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1 EINLEITUNG

1.1 Befunde an den Atemwegen und der Lunge bei vitaler

Verbrennung

Ein besonderes Interesse bei der rechtsmedizinischen Begutachtung von Todesféllen durch
Brandeinwirkung gilt neben der Kldrung der Identitdt, der Todesart und der Todesursache
auch die Feststellung der Vitalitdit zu Brandbeginn. Es gestaltet sich aber auch heute noch
problematisch, eine vitale Verbrennung in allen Fillen sicher nachzuweisen, da die Differen-
zierung vitaler Befunde von postmortalen Brandschiddigungen durch die Tatsache erschwert

wird, dass die Hitzeeinwirkung meist tiber den Todeszeitpunkt andauert.

Die Haut ist das erste ,,Organ®, das mit der Hitze bei Verbrennung in Beriihrung kommt. Im
Weiteren breitet sich die Hitze auf die inneren Organe aus. Man unterscheidet zwischen duf3e-
ren - direkt-sichtbaren - Verdnderungen an der Haut und denen, die sich im Korperinneren,
zum Beispiel im Bereich des Respirationstraktes, abspielen. Von den inneren Organen ist die

Lunge dasjenige, das iiber die Atemwege in direktem Kontakt mit der Umwelt steht.

Nach Bschor [12] konnen folgende Verdnderungen als Zeichen einer vitalen Brand-
Exposition gewertet werden:

- Nachweis von CO-Hb-Gehalt im Blut

- Einatmung von Ruf3

- streifenféormige R6tung an der Grenze zur intakten Haut

- Aussparung von Krahenful3- und Stirnfalten bei ruBgeschwérztem Gesicht

- Fettembolie

Hingegen zeigten Berg und Schuhmann [3], dass diese Zeichen nicht immer als Nachweis fiir
ein vitales Geschehen herangezogen werden konnen, weil sie auch postmortal entstanden sein
konnen: So war bei Bridnden in geschlossenen Raumen trotz Lebendverbrennung eine CO-
Hb-Beladung ausgeblieben. In anderen Fillen konnte gezeigt werden, dass durch langzeitige,
immer wiederholte Erhitzung der Leiche eine Reduktion des CO-Hémoglobinsspiegels auf
3 % erzielt werden konnte. Problematisch zeigte sich die Bewertung von Hautreaktionen wie
die Randhyperdamie verbrannter Bezirke, die auch bei der friihpostmortalen Weiterverbren-
nung beobachtet werden konnte. Ebenfalls war festzustellen, dass eine Rufleinatmung bei ho-

hen CO-Werten fehlen, hingegen bei CO-negativen Féllen vorliegen kann [12].



In der rechtsmedizinischen Betrachtung spielt das Lungenparenchym in seiner Gesamtheit
eine wichtige Rolle, da es zum einen neben den endogenen auch den exogenen Einfliissen in
Form inhalativer Aufnahme von schéddigenden Substanzen in hohem Malle ausgesetzt ist.
Zum anderen bieten sich Lungengewebe und insbesondere Lungengefilie fiir Untersuchungen
an, da sie postmortalen Autolyse- und Faulnisprozessen gegeniiber weniger anfillig sind als

andere Gewebe.

Systematische Untersuchungen iiber die histologischen Verdnderungen an Lungen von
Brandopfern gibt es unter anderem von Foerster [20, 21], Goldbach [23], Brinkmann et al.
[11], Janssen et al. [34], Gerling et al. [22], Madea et al. [46] und Bschor [12], die folgende
wichtige histologischen Lungenverdnderungen an Brandopfern feststellten: Sie beobachteten
makroskopisch neben den RuBlablagerungen [11, 20, 23, 35, 46] auch pralle Lungengefal3e
mit hochgradiger Lungenstauung. Histologisch zeigte sich ein intraalveoléres [19] sowie in-
terstitielles Odem [11], von Brinkmann [11] und Janssen [34] niher beschrieben als herdfor-
mig mit himorrhagischen Anteilen und sehr eiweilireich [11]. Dariiber hinaus fielen verbrei-
terte Alveolarsepten [19] durch Fliissigkeitseinlagerung [34] und vermehrt serds-entziindliche
Verianderungen mit ausgepriagtem Zerfall elastischer Fasern auf [23]. Es war eine Phagozyto-
se der RuBlpartikel von geplatzten oder mit Ruf} gefiillten Alveolen [19] zu beobachten, wei-
terhin eine Hamorrhagie [19, 34], abgeschilferte Alveolarepithelzellen [20, 46], palisadenarti-
ge Ausziehungen der Epithelzellen [20, 46] sowie biischelartige Anordnungen der Epithelzel-
len mit Elongation der Zellkerne [20, 46]. Brinkmann [11] und Madea [46] beobachteten eine
Epithelzellquellung mit thermischer Koagulationsnekrose der oberen Schleimhautschicht und

eine reaktive Schleimhauthyperdmie [11].

Die erwéhnten histologischen Befunde im Bereich des Respirationstraktes sind Folgen der
Hitzeeinwirkung und Rauchgasinhalation. Die pathophysiologischen Abldufe, die dabei auf-

treten, werden im niachsten Abschnitt erldutert.



