bei 94,6%, zwei der Interponate gingen aufgrund von Zirkulationsstérungen
verloren [18]. Der Hauptgrund fiir die Verluste der Transplantate besteht tiberwiegend
im Auftreten von vendsen Thrombosen [11, 21, 27, 43, 45].

HAUSAMEN et al. konnten bei 18 Patienten in 77,8% eine erfolgreiche Transplantation
erzielen, bei 4 Patienten kam es zu einer Nekrose weil Komplikationen des vendsen
Abflusses auftraten [21]. MEYER et al. fanden bei ihren insgesamt 155 durchgefiihrten
Diinndarmtransplantationen 21 Transplantatverluste, wobei bei 3 Patienten erfolgreich
ein erneutes Jejunum-Interponat verpflanzt wurde. Deren Erfolgsrate lag bei 88,4%
[27]. SAKAMOTO berichtete iiber eine erfolgreiche Transplantation in 90% der Fille
bei einer Anzahl von 10 Patienten [29]. GIOVANOLI hatte bei 31 operierten Patienten
einen Erfolg von 94% [30]. REUTHER konnte im Zeitraum von 1979 bis zum Jahr

2004 in 94,8% von 383 Patienten eine erfolgreiche Transplantation verzeichnen.



1.2.6. Zusammenfassung und Prognose

Fiir erfolgreiche Diinndarmtransplantationen sind eine Reihe von wichtigen klinischen
Grundsitzen zu beachten. Auch ist eine kritische Auswahl geeigneter Patienten zu
treffen. Unter der sorgfiltigen Einhaltung und Beachtung dieser Parameter ist die
Diinndarmtransplantation eine im Vergleich zu anderen Transplantationsverfahren gut
funktionierende Rekonstruktionsmdglichkeit bei der operativen Behandlung der

Weichteildefekte nach Resektion von MundhShlenkarzinomen.
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1.3. Grundlagen der Histologie

1.3.1 Mundschleimhaut

Die Mundhohle ist embryologisch gesehen ein Teil des Kopfdarmes. Die
Mundschleimhaut hat die Aufgabe, als eine Art Schutzepithel zu wirken sowie die
Beschaffenheit der Nahrung in mechanischer Hinsicht und auf die Temperatur hin zu
iberpriifen [46]. Histologisch weist sie eine plattenepitheliale Differenzierung auf. [47].
Viele Bereiche in der Mundhéhle sind unverhornt, so z. B. Areale der labialen und
bukkalen Schleimhaut sowie der des Alveolarkamms. AuBBerdem der weiche Gaumen,
Mundboden und die Unterseite der Zunge [48]. Daneben findet sich auch verhorntes
Epithel, beispielsweise an der Gingiva propia, dem harten Gaumen, dem vorderen
Zungenriicken und dem Lippenrot [48, 49, 50]. Das Epithel der verhornten Schleimhaut
besitzt einen charakteristischen Aufbau und ist in Schichten angeordnet. Die oberste
Schicht bildet von auBen nach innen das Stratum corneum, gefolgt von dem Stratum
lucidum, dem Stratum granulosum, dem Stratum spinosum und schlieBlich dem Stratum
basale [48]. Dieses sitzt der Basalmembran auf und ist die Regenerationsschicht des
Epithels. Die Erneuerung des Epithels dauert durchschnittlich 12 Tage [50]. Unterhalb
der Basalmembran liegt die Lamina propia, darunter das Gewebe der Submukosa.

Abbildung 4 verdeutlicht schematisch den typischen Aufbau.
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mehrschichtiges
unverhorntes Plattenepithel

- Basallamina

Lamina
propria

Abb.4  Mundschleimhaut — Schemazeichnung

Abbildung 5 zeigt einen histologischen Ausschnitt des Mundschleimhautepithels mit
der typischen Schichtung. A entspricht dem Stratum basale, B dem Stratum spinosum,
C dem Stratum granulosum und D dem Stratum corneum. Zwischen dem Stratum
granulosum und Stratum corneum liegt das Stratum lucidum. Direkt an Schicht A
schlieBt sich die Basalmembran (blau) und das darunter folgende submukdse Gewebe

an.

Abbildung 6 zeigt einen histologischen Ausschnitt von einem Teil des unverhornten
Epithels der Mundschleimhaut im Bereich der alveoldren Mukosa (1). Das
mehrschichtige Epithel mit entsprechender Zellanordnung wie oben beschrieben
entspricht auch hier dem klassischen Aufbau. Die Basalmembran (2) liegt als kriftiger
dunkelroter diinner Saum zwischen Epithel und Lamina propria (3). Im Bereich der

Submukosa (4) kommen zahlreiche gemischte, seromuktse und mukose, Driisen vor

(5).
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Abb.5  Mundschleimhaut verhornt - HE-Féarbung, Vergr. 140fach

Abb. 6  Alveoldre Mukosa — Vergr. 15fach
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In der -elektronenmikroskopischen Ubersichtsaufnahme (Abbildung 7) ist der
Ubergangsbereich zwischen Mundschleimhautepithel (A) und darunter liegender
Lamina propia (B) dargestellt. Die Grenze wird von der Basallamina (1) gebildet.
Entlang dieser sind zahlreiche Adhdsionskontakte in Form von Hemidesmosomen ( — )
zu sehen. Oben mittig ist ein typischer Kern einer Epithelzelle angeschnitten (1) und

ldsst sogar einen Teil der Chromatinstruktur erkennen (2).

Abb. 7 Mundschleimhaut, Vergr. x 7500



14

1.3.2 Diinndarmschleimhaut

Der Diinndarm ist Teil des Rumpfdarmes. Er gliedert sich in das Duodenum, das
Jejunum und das Ileum [51], wobei das Jejunum den gréBten Teil ausmacht [52]. Die
Schleimhaut ist, entsprechend ihrer Aufgabe fiir den Abbau der Néhrstoffe und die
Resorption zu sorgen, in allen drei Abschnitten #hnlich aufgebaut [51]. Fiir die
Resorption ist eine moglichst grofle Oberfliche nétig, die erreicht wird durch
Ausbildung von ca. 10 mm hohen Auffaltungen der Submukosa und Mukosa, den
Plicae circulares (= Kerkring-Falten), ungefidhr 0,5-1mm hohen Villi intestinales (=
Zotten) und feinen, 1-1,4 um langen Mikrovilli [52]. Insgesamt ldsst sich durch die
Plicae, die Zotten und die Mikrovilli eine Gesamtvergroflerung um das ca. 600-fache
erreichen, was eine Gesamtoberfliche von ca. 200m? ergibt [53]. Das Epithel des
Diinndarms ist einschichtig hochprismatisch differenziert [53]. Es handelt sich um eine
Art doppelfunktionelles Epithel, welches einen Regenerationszyklus von ca. 5-6 Tagen

besitzt [52]. (Abbildung 8 zeigt den schematischen Aufbau).

Einschichtiges hochprismatisches Epithel

- Schlussleisten

Mikrovilli -
Epithel

Basallamina

Lamina
propria

Kapillaren

Abb. 8 Diinndarmschleimhaut — Schemazeichnung
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Zum einen handelt es sich um ein sezernierendes Epithel. Dieses setzt sich aus den
Becherzellen, die Schleim produzieren, und den Panethschen Kornerzellen, die
exokrines Lysozym, eine bakterizide Substanz, absondern, zusammen. Die Becherzellen
dienen vor allem dem Schutz der Oberflichenstruktur des Epithels und erhéhen durch
ihre Schleimabsonderung die Gleitfahigkeit des Nahrungsbreis.

Die andere wesentliche Hauptaufgabe des Diinndarmepithels ist die Absorption von
Nahrstoffen [51, 52]. Funktionelle Einheit ist die Saumzelle, auch Enterozyt genannt.
Die eigentliche Resorption wird am Biirstensaum in Form von Mikrovilli durchgefiihrt.
Jeder Enterozyt besitzt rund 3000 solcher Mikrovilli an seiner Oberfliche. Mikrovilli
sind kleine, ungefihr 0,08 pm dicke und 1 pm lange, fingerférmige Ausstiilpungen, die
durch je ca. 20-30 miteinander eng verbundene Aktinfilamente von innen gestiitzt
werden. Die Filamente sind untereinander durch Villin und Fimbrin miteinander

vernetzt und haften iiber das Myosin I an der Oberfliche der Zellmembran an [54].

In der histologischen Abbildung 9 erkennt man die in das Darmlumen (3)
hineinragenden Zotten (1), in der Tiefe lokalisiert sind die tubularen Krypten (2). Diese
konnen bis an die Muscularis mucosae heranreichen. Im lockeren Gewebe der Lamina
propia (4) sind viele Abwehrzellen in Form von Makrophagen, Mastzellen und
Lymphozyten und daneben glatte Muskelzellen vorhanden (5). Zahlreiche typische
Becherzellen (6) finden sich verstreut zwischen den Enterozyten (7). Eine Vielzahl von
Panethschen Kornerzellen (8) kommen am Kryptengrund vor. Unterhalb des Epithels
kommt die Lamina muscularis mucose (9) zu liegen, darunter schliet sich das lockere

Bindegewebe der Tela submukosa (10) an.
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Abbildung 10 zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnahme der typischen
Biirstensaumstruktur eines Enterozyten in Form von Mikrovilli (1). An ihrer Oberfldche
findet sich reichlich Glykokalyx (2). Die regelméBige Anordnung, wie sie typisch ist fiir
die normale Darmstruktur, ist hier sehr gut zu erkennen.

In den von uns untersuchten Biopsaten, wie spdter zu sehen, sind diesbeziiglich

deutliche Unterschiede festzustellen

Abb. 10 VergroBerung 12000 x 2,5 Linge <-->0,6 um
(mit freundlicher Genehmigung von Fr. Werder)
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Abbildung 11 zeigt die Zellmembran eines Enterozyten und dessen umliegendes
Stroma. Die Zellmembran ist deutlich zu erkennen (1). Sie ist die duflere Begrenzung
der angeschnittenen Zelle, oberfldchlich als feiner heller Saum schlieft sich die
Basalmembran an (2).

In den von uns untersuchten Biopsaten, wie spiter zu sehen, sind die Membranen kaum,

bzw. gar nicht mehr zu erkennen.

Abb. 11 VergroBerung 12000 x 2,5 Léinge <-->0,6 um
(Mit freundlicher Genehmigung von Fr. Werder)
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten

In einem Zeitraum von 1982 bis 2004 wurden insgesamt 383 Patienten an der Klinik fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Universitat Wiirzburg operiert.

Mit Hilfe von Microsoft® Access™ wurde systematisch nach den erforderlichen Daten
der Patienten gesucht.

Von den insgesamt 383 operierten Patienten konnten 74 noch lebende Patienten
gefunden wurden.

Bei 39 Patienten war es moglich, Biopsien am Ubergangsbereich zwischen
transplantierter Diinndarmschleimhaut und lokaler Mundschleimhaut zu entnehmen. Bei
jedem Patienten wurde nur jeweils eine Biopsie entnommen.

Der Anteil der minnlichen Patienten mit 36 an der Zahl iiberwog deutlich gegeniiber

dem der Frauen mit nur insgesamt 3 (s. Abb. 1).

Frauen
8%

Méanner
92%

Abb. 1 Geschlechtsverteilung der untersuchten

Patienten
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Fiir unsere Untersuchung wurde die postoperative Liegedauer der Transplantate erfasst.
Das am kiirzesten in Situ gelegene Transplantat befand sich 92 Tage, das langste 7464
Tage in der Mundhohle. Abbildung 2 zeigt die Verteilung.

Py I———

N TANDROIAINNRONONNDTTOONTNNOTORW QQ!"Og ©
NONOOSTNVONMNNMNODINDNOOD TECTTWLONONNMD® -3
TETEFANNNNNNNNNOMOOMOM I IIITODOLDLLW o~

92
469
478 =
1153

Abb. 2 Liegedauer der Transplantate in Tagen

In den nachfolgenden Grafiken sind die Altersverteilungen zum Zeitpunkt der Operation
und zum Zeitpunkt der Probeexzision dargestellt. Der tiberwiegende Anteil der von uns
nachuntersuchten Patienten ist zwischen 40-60 Jahre alt. Zum Zeitpunkt der OP war der
jingste Patient 21, der ilteste 66 Jahre alt. Zum Zeitpunkt der PE war der jiingste
Patient 36, der dlteste 79 Jahre alt. Die Zahlen spiegeln eine lineare Darstellung wieder
(Abb. 3 und 4).
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5-
4
3
2
1
HE Alter zum
Zeitpunkt der 0
op 21 39 40 41 42 45 46 48 49 50 52 53 54 55 57 58 59 60 61 64 66