1.2 Pathophysiologische Verianderungen nach Rauchgasinhalation

Herndon et al. [30] konnten in einer Studie zeigen, dass bei Schafen die gleichen pathophysio-
logischen Verdanderungen durch ein Rauchgasinhalationstrauma ausgelost werden wie auch
bei Patienten nach Verbrennung. Nach Rauchgasinhalationen zeigten die Schafe folgende
Verianderungen:
- Odematoser, entziindlicher Tracheobronchialbaum
- im fortgeschrittenen Stadium: Ablosung der Mukosa und Bildung eines Lungen-
o6dems mit Abfall der pO:-Werte 8 Stunden nach Rauchgasinhalation,

- Zunahme des Lymphflusses im Respirationstrakt innerhalb von 12 Stunden.

Die Entstehung von Odemen ist auf 3 verschiedene Abliufe zuriickzufithren [58]: Hierbei
spielen ein erhohter hydrostatischer Druck im Lungenkapillarbett, hervorgerufen durch erhoh-
te linksventrikuldre Driicke z. B. bei Linksherzversagen oder durch einen erhohten arteriellen
Gefidldruck in der Lungenstrombahn, und eine erhohte Durchléssigkeit der Lungenkapillaren
(= capillary leak) durch Entziindungsparameter, Reizgase oder Toxine eine Rolle. Auch ein

erniedrigter onkotischer GefiBdruck kann die Entstehung eines Odems nach sich ziehen.

Reizstoffe im Rauch
(Acrolein, Aldehyde, freie Radikale)
N2
Stimulation der Sinnesnerven im Respirationstrakt
N2
Ausschiittung von Neuropeptiden

(Substanz P, calcitonin gene related peptides)

N
Vasodilatation der Bronchien Bronchovaskulédre Permeabilitit
V4 N
Odeme im Respirationstrakt Epithelablosung
AV V4

Verschmélerung oder Obstruktion des Respirationstraktes

Abbildung 1: Abfolge pathologischer Veranderungen im Respirationstrakt nach Rauch-
gasinhalation [29]
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Zusammenfassend konnen bei einer schweren Schadigung der Lunge folgende 4 Phasen be-

obachtet werden:

1. exsudative Phase: der auslosende Schiadigungsprozess fiihrt zu gesteigerter Kapillarperme-

abilitdt mit interstitiellem Lungenddem.

2. Einstrom neutrophiler Granulozyten: hierdurch kommt es zur Freisetzung von Sauerstoff-

radikalen, Proteasen und Entzlindungsmediatoren.

3. Entziindungsreaktion mit kapillirem Leck: hieraus resultiert ein alveoldres Lungenddem
(= alveolar flooding) mit Einstrom eines proteinreichen Exsudates in die Mikroatelektasen,

und es kommt damit zum funktionellen intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt mit Hypoxie.

4. Defektstadium mit Fibrose durch Proliferation von Fibroblasten und Endothelzellen mit
erhohter Diffusionsstrecke und einer zunehmenden Perfusionsverschlechterung mit respirato-

rischer Insuffizienz [57].

Die schwerwiegende Form der akuten Schiadigung einer vormals gesunden Lunge ist das
Adult Respiratory Distress Syndrome, kurz ARDS. Ursachen liegen zum einen in einer direk-
ten Schiadigung der Lunge, z. B. durch ein Inhalationstrauma (Rauchgase) oder durch indirek-
te Schiadigung infolge primédr extrapulmonaler Prozesse (systemische Reaktionen). Es entsteht
durch eine diffuse Entziindungsreaktion und manifestiert sich vor allem durch Hypoxémie,
Lungeninfiltrate und ein nicht-kardiogenes Lungenddem [57]. Die Zunahme von Proteasen in
Kombination mit einer Zunahme der neutrophilen Granulozyten im Lungengewebe begriindet
die Annahme, dass nach Rauchgasinhalation toxische Mediatoren freigesetzt werden, welche
mikrovaskuldre Schiadigungen in der Lunge auslosen. Dieser strukturelle Defekt bewirkt eine
Verschiebung von Fliissigkeit und Proteinen in das Interstitium, so dass das entstehende

Odem eine weitere Funktionseinschriinkung im Gasaustausch zur Folge hat [15, 30, 31].