Abb. 3 Patientenanzahl in Bezug auf die Altersverteilung zum

Operationszeitpunkt

O Alter

Zeit- 1
punkt
der

PE

36 40 45 46 47 51 52 54 56 57 59 60 62 63 64 65 66 67 68 69 72 73 74 756 77 79

Abb. 4  Patientenanzahl in Bezug auf die Altersverteilung zum Zeitpunkt der

Probebiopsie
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Abbildung 5 zeigt die unterschiedliche Lokalisation der Tumore im Mundbereich. Fast
die Hilfte der Karzinome war im Mundbodenbereich angesiedelt. Bei einigen Patienten
fand sich nicht nur ein Mundbodenkarzinom, sondern auch ein zweites Karzinom in
benachbarter Region. Mehrfaches Auftreten eines Karzinoms ist in die Abbildungen mit

einbezogen.

B Mundboden
HZunge

@ Pharynx 47%
O Kieferwinkel
OPharynx

O Gaumen

18%

Abb. 5 Tumorlokalisation

Die Entnahmestellen der Biopsien zeigt die nichstfolgende Grafik wieder. Bei jedem

Patienten wurde nur jeweils eine Probe entnommen.

- 3%
W Vestibulum e

Bl Kieferwinkel 8%
Mundboden
Zunge 10%
OWange

O Mundwinkel

Abb. 6 Lokalisation der Probebiopsie
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2.2 Biopsiemethode

Bei 39 Patienten wurden Probebiopsien durchgefiihrt, die fiir eine histologische
Auswertung und elektronenmikroskopische Untersuchung zur Verfiigung standen.

Nach ausfiihrlicher Besprechung und Aufklirung wurde von den Patienten eine
schriftliche Einverstidndniserkldrung unterzeichnet.

In Lokalanisthesie (Ultracain DS; 1,2ml Ampullen) wurde die Entnahmestelle
ausreichend betdubt, um am Ubergang von Diinndarmtransplantat zur Mundschleimhaut
ein ellipsenformiges Stiick von der GroBe 1 x 0,5 cm mit einem Skalpell zu entnehmen.
Die entnommenen Proben wurden in 10%iger Formalinlosung fixiert. gegeben Die
Entnahmestellen wurden mit Einzelknopfndhten mit nicht resorbierbarem Nahtmaterial

vernéht (5/0 Seide). Nach 7-10 Tagen wurde die Nahtentfernung durchgefiihrt.

Die folgenden drei Abbildungen 12-14 zeigen exemplarisch die Lokalisation des
Diinndarmtransplantates im Bereich des Mundbodens, die Probeentnahme und den

anschlieBenden Verschluss mit 5/0 Seide.

Abb. 12
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Abb. 13
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2.3 Bearbeitung der Biopsien

Die Biopsate wurden im pathologischen Institut der Universitdit Wirzburg nach
Standardprotokollen eingebettet und gefarbt [55]. Ausgehend von einer histologischen
Untersuchung durch ALIUS [12], in der mittels histomorphologischer und
anschlieBender immunhistochemischer Analyse untersucht wurde, ob es im Bereich der
Anastomose zwischen Diinndarm- und Mundschleimhaut zu einer Transdifferenzierung
der beiden Epithelien kommt, wurde zur detaillierteren Beurteilung auf ultrastruktureller

Ebene eine elektronenmikroskopische Auswertung vorgenommen.
2.4 Aufarbeitung der Biopsien fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung

Die in Paraffin eingebetteten Préparate wurden fur die Elektronenmikroskopie zunéchst
umgebettet. Das Paraffin wurde mittels Xylol herausgeldst. Durch eine nachfolgende
absteigende Alkoholreihe (100%igen, 90%-, 70%- und schlieBlich 50%igen Alkohol),
wurde das Xylol herausgewaschen und die Praparate wieder in eine wéssrige Losung
tberfiihrt. Nach dem Herauslosen des Paraffins wurden die Praparate mit Osmium
nachfixiert, um den Kontrast von biologischen Membranen zu steigern [57]. Die
Alkoholreihe wurde erneut, allerdings nun aber in aufsteigender Reihenfolge,
eingesetzt. Im néchsten Schritt erfolgte die Entwésserung mit Propylenoxyd, welches
als Intermedium fiir das Harz fungiert, da eine direkte Verbindung von Alkohol mit dem
Epoxydharz nicht méglich ist. Es schloss sich die Uberfiihrung in zéhfliissiges
Epoxydharz an. Dieses ist besonders gut geeignet, da es den Elektronenstrahlen sehr gut
stand halt und wenig Schrumpfung aufweist [58]. Ausgehend davon wurden nun mittels
eines Ultramikrotoms ca. %%-1 pm dicke Semidinnschnitte angefertigt. Die
Semidiinnschnitte wurden nochmals nach Giemsa gefarbt. Anhand der Morphologie
wurden relevante Areale des Gewebes ausgewdhlt. Von den Semidiinnschnitten wurden
mit Hilfe eines Ultramikrotoms, welches als Schneide ein Diamantmesser besitzt,
weitere Ultradiinnschnitte angefertigt, die nur noch ca. 100 nm dick sind. Die
Ultradiinnschnitte wurden anschlieBend auf Tragernetze aufgezogen, die Kupfer-
Rodium beschichtet sind, einen Durchmesser von 3 mm haben und 50 um dick sind. Sie
sind aus Stabilititsgriinden mit kleinen Maschen versehen. Wir verwendeten Netze mit

einer quadratischen Netzstruktur und ca. 300 mesh. Die Kontrastierung erfolgte in Form
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einer Doppelkontrastierung zuerst mit wassrigem und geséttigtem Uranylacetat und
dann mit Bleicitrat fiir jeweils 5 Minuten. Uranylacetat erlaubt eine bessere
Kontrastdarstellung von Proteinen und Nukleinsduren, Bleicitrat beispielsweise von
Glykogen und von Schwefelwasserstoffgruppen bestimmter Proteine [59], (Rezept siche
Anhang).

Fiir die elektronenmikroskopischen Abbildungen wurden Negativabziige hergestellt.
Dazu wurde das zu fotografierende Areal aufgesucht und fokussiert, der Leuchtschirm
angehoben und die Belichtungszeit eingestellt, um eine geeignete Schwirzung zu
erzielen. Durch Betitigung des Aufnahmeschalters konnten Negativbilder geschossen
werden, die entwickelt wurden und von denen anschlieBend Abziige gemacht werden
konnten. Es wurden die VergroBerungsstufen 1100, 3000, 4400, 7000 und 12000,
jeweils entsprechend dem VergroBerungsfaktor vom Negativ, gewdhlt. Die
Negativaufnahmen wurden jeweils um den Faktor 2,5 vergrofert, um positive Abziige

im Format 17,5 x 20 cm zu erhalten.
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3.0. Ergebnisse

Die folgenden Abbildungen zeigen exemplarisch Ausschnitte der Zellstrukturen sowohl
der Diinndarmschleimhaut als auch der Mundschleimhaut. Zum anderen sind die
Ubergangsbereiche zwischen den Epithelien und der angrenzenden Mukosa und
Submukosa von Darmschleimhaut und Mundschleimhaut zu sehen.

Im Folgenden soll auf ultrastruktureller Ebene geklart werden, inwieweit es zu einer

Angleichung der Epithelien von Mund- und Darmschleimhaut kommt.



28

Bei Abbildung 1 handelt es sich um eine Ubersichtsaufnahme von Mund- und
Diinndarmschleimhaut. Plattenepithel aus der Mundhohle befindet sich am rechten
seitlichen Bildrand, wohingegen Darmschleimhaut seitlich links liegt. In der Mitte des
Bildes, zum unteren Bildrand hin abschlieBend, findet sich ein Lumen (1), welches
ringsrum von Mikrovilli (2) umsaumt wird.

Die Mikrovilli sind nicht mehr, wie in ihrer urspriinglichen Anordnung auf der Darm-
schleimhaut, regelmiBig angeordnet, sondern haben zum Teil, im Sinne einer Atrophie,
stark an Hohe verloren. Man kann hier nicht mehr von einem einheitlich strukturierten
Biirstensaum sprechen.

Des Weiteren sind normale Zell- und bindegewebige Strukturen zu erkennen. Rechts
oben ist eine typische Epithelzelle (3) der Mundschleimhaut zu sehen, daneben ein
Lymphozyt (4).

Ebenso sind Lymphozyten (5) und eine groBe Epithelzelle (6) im Bereich der
Darmschleimhaut zu erkennen. Die zahlreich aufzufindenden Lymphozyten konnen als
Zeichen einer geringen chronischen Entziindungsreaktion gewertet werden.

Zudem findet sich links unten kollagenes Bindegewebe (7).

Die vielen hellen Bereiche sind Leerdume in Form von nach der Fixierung optisch

leeren Vakuolen der Epithelzellen (8).
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Abb. 1 VergroBerung 1100 x 2,5  Schichtdicke ca. 100nm <-->7,0 um
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Bei Abbildung 2 handelt es sich um eine VergroBerung der Ubersichtsaufnahme von
Abbildung 1 (siche Ausschnitt Abb. 1).

Abbildung 3 zeigt einen nochmals vergroBerten Ausschnitt aus Abbildung 2 (siehe
Ausschnitt Abb. 2).

In Abbildung 2 verlduft die Grenze zwischen Mund- und Darmschleimhaut in der Mitte
des Bildes.

Zu erkennen sind, wie schon in Abbildung 1, wieder das Lumen (1) mit Mikrovillisaum
(2) und die Vakuolen (3). Der vereinzelte, feine, schleierartige Saum der Glykokalyx (4)
an der Oberfliche der Membranen der Mikrovilli ist in Abbildung 2 zu erahnen, vor
allem aber dann in Abbildung 3 gut zu erkennen.

Im unteren Bereich des Bildes findet sich auf Seite des Darmes raues endoplasmatisches
Retikulum (5).

Im Bereich der Mundschleimhaut sind am rechten Bildrand die angeschnittenen Kerne

der Epithelzelle (6) und des Lymphozyten (7) zu sehen.
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Abb. 2  VergroBerung 3000 x 2,5  Schichtdicke ca. 100nm <-->2,5um
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In Abbildung 3 (s. Ausschnitt Abb. 2) erkennt man ein typisches Desmosom (1)
zwischen zwei Epithelzellen der Darmmukosa, welches mittig zum Lumen hin liegt.
Sehr klar und deutlich ist hier nun auch die an der Oberflaiche der Membranen der
Mikrovilli (2) haftende Glykokalyx (3) zu sehen, die sich zum Teil in das Lumen hinein
loslost. Unterhalb des mittleren Mikrovillisaumes erkennt man das terminale Netz (4).
Seine Feinstruktur besteht aus Keratinfilamenten, Spektrin, Myosin und
Intermediarfilamenten.

Auch die teilweise Atrophie bzw. sogar das Fehlen einiger Mikrovilli sind gut zu
erkennen. Dies sind wohl erste Zeichen fiir eine morphologisch strukturelle Ab- und
Umwandlung auf der Seite des Diinndarms.

Rauhes endoplasmatisches Retikulum ist auch hier wieder, flichenhaft verstreut, besser
zu erkennen (5).

Die Vakuolen der Epithelzellen sind in dieser Abbildung zum Teil noch ausgefiillt

vorzufinden (6).
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Abb. 3 VergroBerung 12000 x 2,5 Schichtdicke ca. 100nm < -->0,6 um



34

Bei Abbildung 4 handelt es sich um einen anderen Ausschnitt, anhand dessen die
typische Anordnung von vielen Desmosomen der Mundschleimhaut dargestellt ist. Sie
sind eher quer angelegt und kommen in gekriimmter (1) oder auch gebogener Form (2)
vor. In dieser VergroBerung stoBBen zwei unterschiedliche Zellen der Mundschleimhaut
aneinander. Die Grenze verlduft quer von links oben nach rechts unten.

Rechts oben ist noch der Kern einer typischen Epithelzelle (3) zu erkennen mit

vorhandener Chromatinstruktur (4).
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Abb.4  VergroBerung 12000 x 2,5  Schichtdicke ca. 100 nm < -->0,6 um
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In Abbildung 5 erkennt man die hier schwarz dargestellten prall gefiillten
Schleimvakuolen (1). Es handelt sich hierbei um ein Biopsat, bei dem die
Schleimproduktion noch gut zu erkennen ist. In Biopsaten nach einem lédngeren

postoperativen Zeitraum findet man keinen Schleim mehr, nur noch leere Vakuolen, da

die Funktion der Schleimbildung im Laufe der ersten Wochen héufig versiegt.