Das ARDS kann isoliert auftreten, ist jedoch oft Teil einer den ganzen Korper betreffenden
unspezifischen Entziindungsantwort mit sepsisdhnlichen Allgemeinreaktionen des Korpers,
auch ,,Systemic Inflammatory Response Syndrom* kurz SIRS genannt, die schlieBlich in ei-
nem Multiorganversagen endet [57]. Die Pathogenese des ARDS wird in der folgenden Ab-
bildung verdeutlicht.
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Rauchgasvergiftung/Verbrennung

!
Kapillarpermeabilitét?
!
Interstitielles Lungenddem, Einstrom neutrophiler Granulozyten
! ! !
Sauerstoffradikale =~ Proteasen Entziindungsmediatoren
! ! !
Kapilldres Leck
Alveoldres Lungenddem (alveolar flooding)
!
Surfactant-Inaktivierung
!
Mikroatelektasen
!
Hypoxie

Abbildung 2: Pathogenese des ARDS (Schocklunge) [57]

Basierend auf diesen Erkenntnissen ist die Lunge das Organ, dem bei vitaler Brandexposition
eine zentrale Rolle zukommt. Sie kann in doppelter Hinsicht geschadigt werden: einerseits
durch die vaskuldr vermittelte, systemische Entziindungsreaktion (SIRS), andererseits aber
auch aerogen durch die Inhalation von Rauch und Hei3gasen mit nachfolgender Immunant-
wort. Bei der infolge eines Inhalationstraumas stattfindenden Entziindungsreaktion im Be-
reich der Lunge spielen immunhistochemische Marker wie P-Selektin und der Von-
Willebrand-Faktor (vVWF) eine groB3e Rolle, die fiir die am Beginn einer jeden Entziindungs-
reaktion stehende Zunahme von Entziindungsmediatoren im Gebiet der Gewebeschddigung
verantwortlich sind [71]. Auch dem Hitzeschockprotein HSP 70 kommt bei thermischen Ver-
dnderungen in der Lunge eine zentrale Bedeutung zu [47]. Fibronektin zihlt ebenfalls zu den

frithen Entziindungsmarkern. Seine Bedeutung wird in den nidchsten Kapiteln erldutert.
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1.3 Die Rolle von Fibronektin bei Verbrennungen

1.3.1 Aufbau und Bedeutung des Fibronektins

Fibronektin gehort zu der Gruppe der adhédsiven Glykoproteine, auch Nektine genannt, die
den Kontakt zu den im Bindegewebe eingelagerten Zellen vermitteln [43]. Fibronektin ist ein
proteaseempfindliches Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 45000 Dalton,

das aus durch 2 Disulfidbriicken miteinander verbundenen Polypeptidketten besteht [52, 63].

Zu den Zellen, die zur Expression von Fibronektin befdhigt sind, gehdren neben den
Fibroblasten [62], Endothelzellen [33] auch Makrophagen und Monocyten [1]. Hepatozyten
[75] und Astrogliazellen [68] sind ebenfalls in der Lage, Fibronektin zu bilden. In der Lunge
findet man Fibronektin in Gefillendothelien, Alveolarmakrophagen, Fibroblasten, glatten
Muskelzellen der GefdBwand, Chondrocyten und im umgebenden Lungengewebe [66]. Wei-
terhin erscheint Fibronektin in den Pneumozyten Typ I, nicht in den Pneumozyten Typ II, und

an deren basaler und luminaler Oberflache [61].

Zum einen liegt Fibronektin als unldsliche Form an der Oberfliche normaler Bindegewebs-
zellen und in der extrazelluldren Matrix vor, zum anderen zeigt sich Fibronektin als 16sliche,
im Plasma vorhandene Form, auch bezeichnet als ,,cold insoluble globulin® [51]. Diese Vari-
ante entspricht einem in der Leber gebildeten kélteunldslichen Plasmaprotein mit einer Plas-
makonzentration von 300 pg/ml [32]. Das 16sliche Plasmafibronektin, das von Fibroblasten,
Hepatozyten, Gefdflendothelzellen und Peritonealmakrophagen gebildet wird [55], zeigt grof3e
Ahnlichkeit zum unldslichen Fibronektin, das an der Oberfliche verschiedener Zellen zu fin-
den ist. Obwohl diese beiden Proteine sehr dhnlich sind, sind sie hinsichtlich ihrer biochemi-
schen Eigenschaften und Funktionen unterschiedlich: Als Strukturprotein ist Fibronektin in
den Fasern des interstitiellen Bindegewebes lokalisiert. Es besitzt in dieser Form die Féhig-
keit, sich an zahlreiche andere Makromolekiile wie z. B. Kollagen, Glykosaminoglykane,
Fibrinogen bzw. Fibrin zu binden. In dieser unldslichen Form, in der das Fibronektin an der
Oberflache von Zellmembranen lokalisiert ist, dient es der Zelladhésion, d. h. es bewirkt die
Anheftung und Fixierung von Zellen an Nachbarzellen oder an extrazelluldre Strukturen [43].
Fibronektin zeichnet sich aus durch eine hohe Affinitdt zu Kollagen, vor allem zu Kollagen
Typ III und Fibrin [36]. Dadurch wird einerseits die Anheftung der verschiedenen, zur Ex-
pression von Fibronektin befahigten Zellen an Kollagen und Fibrin begiinstigt, andererseits

wird die Zelladhdsion von Fibroblasten [25] und Endothelzellen [14] in der Zellkultur ver-
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starkt. Das Fibronektin, das an der Zelloberfliche verschiedener Zellen zu finden ist, ist fiir
die Zell-Zell-Interaktion verantwortlich. Seine Aufgabe wird in dieser zelloberflichengebun-

denen Form im Aufrechthalten der GefaBBpermeabilitit und der Wundheilung gesehen [64].