Abb.5 VergroBerung 7000 x 2,5 Schichtdicke ca. 100nm  <-->1,1 um
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Bei Abbildung 6 handelt es sich um einen Ausschnitt im Ubergangsbereich. Die
Darmmukosa ist im oberen Bereich zu erkennen, im unteren Bereich liegt die
Mundschleimhaut. Genau in der Mitte ist ein lockerer Gewebestrang auszumachen (1).
Normalerweise sollten hier im Bereich zwischen den beiden Epithelien Basallaminae zu
erkennen sein. Dies scheint aber nicht der Fall zu sein. Die exakten Grenzen der
Epithelien sind nicht genau auszumachen. Man kann hier auch durchaus wieder
annehmen, dass es zu einer Anniherung von beiden Seiten kommt.

Auf der Darmseite sind wohl zwei Lymphozyten (2), auf der Seite der
Mundschleimhaut zwei Epithelzellen (3) mit angeschnitten. In den Epithelzellen erkennt
man deutlich das Chromatinmuster (4).

Aber auch eine erneute Ausbildung von Desmosomen (5), vor allem im Bereich der
Mundschleimhaut, ist zu sehen.

Raues endoplasmatisches Retikulum ist sowohl auf der Darm- wie auch der Mundseite

zu sehen (6).
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<-->1,7um

Schichtdicke ca. 100nm

Abb. 6  VergroBBerung 4400 x 2,5
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In dem vergroBerten Ausschnitt der Abbildung 7 (s. Ausschnitt Abb. 6) ist nun der
Ubergang zwischen Darm-und Mundmukosa noch genauer zu sehen. Wie schon in
Abbildung 5 beobachtet, scheinen aber die Grenzen nicht exakt definierbar zu sein,
sondern zu verschwimmen. Die Basallaminae der beiden unterschiedlichen Epithelien
sind nicht zu erkennen. Locker strukturiertes Bindegewebe, zum Teil in retikuldrer
Netzwerkanordnung, liegt genau mittig zwischen den Epithelien (1).

Die typische, gebogene oder gekrimmte, Desmosomenausbildung im Mundbereich ist
zu erkennen (2), im Bereich des Darmes sind nur vereinzelte Maculae adhaerentes
auszumachen (3).

Grundsitzlich fillt der Anteil der intermedidren Filamente auf Seiten der
Mundschleimhaut wesentlich starker aus.

Bei der starken Ansammlung von schwarzen Punkten im linken seitlichen Bereich der
Mundschleimhaut handelt es sich aufgrund des sehr dichten, rosettenformigen Musters
wahrscheinlich um Glykogen (4).

Unten rechts ist eine Epithelzelle der Mundschleimhaut angeschnitten (5).
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Abb.7  VergroBerung 12000 x 2,5 Schichtdicke ca. 100 nm  <-->0,6 um
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Bei Abbildung 8 handelt es sich um einen Ausschnitt aus Abbildung 1. Aus Griinden
des besseren Verstindnisses ist zur Ansicht Abbildung 1 nochmals eingefiigt, um die
Bereiche fiir die folgenden Abbildungen markieren zu konnen. Abbildung 8 spiegelt
den kleineren Ausschnitt mittig rechts aus Abbildung 1 wieder. Darmschleimhaut liegt
im linken Bereich, Mundschleimhaut rechts.

Auch hier kann eine Grenze zwischen den beiden Epithelien erkannt werden. Sie
verlduft ziemlich mittig von oben rechst nach unten links. Jedoch ist die Grenze nicht
scharf gezeichnet. Kleine Zell- oder Epithelprotrusionen erscheinen ineinander verzahnt
(1.

Zudem kommt es hier wohl im Ubergangsbereich jeweils zur Ausbildung zweier
Hemidesmosome (2), wobei interessant ist, dass dabei eines der oralen Mukosa, das
andere dem transplantierten Diinndarmsegment zuzuordnen ist. Tatsidchlich scheinen
hier wohl auf ultrastruktureller Ebene Zell-Zell-Kontakte aufgebaut zu werden.

Rauhes endoplasmatisches Retikulum ist vereinzelt oben rechts zu erkennen (3),
daneben reichlich Glykogen (4).

Ein typisches Mundschleimhautfilament ist rechts unten zu sehen (5).

Im unteren Bereich der Mundschleimhaut handelt es sich offenbar wieder um freies

Glykogen (6), aufgrund der dichten Anordnung auch im mittleren Bereich (7).
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Abb. 1 Vergroflerung 1100 x 2,5  Schichtdicke ca. 100nm <-->7,0 um
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<-->0,6 um

Schichtdicke ca. 100 nm

Abb. 8  VergroBerung 12000 x 2,5
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Bei Abbildung 9 handelt es sich ebenfalls wiederum um einen vergroBerten Ausschnitt
aus Abbildung 1. Im linken Bereich des Bildes liegt Darmschleimhaut, im rechten
Mundschleimhaut. Die Mundschleimhaut ist deutlich von der Darmschleimhaut zu
differenzieren, da sehr klar wieder zwei, in ihrer typischen Form leicht gebogene,
Desmosomen zu sehen sind (1). Auch die vielen faserartigen Filamente rechts oben (2)
sind charakteristisch fiir die Mundschleimhaut.

Mittig ist die Grenze zwischen beiden Epithelarten zu ziehen. Ziemlich genau in der
Mitte des Bildes gelegen findet sich eine desmosomale Verbindung (3). Jeweils ein
Hemidesmosom wird von der Mundschleimhaut- und eines vom Darmepithel gebildet,
so dass auch hier auf ultrastruktureller Ebene die Ausbildung funktioneller Zell-Zell-
Kontakte festgestellt werden kann.

Bei dem kleinen weiBen Fleck (4) in der Vakuole (5) auf der Darmseite handelt es sich
um ein Artefakt, das durch die Préparation der Probe bedingt ist.

Bei den zahlreichen schwarzen Punkten handelt es sich offenbar um freies Glykogen

(6).
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Abb.9  VergroBerung 12000 x 2,5 Schichtdicke ca. 100 nm <-->0,6 um
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In den Abbildungn 10 und 11 ist ein regelrechter Epithelauslaufer zu erkennen. Diese
Abbildungen entsprechen in der Form vergroBerten Ausschnitten aus Abbildung 1, ganz
rechts oben am Bildrand. Allerdings musste bei der Mikroskopie eine tiefere
Schnittebene gewihlt werden, um diese epitheliale Struktur sichtbar zu machen. Am
rechten Bildrand ist ein Epithelauslaufer in Form eines ,Fiisschens“ zu erkennen (1),
welches von einer Zelle des Dunndarmepithels ausgeht. Es scheint hier eine innige
Verzahnung zwischen Darmmukosa und der oralen Mukosa durch diesen Zellfortsatz
des Epithels und damit auch durch die Ausbildung weiterer hemi-, bzw. desmosomaler
Verbindungen am Polende vorzuliegen (2).

Des Weiteren zeigen sich erneut die typischen Vakuolen der Darmschleimhaut (3),
raues endoplasmatisches Retikulum (4), sowie ein angeschnittener Zellkern einer
Darmepithelzelle (5). Links auBen zu erkennen ist noch ein Teil des Darmlumens mit
seinem reduziert ausgepragten Mikrovillisaum und dazugehoriger Glykokalyx (6).

Bei den vereinzelten kleinen, weiBen, rundlichen Flecken handelt es sich wieder um

Artefakte (7).

In der vergroBerten Abbildung 11 sind der epitheliale Ausléufer der Darmschleimhaut
(1) und die Ausbildung der hemi-, bzw. desmosomalen Verbindungen (2) noch
deutlicher dargestellt. Vor allem typische Filamente der Mundschleimhaut sind erneut
zahlreich vertreten (3). Darum herum findet sich viel Glykogen (4).

Die Grenze zwischen beiden Epithelien verlduft mittig. Der Zellfortsatz kommt klar
erkennbar von der links zum Darm gehorigen Zelle. Er ragt formlich regelrecht in die

Mukosa der Mundschleimhaut hinein.
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<-->1,7um

Schichtdicke ca. 100 nm

Abb. 10 VergroBerung 4400 x 2,5
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Schichtdicke ca. 100 nm <-->0,6 um

Vergroferung 12000 x 2,5

Abb. 11
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4.0 Diskussion

In der heutigen modernen Tumorchirurgie wird bei der operativen Behandlung von
Mundhohlenkarzinomen nach wie vor das freie Dinndarmtransplantat, welches von
BLACK 1971 erstmals beschrieben und von REUTHER und STEINAU ab 1980
systematisiert wurde, zur plastischen Deckung in der Mundhohle eingesetzt.

Anhand fritherer Studien und deren elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurde
immer wieder festgestellt, dass es von Seiten der Epithelien von Mund- und
Darmschleimhaut zu einer Umwandlung und funktionellen Anpassung komme [19, 30,
32, 60]. Die neuesten und aktuellsten Untersuchungen zur plastischen Deckung von
Weichgewebedefekten mit mikrovaskuldrem Diinndarmtransplantat, speziell in der
Mundhéhle, stammt von KERMER et al. (2004) [61]. Allerdings finden sich in dieser
Studie keine histologischen oder elektronenmikroskopischen Untersuchungen.

Die neueste Studie mit ausfiihrlicher histologischer Untersuchung stammt von ALIUS
[12]. Er konnte eine klare Grenze zwischen Mundschleimhaut- und Diinndarmepithel
erkennen. Anhand unserer vorliegenden elektronenmikroskopischen Untersuchungen
konnte hier eine erneute und genauere Differenzierung auf ultrastruktureller Ebene
erfolgen.

Es findet sich in der Literatur bis heute keine vergleichbare Studie, die sich mit einem
vergleichbar grofen Patientenkollektiv und mit einer Zeitspanne von bis zu 21 Jahren
post operationem auseinandergesetzt hat. Auf elektronenmikroskopischen
Auswertungen basierende Untersuchungen sind in der Literatur nur sehr spérlich
vorhanden [19, 60].

Es muss zudem eingerdumt werden, dass in keiner der vorher ausgewerteten Studien
elektronenmikroskopische Aufnahmen als Nachweis zur Verfiigung stehen. Unsere
Studie zeigt, wie aus den zahlreichen elektronenmikroskopischen Aufnahmen
ersichtlich, die Ausbildung von Zelladhisionskontakten sowie atrophische Anpassungen
des Biirstensaumes.

Die Untersuchungen von REICHART et al. zeigten im Rasterelektronenmikroskop, dass
kurze Zeit nach der Operation eine Art des Uberwachsens des Diinndarmepithels und
sogar zum Teil eine Art Verwachsung mit dem Mundschleimhautepithel zu sehen ist

[60].
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Auch bestanden in der vorliegenden Arbeit keine Hinweise auf eine Umdifferenzierung
der epitheltypischen Zellkomponenten, die auf eine Metaplasie schlieBen lassen wiirden.
Eine vollstindige Umwandlung einer Epithelart in eine andere, wie REUTHER et al.

beschreiben [19], ist in unserer Studie nicht nachweisbar.

Doch nicht nur auf elektronenmikroskopisccher, ultrastruktureller Ebene, sondern auch
im allgemein medizinisch vertretbaren Sinne, muss der Einsatz von
Diinndarmtransplantaten erértert werden. Dabei gilt vor allem, hier eine Differenzierung
zu den in groBem Umfang zur Verfiigung stehenden Hauttransplantaten vorzunehmen.
REUTHER et al. definierten deutlich ein paar Vorteile, welche die
Diinndarmtransplantation gegeniiber den verwendeten Haut-, bzw. Haut-Fettlappen zur
chirurgischen Wiederherstellung und Defektdeckung haben [19, 45]. Auch von vielen
anderen Autoren werden diese und auch weitere Vorziige, wie folgt, geteilt und
unterstiitzt [26, 43, 62].