Die 16slichere Form des Fibronektins - das Plasmafibronektin - hat die Aufgabe, das Reticu-
loendotheliale System (RES) und die Makrophagen zu stimulieren, Fibrinbestandteile oder
andere kollagenartige Gewebetriimmer zu entfernen und damit Mikroembolisationen in Lun-

gen- und peripheren Gefdlen zu verhindern [64].

In den néchsten Kapiteln wird aufgezeigt, wie Fibronektin die verschiedenen Aufgaben wahr-

nimmt.

1.3.1.1 Die Rolle des Fibronektins in der Wundheilung

Aufgrund der Fihigkeit des Fibronektins, zur Verstirkung der Zellhaftung beizutragen, und
aufgrund seiner chemotaktischen Eigenschaften, spielt dieses Glykoprotein bei der Zellmigra-
tion im Rahmen der Wundheilung [26, 38, 60] und in der GefdBneubildung [13] eine grof3e
Rolle. Sowohl in tierexperimentellen als auch in menschlichen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass Fibronektin bereits in den frithen Phasen der Wundheilung auftritt. Die Arbeits-
gruppe um Kurkinen hatte an Hautwunden von Mausen beobachtet, dass Fibronektin zusam-
men mit einwandernden Fibroblasten bereits vor dem Auftreten von Kollagen I und III im
Wundgebiet zu finden war [38]. Betz et al. [4] hatten gezeigt, dass Hautwunden mit Uberle-
benszeiten von bis zu wenigen Minuten eine eindeutige Fibronektin-Reaktion zeigten, die sich
von postmortalen Wunden in ihrem Anfarbungsmuster deutlich unterschied. Wahrend vitale
Hautwunden eine Anfdrbung von Fibronektin in Form scharf konturierter, kréftig anfarbbarer
Fibronektinstrange zeigten, waren es bei postmortal gesetzten Wunden band- bis fleckférmi-
ge, eher verwaschene oder kornige Auspragungsmuster. In Wunden, die nicht oder nur sehr
kurz tiberlebt wurden, und in postmortalen Wunden waren meistens keinerlei Fibronektin-
Reaktionen nachweisbar. Es konnte gezeigt werden, dass die Fibronektin-Expression zunéchst
mit zunehmender Uberlebenszeit zunahm und sich dann mit Ausbildung des Granulationsge-
webes nach Abschluss der Zellmigration ca. 3 Wochen nach Wundentstehung reduzierte. Hier
verschwanden sowohl die fleckformigen Fibronektinmuster als auch die typischen Fibronek-
tin-Netze. Das Fibronektin fand sich dann lediglich auf der Oberfliche von Fibroblasten oder
vereinzelt zwischen den Stringen des Granulations- und Narbengewebes [13]. Die immun-

histochemische Darstellung von Fibronektin kann deshalb zur Vitalitdtsbeurteilung von Haut-
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verletzungen mit einer Uberlebenszeit von wenigen Minuten herangezogen werden, wenn die
Hautverdnderungen nicht nur im Bereich des Wundrandes und/oder in Blutungsbezirken auf-

treten, sondern auch in tiefer gelegenen Abschnitten nachgewiesen werden konnen [4-6].

Auch bei der zelluldren Blutstillung spielt Fibronektin eine wichtige Rolle, weil es Wechsel-
wirkungen mit den vorbeiziehenden Thrombozyten eingeht. Die Thrombozyten haben spezifi-
sche Membranrezeptoren fiir die verschiedenen Matrixproteine, wie z. B. Fibronektin, Kolla-
gen und Laminin. Kommen die Blutpldttchen mit geschadigten Stellen in vendsen Gefdflen in
Kontakt, kommt es zu einer Interaktion zwischen den Blutpldttchen und den darunter liegen-
den Matrixproteinen. Durch die Anheftung an die Proteine werden Membranrezeptoren akti-
viert, die iiber intrazelluldre Botenstoffe zu einer Reihe von Folgereaktionen der Thrombozy-
ten filhren und die ihren Abschluss in einer iiber mehrere Stufen verlaufenden Aggregation
finden [44]. Ein Wundverschluss ist das Ergebnis dieser Wechselwirkung von Fibronektin

und Thrombozyten.

1.3.1.2 Die Bedeutung des Fibronektins bei entziindlichen Lungenerkrankungen

Durch das Vorkommen eines Fibronektin-Rezeptors auf der Oberfliche von Alveolar-
makrophagen, den Phagozyten und Makrophagen der Lunge [37, 42], spielt Fibronektin eine
Rolle bei entziindlichen Prozessen in tiefer gelegenen Abschnitten des Atemtraktes [56].
Fibronektin stellt einen der Mediatorstoffe der Alveolarmakrophagen dar, die eine wichtige
Rolle dabei spielen, einerseits die Lunge zu schiitzen, andererseits den entstandenen Schaden,
der bei entziindlichen Prozessen in den unteren Atemwegen auftritt, zu beseitigen und zu re-
parieren [76]. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Alveolarmakrophagen die Féahigkeit
besitzen, Fibronektin zu bilden und zu sezernieren [56]. Die Alveolarmakrophagen, die in
Zusammenhang mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen der Lunge (z. B. idiopathische
interstitielle Pneumonie [49], Alveolitis [70], bronchopulmonale Dysplasie [66]) auftreten,
sezernieren sogar noch groBere Mengen dieses Proteins [49, 54]. Bei den chronisch-
entziindlichen Lungenerkrankungen hat man auch festgestellt, dass die Alveolarmakrophagen
in der Lage sind, spontan zwei Wachstumsfaktoren zu exprimieren. Einerseits bilden sie - wie
bereits erwihnt - Fibronektin, andererseits sezernieren sie den Alveolar-Macrophage-Derived
Growth Factor (AMDGEF). Diese beiden Proteine sind dazu befédhigt, ihrerseits Fibroblasten
zur Proliferation zu bringen. Hierbei spielen noch Faktoren wie Transferrin, Interferon,

Prostaglandin E2 und Interleukin 1 eine Rolle [7].
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So kann das Phdnomen erklart werden, dass es bei chronisch-entziindlichen Lungenerkran-
kungen zu einem Anstieg der Zahl an Alveolarmakrophagen und Fibroblasten und damit zu
einem Ansteigen der Fibronektinkonzentration kommt. Als Folge der Ansammlung von
Fibroblasten in den Alveolarstrukturen kommt es zu einem Zusammenbruch der alveolar-

kapillaren Einheit [7] und letztlich zu einer Fibrose mit vermindertem Sauerstoffaustausch.

1.3.2 Verhalten des Fibronektins bei Hitzeeinwirkung

Deno, McCafferty, Saba und Blumenstock [15] stellten bei Ratten, die sie der Hitze des Bran-
des aussetzten, fest, dass es bis zu 1,5 h nach dem Brand zunichst zu einem Abfallen der
Plasmafibronektinkonzentration von 700 pg/ml auf 100 pg/ml und anschlieend zu einem
Wiederansteigen tiber die Normwerte hinaus kam. Nach 24 h wurde ein Wert von etwa 1000
ug/ml erreicht, wiahrend bei der Kontrollgruppe die Plasmafibronektinkonzentration konstant
bei 600 pg/ml lag. Blumenstock et al. [8] konnten zeigen, dass es bei starker Hitze zum einen
zu einer vermehrten Ansammlung von Fibronektin in der Leber kommt und sich das Plasma-
fibronektin zum anderen an Bestandteile des umgebenden verletzten Gewebes bindet. Es wird
vermutet, dass sich nach der Hitzeeinwirkung kollagenartige Gewebetriimmer - sogenannte
blood-borne-opsonized tissue debrises - aus der verbrannten Haut ablosen und ins Plasma
gelangen, um sich dort direkt mit dem 16slichen Fibronektin zu verbinden. Dies hat eine Ab-
nahme der Plasmafibronektinkonzentration zur Folge [39, 40]. Die entstehenden Gewebe-
trimmer sorgen ihrerseits flir eine Aktivierung von Leukozyten. Es kommt zu einem Ein-
strom neutrophiler Granulozyten ins Lungengewebe. In Kombination mit einer Zunahme von
Proteasen werden nach Rauchgasinhalationen toxische Mediatoren freigesetzt, welche mikro-
vaskuldre Schidigungen in der Lunge auslosen. Uber eine Mikroembolisation kommt es zu
einer Anderung der Kapillarpermeabilitit. Es kommt zu einer Verschiebung von Fliissigkeit
und Proteinen in das Interstitium, so dass das entstehende Odem eine weitere Funktionsein-

schrinkung im Gasautausch der Lunge nach sich zieht [15, 30, 31].

La Celle, Blumenstock und Saba [8, 40] stellten auch fest, dass es nach Hitzeeinwirkung zu
einer proteolytischen Spaltung des Plasmafibronektins kommt. Diese Fibronektinbruchstiicke
konkurrieren mit dem Fibronektin des umgebenden Gewebes und schwéchen die Zellverban-
de zwischen den Endothelzellen. Die Folge ist eine Abnahme der Plasmafibronektinkon-
zentration sowie durch den Zusammenbruch der alveolar-kapilldren Einheit eine Anderung

der Kapillarpermeabilitit. In einer weiteren Studie [55] konnte ein Unterschied gezeigt wer-
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den zwischen Patienten mit Verbrennungen lediglich im Bereich der Haut (Gruppe 1) und
solchen, in denen die Rauchgasinhalation bronchoskopisch zu Verdnderungen der Lungen-
strukturen (Gruppe 2: verbrannte Lunge; Gruppe 3: infizierte Lunge) gefiihrt hatte. Wéhrend
es in allen Fillen zu einem Absinken der Plasmafibronektinkonzentration kam, war die Kon-
zentration in Gruppe 2 besonders 2 Tage nach dem Inhalationstrauma niedriger als in den
beiden anderen Gruppen. Als Ursache hierfiir wurde vermutet, dass sich das Plasmafibronek-
tin an die geschéddigten Kapillaren bindet und somit nicht mehr nachgewiesen werden kann
oder dass es nach der Zerstorung der alveoldren Kapillaren zu einer verminderten Bildung von
Fibronektin in den Endothelzellen kommt. Da die Endothelzellen neben den Fibroblasten
malgeblich fiir die Bildung des Plasmafibronektins verantwortlich sind, ist verstandlich, dass
es bei Zerstorung der Kapillaren infolge eines Inhalationstrauma zu einem Absinken der

Plasmafibronektinkonzentration kommt.