Die allgemeine Favorisierung des Gewebeersatzes in Form von transplantierter
Diinndarmschleimhaut hat nicht ohne Grund aufgrund der tiberwiegend klinisch guten
funktionellen und asthetisch akzeptablen Ergebnisse ihre bestehende Berechtigung [20,
26, 43, 45, 63, 64]. Als ausschlaggebender Vorteil wurde der bestmogliche Ersatz der
Mundschleimhaut durch eine ebenso funktionelle und gleichwertige Schleimhaut
genannt [11, 26, 64]. Sehr oft wurden sowohl eine postoperativ komplikationslose
Einheilung [23, 43] als auch der universelle Einsatz zur plastischen Deckung der héufig
groBBen Defekte und der damit verbundenen Anpassungsmoglichkeit [10, 18, 20, 23, 26,
43, 45, 62, 63] beschrieben. Dadurch ist eine stirkere mechanische Belastung moglich
[23, 45]. Vor allem auch die einzigartige Formbarkeit [11, 26, 43, 45, 62] wird oft als
positives Kriterium angefiihrt. HAUSAMEN, BERGER und LOHLEIN sprechen gar
von einer regelrechten, zu 100% frei von jeglicher Spannung moglichen Abdeckung des
Defektes [43]. Nicht auBBer Acht zu lassen ist auch, dass die verfiigbare Menge an
Diinndarm praktisch weitgehend unbegrenzt ist [10, 11, 26, 43, 45, 62, 63]. Sehr grof3e
Defekte konnen durch geniigend Material, was gerade auch das zugehorige
Mesenterialfett und iibriges Darmmaterial anbelangt, ausreichend rekonstruiert werden
[10, 23, 26]. REUTHER bezeichnete gerade bei der Herstellung von Zungengrund und
Hypopharynxregion die Methode als vorteilhaft, da die Atmung und der Schluckakt
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problemlos erhalten bleiben. Auch die Mundoffnung ist weiterhin gut ausfuhrbar [23,
43, 45]. Anatomische Strukturen, wie z.B. Zunge und weicher Gaumen, bleiben
beweglich [11, 23, 43]. Als ein weiterer Vorteil werden z. B. die zu einem gleichen
Zeitpunkt durchgefiihrten Operationen der Diunndarmentnahme und der sich
anschlieBenden Verpflanzung in die Mundhohle genannt [19, 21, 45, 65]. Eine
ausgepragte Narbenbildung tritt nicht auf [11, 19, 23].

Die abdominellen Komplikationsmoglichkeiten bei der Diinndarmentnahme sind
tiberwiegend gering und héufig traten dabei keine Probleme auf [18, 21, 40, 45, 62].
Funktionell bessere Ergebnisse kommen, nach Meinung einiger Autoren, auch dadurch
zustande, dass die Schleimhaut feucht, bzw. feuchtigkeitsspendend ist und die

Moglichkeit zur Peristaltik besteht [10, 62].

Diesen sehr positiv zu verzeichnenden Argumenten missen dennoch auch einige
Nachteile und auch bestimmte Ausschlusskriterien gegeniibergestellt werden.

Von MEYER et al. wurden ganz explizit zwei Nachteile bei der Rekonstruktion des
Mundbodens genannt. Zum einen kommt es zu Verfarbungen und gewissen
Unebenheiten, zum anderen sehen sie Probleme bei der funktionellen Belastung,
beispielsweise durch zu starken Druck einer Prothese [27]. Dies widerspricht jedoch der
Auffassung von REUTHER [45].

Zum Teil wurden sogar in Ausnahmefdllen noch nach bis zu zwei Jahren post
operationem peristaltische Aktivititen beobachtet [18].

Insbesondere muss natiirlich auch von Seiten der Gesundheit des Darmes eine
Transplantation mit solchem moglich sein. Als Ausschlusskriterien fiihrte LOHLEIN
vor allem entziindliche Darmerkrankungen, eine arterielle Verschlusskrankheit und
eventuelle abdominale Voroperationen an [42]. Die Notwendigkeit des Zweiteingriffs
am Abdomen zur Diinndarmentnahme wird von einigen Autoren durchaus als Nachteil,
bzw. als eine Art Mehraufwand oder auch zusitzliches Risiko, angesehen [11, 62]. Mit
dem Mehraufwand ist auch der verstirkte und multichirurgische Einsatz vieler
verschiedener Operateure gemeint, die speziell auf den Gebieten der Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie, der Plastischen Chirurgie und der Abdominalchirurgie tétig sind
[21, 18, 62, 64].
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Wie anfangs schon erwihnt, ist eine kritische Auswahl sowohl in Hinsicht auf die
psychische als auch auf die korperliche, also gesamthaft gesundheitliche Verfassung der

Patienten von entscheidender Bedeutung [20, 21, 38, 43].

Den oben angefiihrten Vorteilen und der allgemeinen Favorisierung bei der
Transplantation von Diinndarmschleimhaut stehen im Gegensatz dazu doch einige
Nachteile einer Defektdeckung mittels der verschiedenen Hauttransplantate gegeniiber.
In Abwigung des medizinischen Einsatzes eines Dunndarmtransplantates und zu den
bestehenden Alternativen der anderen Transplantationsarten [3, 4, 5, 6, 7] sollen hier
abschlieBend noch einige Aspekte besprochen werden.

Grundlegend werden von vielen Autoren immer wieder dieselben Argumente
aufgelistet. So werden als Negativum bei der Hauttransplantation eine Schrumpfung
und Fibrosierung der eingebrachten Haut genannt [43, 64], wodurch es zu
Behinderungen bei der Mund6ffnung kommt [43, 64]. Gerade auch die anhaltende
Talgsekretion und eine Absonderung von verhorntem Epithel der Haut werden als
Nachteil genannt [19, 23, 43, 45, 64]. Unangenehm fiir den Patienten ist auch die
Tatsache, dass es weiterhin fortlaufend zu einem mehr oder weniger stark ausgeprigten
Haarwuchs kommt [19, 23, 43, 45, 64]. Die entstehende Narbe ist deutlich stirker
ausgepragt [19, 23, 43, 45]. Im allgemeinen passen sich die Hautlappen auch nicht
optimal der Mundhohle an [66]. Aufgrund der fehlenden Schleimproduktion, bzw. auch
der fehlenden Feuchtigkeitsspende des Transplantates ist haufig der Schluckakt
erschwert [23]. In Bezug auf die funktionelle Anpassung der Haut, erkennt man auf
histologischer Ebene, dass sie keinerlei Strukturwandel durchmacht, sondern ihren

klassischen Aufbau beibehalt [23, 43, 45].
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5.0 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie sollten auf ultrastruktureller Ebene anhand der
Elektronenmikroskopie die Grenz- und Ubergangsbereiche zwischen dem Epithel der
Mundschleimhaut und dem der Diinndarmschleimhaut untersucht werden. Es gelang
uns, aufgrund unserer Abbildungen, eindeutige Zeichen einer funktionellen Anpassung
v. a. von Seiten des Diinndarmepithels aufzuzeigen. So kam es zu einer Atrophie des
Biirstensaums und der Ausbildung von Zelladhisionskontakten. Fiir eine Metaplasie
oder Transdifferenzierung bestand ultrastrukturell kein Hinweis. Zahlreiche
desmosomale Verbindungen am Ubergang zwischen den beiden Epithelien mit

jeweiliger Hemidesmosomenausbildung von beiden Seiten her waren nachweisbar.