Saba et al. [41, 64] hatten in Studien bei Brandopfern neben einem Mangel an Plasmafibro-
nektin auch eine Fehlfunktion des Reticuloendothelialen Systems beobachtet. Diese Fehlfunk-
tion war auf einen Mangel an ,,Opsonic Alpha 2 Surface Binding Glycoprotein® zuriickzufiih-

ren, das identisch ist mit dem kélte-unldslichen Plasmafibronektin.

Infolge des Absinkens der Plasmafibronektinkonzentration kommt es nach Grossmann [27] zu
einer Unterdriickung des Reticuloendothelialen Systems (RES). Da der Reiz des Fibronektins,
die Phagozytose anzukurbeln ausbleibt, konnen die Zellen des RES ihrer Aufgabe, gemein-
sam mit den Makrophagen Gewebetriimmer zu entfernen, nicht mehr nachkommen. Die Fol-

gen sind GefaBBembolisationen und somit ein Zusammenbruch der alveolar-kapilldren Einheit.

Ausgehend von solchen Beobachtungen werden in der vorliegenden Arbeit die Reaktionen an
den Atemwegen und dem Lungengewebe bei Brandtodesfillen hinsichtlich der Expression

von Fibronektin tiberpriift.
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1.4 Fragestellung der eigenen Arbeit

Da es bei starker Hitzeinwirkung zur weitgehenden Zerstorung der Korperoberfliche und so-
mit zu Verbrennungen der Haut kommt, wurden die Atemwege als das wichtigste mit der
Umwelt kommunizierende Organsystem im Weiteren ndher untersucht. In den Abschnitten
der Atemwege findet meist keine direkte Brandeinwirkung statt. Sie sind jedoch sowohl exo-
genen (Inhalation heiler Gase) als auch endogenen (Ausschiittung von Entziindungsmediato-

ren im Kreislaufsystem) Einfliissen ausgesetzt.

In der vorliegenden Arbeit wird nun nach Verdnderungen bei Brandleichen gesucht, welche
neben den duBleren (z. B. Verdnderungen an der Haut) und inneren Zeichen (makroskopische
und mikroskopische Beobachtungen am Respirationstrakt) hinsichtlich der Vitalitdt der
Verbrennung eine sichere Differenzierung zulassen. Das Ziel dieser Arbeit ist es zu liberprii-
fen, ob bei Todesféllen, die im Zusammenhang mit einem Brandgeschehen aufgetreten sind,
im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv (mit unterschiedlichen Todesursachen auf3er Brand-
geschehen) vermehrt Fibronektin im Lungengewebe exprimiert wird, um so Riickschliisse auf
vitale Hitzeexposition und Uberlebenszeiten ziehen konnen. Fibronektin wurde als immun-
histochemischer Marker gewihlt, weil es als frither Entziindungsmarker unter anderem im

Rahmen der Wundheilung und bei entziindlichen Erkrankungen vermehrt exprimiert wird.
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2 MATERIAL UND METHODE

2.1 Untersuchungsgut

Die Studie umfasst 73 Todesfille, die im Zeitraum von 1996 bis 2001 im Zusammenhang mit
einem Brandgeschehen aufgetreten sind. Diese setzen sich zusammen aus 52 Todesféllen aus
dem Einzugsbereich des Instituts fiir Rechtsmedizin der Albert-Ludwigs-Universitdt Freiburg,
dem Regierungsbezirk Siidbaden. Weitere 21 Todesfille konnten aus dem Institut fiir
Rechtsmedizin in Berlin in das Untersuchungsgut aufgenommen werden. Die unterschiedli-
chen Todesursachen (Rauchgasvergiftung, Inhalationstrauma, Verbrennungskrankheit, Inhala-
tionshitzeschock) sowie Angaben zu Geschlecht, Alter in Jahren zum Zeitpunkt des Todes,
Todesart (Unfall, Totungsdelikt, Suizid, natiirlicher Tod), Brandort, Uberlebenszeit nach vita-
ler Verbrennung, Einsatz von Brandbeschleunigern und auch Angaben {iber das Lungenge-

wicht konnten den Sektionsprotokollen entnommen werden.

Besonderes Interesse galt bei diesen Féllen der Analyse im Hinblick auf den Zeitpunkt der

Brandeinwirkung (vital, perimortal, postmortal).

2.2 Kontrollgruppe

Zum Vergleich wurde aus dem iibrigen rechtsmedizinischen Sektionsgut eine Kontrollgruppe
zusammengestellt. Es wurden 55 Todesfille aus den Jahren 2000 und 2001 nicht-selektiv aus-
gewdhlt, bei denen keinerlei Zusammenhang mit einem Brandgeschehen vorlag. Weitere Aus-
schlusskriterien waren spdte Leichenverdnderungen sowie eine intensivmedizinische Behand-
lung. Auch bei der Kontrollgruppe konnten Angaben zu Geschlecht, Alter, Todesart und To-
desursache dem Sektionsprotokoll entnommen werden. Die verschiedenen Todesursachen

konnen der Tabelle 5 im Ergebnisteil entnommen werden.
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2.3 Datenerhebung

2.3.1 Herstellung der immunhistochemisch gefirbten Schnittpriparate

Die verschiedenen Prédparate der respiratorischen Organe (Epiglottis, Trachea, Hauptbron-
chus, periphere Bronchien, Lungengewebe) wurden zunichst formalinfixiert, entwéssert, ent-
fettet, in Paraffin eingebettet, in 3 um dicke Schnitte geschnitten und auf Objekttriger aufge-
zogen. Das anschlieBende Entparaffinieren der Praparate erfolgte im Xylol- sowie im Alko-
holbad mit absteigender Alkoholreihe. Die histologischen Praparate wurden danach mit einem
Antikorper gegen Fibronektin (Dako®, Rabbit Anti-Human, Fibronectin, Code No. A 0245,
Lot No. 097) immunhistochemisch gefirbt. Die Anfarbung mit dem Antikorper erfolgte mit-
tels Avidin-Biotin-Methode unter Verwendung des Vectastain Universal Elite ABC Kits der
Firma Vector Laboratories (Burlingame, USA). In weiteren Schritten wurden durch Farbung
mit Himalaun und spéteres Blduen in Leitungswasser die Praparate zum Mikroskopieren fer-

tiggestellt.

(Genaue Féarbeschritte siehe Kapitel 7.2 Farbeprotokoll: Immunhistochemischer Fibronektin-

Nachweis).

2.3.2 Beurteilung der Atemwegspriparate

Jeder Schnitt wurde in 40-, 100- und 200-facher Vergroferung im Lichtmikroskop méander-
formig durchgesehen und anhand eines Auswertungsbogen (siehe Kapitel 7.3 Variablenliste)
ausgewertet. Der Auswertungsbogen erfasste sowohl allgemeine Merkmale der Toten (Ge-
schlecht, Alter in Jahren zum Zeitpunkt des Todes, Brandeinwirkung, Todesart, Todesursa-
che, Brandort, Uberlebenszeit nach vitaler Verbrennung, Einsatz von Brandbeschleuniger,

Lungengewichte) als auch histologische Parameter.

Bei dem Variablenbogen wurde eine Aufteilung in die einzelnen respiratorischen Abschnitte
Epiglottis — Trachea — Hauptbronchien — periphere Bronchien — Lungengewebe vorgenom-

men.



20

Die histologischen und immunhistochemischen Befunde wurden nach ihrer Haufigkeit des

Auftretens semiquantitativ nach folgendem Schliissel (Schliissel 3) ausgewertet:

sehr geringe,
geringe,
mittelgradige und
starke Auspriagung.

Merkmal nicht auswertbar.

Einige Eigenschaften konnten nur qualitativ ausgewertet werden, so dass dort ein Ja/Nein-

Schliissel (Schliissel 2) verwendet wurde.

Die Atemabschnitte Epiglottis, Trachea, Hauptbronchus und periphere Bronchien wurden

allgemein histologisch untersucht auf

den Zustand des respiratorischen Epithels (normal, blasig abgehoben, fetzig abgeho-
ben oder nicht beurteilbar),

das Vorhandensein von Pseudobecherzellen im respiratorischen Epithel,
Kernelongation und Palisadenstellung im respiratorischen Epithel,
RufBablagerungen,

Schleimsekretion ins Lumen und

den Erhalt des mehrschichtig unverhornten Plattenepithels speziell bei der Epiglottis.

Das Lungengewebe wurde beziiglich

intraalveoldrem Odem,

interstitiellem Odem,

Hémorrhagie,

Lungenemphysem,

Abschilferung von Alveozyten,

Hyperémie in den Kapillaren der Alveolarwand und

RufBablagerungen an den Alveolarwénden beurteilt.
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Eine Expression von Fibronektin konnte in folgenden Strukturen beobachtet werden:
I. Epiglottis

Im respiratorischen Epithel, im Plattenepithel, im Endothel von Blutgefdlen, in der Tunica
media von Blutgefd3en, nicht-Zellen-assoziiert (frei) im GefaBlumen, in Monozyten (in Blut-
gefdallen), in nicht-monozytiaren Leukozyten (in Blutgefdflen), nicht-Zellen-assoziiert (frei) im

Gewebe der Epiglottis, in Makrophagen, in Fibroblasten und in Driisenzellen.
II. Trachea

Im respiratorischen Epithel, im Endothel von BlutgefdB3en, in der Tunica media von Blutgefa-
en, nicht-Zellen-assoziiert (frei) im GefdBlumen, in Monozyten (in Blutgefdfen), in nicht-
monozytiren Leukozyten (in Blutgefdlen), nicht-Zellen-assoziiert (frei) im Gewebe der Tra-

chea, in Makrophagen, in Fibroblasten und in Driisenzellen.
II1. Hauptbronchien

Im respiratorischen Epithel, nicht-Zellen-assoziiert (frei) im umgebenden Gewebe der Haupt-

bronchien, in Fibroblasten, in Makrophagen und in Driisenzellen.
IV. Lungengewebe

- periphere Bronchien
im respiratorischen Epithel, nicht-Zellen-assoziiert (frei) im umgebenden Gewebe
der peripheren Bronchien, in Fibroblasten und in Makrophagen.