Beim Einsatz von transplantierten Diinndarmsegmenten und deren Schleimhaut muss
sorgfiltig der Nutzen der Anpassungsfahigkeit und die mogliche Differenzierung auf
histologischer und ultrastruktureller Ebene gegeniiber dem operativen Aufwand, der
Beherrschung der mikrochirurgischen Technik, dem Auftreten von Komplikationen und

der gesundheitlichen Verfassung des Patienten abgewogen werden.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Methode der Diinndarmtransplantation in der
Mundhohle sowohl zur plastischen Deckung des Gewebedefektes nach
Tumorentfernung als auch als Ersatz der Mundschleimhaut ihre absolute Berechtigung
hat. Allerdings ist auch nach langjahriger Anwendung keine Umdifferenzierung von

Darmschleimhautepithel in Plattenepithel der Mundhohle festzustellen.
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8. Anhang:

Rezept fiir Fixierung, Kontrastierung und Einbettung nach Karnowsky

- Paraffinrauslosung durch Xylol
- Auswaschen des Xylols durch 100%-, 90%-, 70%- und 50%igen Alkohol (Aceton)
- Nachfixierung 90 Minuten in 2%igen gepuffertem Osmiumtetroxid
- 50%-, 70%-, 90%- und 100%iger Alkoholzufiihrung (Aceton)
- 2 x 15 Minuten Propylenoxyd (Entwisserung)
- 30 Minuten 2 : 1 Propylenoxyd : Epon Mischung
— 30 Minuten 1 : 1 Propylenoxyd : Epon Mischung
— 30 Minuten 1 : 2 Propylenoxyd : Epon Mischung
- Eponlosung tiber Nacht bei 4° C
- Ausbettung in frische Eponlosung ( zéhfliissiges Epoxydharz)
- ca. 48 Stunden Polymerisierung bei 65° C
- Schneiden von Semidiinnschnitten (Y2- 1 um) mittels Ultramikrotom
- Farbung nach Giemsa
- Schneiden von Ultradiinnschnitten (ca. 100 nm) mittels Ultramikrotom
- Aufbringen der Schnitte auf Gitternetze (Kupfer-Rodium beschichtet,
Durchmesser 3 mm)

- Nachkontrastierung 5 Minuten mit 8% Uranylacetat — 5 Minuten Bleicitrat



Danksagungen

Herrn Prof. Dr. Dr. J. F. Reuther, Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg, danke ich vielmals fiir die
Uberlassung des Themas und die Erlaubnis, die Untersuchung an der Klinik und Poliklinik fiir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie durchfiihren zu diirfen.

Herrn Priv.-Doz. Dr. Dr. J. Bill danke ich vielmals fiir die stetige Beratung, die freundliche
Unterstiitzung vor allem bei der Vorbereitung und Erarbeitung des Themas und die

fortwéhrende professionelle Betreuung .

Herrn Priv.-Doz. Dr. G. Ott danke ich vielmals fiir die freundliche Durchsicht und die

Beratung bei der Dissertation.

Herrn Dr. P. Adam danke ich vielmals fiir die freundliche Unterstiitzung und die
professionelle Betreuung, sowohl bei der Auswertung der elektronenmikroskopischen Bilder

als auch fiir seine persénliche Hilfe bei Fragen zur Histologie und Elektronenmikroskopie.

Frau E. Werder danke ich vielmals fiir die hilfreiche Unterstiitzung vor allem bei der
Erstellung der elektronenmikroskopischen Aufnahmen, aber auch im Hinblick auf die
Beantwortung der Fragen zur Elektronenmikroskopie und die Uberlassung der Abbildungén
Nr. 10 und 11.



Nussbaumweg 7 - 91080 Rathsberg / Marloffstein
Telefon: 09131 /27374 - E-mail: frederik.farmand@gmx.net

Frederik Farmand

Personliche Angaben

Name:

Vorname:
Geburtstagsdatum:
Geburtsort:
Familienstand:
Wohnort:

Telefon:

E-mail:

Schulausbildung

April 1985 — Mai 1988:

Mai 1988:

Mai 1988 — Juli 1989:
September 1989:

Mai 1998:

Studium
Mai 2000:
Mairz 2001

Oktober 2002:
August 2005:

Farmand

Frederik

30.08.1978

Erlangen

ledig

Nussbaumweg 7, 91080 Rathsberg / Marloffstein
09131 /27374 - (0179 / 1034524)

frederik farmand@gmx.net

Besuch der Grundschule in Benglen / Schweiz

Umzug nach Baiersdorf/ Deutschland

Besuch der Grundschule in Baiersdorf

Ubertritt an das Christian-Erst-Gymnasium in Erlangen

Abitur am Christian-Ernst-Gymnasium in Erlangen

Beginn des Zahnmedizinstudiums an der Universitit
Wiirzburg

Vorphysikum an der Universitat Wiirzburg
Physikum an der Universitat Wiirzburg

Staatsexamen an der Universitat Wiirzburg



Promotion

Seit SS 2003: Elektronenmikroskopische Untersuchung der gewebetypischen Ultrastruktur
von Diinndarmtransplantaten in der Mundhohle

Famulaturen

September 1999 — Mérz 2000: Praktikum im zahntechnischen Labor Uhl in Stein /
Niirnberg

August — September 2003: Praktikum in der Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie im
Klinikum Sid in Nirnberg

August — September 2005: Auslandsfamulatur in Cajamarca und Arequipa, Peru;
Zahnirztliches Hilfsprojekt des DRK

Sprachkenntnisse

Sehr gute Fremdsprachenkenntnisse in Englisch und Spanisch

Soziales Engagement

Semestersprecher wihrend des Studiums, SS 2000 — SS 2005

..... Gt el

Frederik Farmand