- Alveolen
in abgeschilferten Zellen, in Alveolarepithelzellen, in Alveolarmakrophagen,
nicht-Zellen-assoziiert (frei) in Alveolarsepten, nicht-Zellen-assoziiert im Alveo-
larlumen und nicht-Zellen-assoziiert (frei) im Kapillarlumen.

- Lungengefifle
im Endothel der Gefille, in der Tunica media der Gefidlle, nicht-Zellen-assoziiert

(frei) im GefaBlumen, in Monozyten und in nicht-monozytiren Leukozyten.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte am Institut fiir Medizinische Biometrie und Medizini-
sche Informatik (IMBI) in der Abteilung fiir Medizinische Biometrie und Statistik der Univer-

sitdt Freiburg.

Statistisch ausgewertet wurden die beurteilbaren Fille vitaler/perimortaler Verbrennung sowie
die der Kontrollgruppe. Félle postmortaler Verbrennung mussten aufgrund niedriger Fallzah-
len aus der statistischen Beurteilung genommen werden. Sie wurden aber zur deskripitiven
Erfassung der Héufigkeit und Ausprigung der Parameter im Hinblick auf einen Vergleich

zwischen vitaler und postmortaler Verbrennung hinzugezogen.

Fiir den Vergleich der Gruppe der Brandleichen mit der Kontrollgruppe wurde zunéchst der
Wilcoxon-Test flir unverbundene Stichproben verwendet. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.

Der Vergleich von Untergruppen der Brandleichen mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests verlief

aufgrund der zu kleinen Fallzahl ergebnislos.

Um dennoch Unterschiede hervorheben zu konnen, kam die logistische Regression, korrigiert

nach Holm, mit Forward und Backward Elimination zur Anwendung.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Allgemeine Datenerhebung

3.1.1 Brandleichen

3.1.1.1 Geschlecht und Alter

Bei den untersuchten Brandleichen handelte es sich um 30 (41,1 %) weibliche und 43
(58,9 %) ménnliche Tote. Das Durchschnittsalter betrug 46,1 Jahre. Der Mittelwert des Alters
lag bei den ménnlichen Brandleichen bei 47,7 Jahren, bei den weiblichen Brandleichen bei

43,9 Jahren.

Das jlingste Opfer war ein zum Todeszeitpunkt 6 Jahre altes Méddchen, das ilteste eine 92-

jéhrige Frau.

O mannlich
B weiblich

Zahl der Brandfille
o

Bl Sl B ==

0-20 21-40 41- 60 61-80 81-100
Alter in Jahren

Abbildung 3: Altersverteilung der Brandfille nach Geschlecht
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3.1.1.2 Brandeinwirkung

Die Mehrzahl der Brandopfer, 80,8 %, war bei Ausbruch des Brandes am Leben gewesen,
und bei 13,7 % der Untersuchten war aufgrund der Umstidnde und der makroskopischen Ob-
duktionsbefunde von einer postmortalen Verbrennung auszugehen. Bei 5,5 % des Untersu-

chungsgutes lag perimortales Verbrennen vor.

Brandeinwirkung Absolute Fallzahlen Prozent
Vital verbrannt 59 80,8 %
Perimortal verbrannt 4 5,5 %
Postmortal verbrannt 10 13,7 %
Gesamt 73 100 %

Tabelle 1: Brandeinwirkung in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der Ge-

samtheit der untersuchten Brandleichen

3.1.1.3 Todesarten

Die Mehrzahl der Brandleichen waren mit 54,8 % Opfer eines Unfalls. Den zweithochsten
Anteil machten die Suizidenten mit 21,9 % aus. Bei einem dhnlich hohen Anteil war die To-
desart unklar. 1,4 % der Untersuchten fielen einem Totungsdelikt zum Opfer. Bei ebenfalls

1,4 % lag natiirlicher Tod vor. Bei 20,5 % der Fille konnte die Todesart nicht geklart werden.

Todesarten Anzahl der Fille Prozent
Unfall 40 54,8 %
Suizid 16 21,9 %
Unklare Todesursache 15 20,5 %
Totungsdelikt 1 1,4 %
Natiirlicher Tod 1 1,4 %
Gesamt 73 100 %

Tabelle 2: Todesarten in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der Gesamt-

heit der Brandleichen
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Die hiaufigste Todesursache bei den vital/perimortal Verbrannten war mit 57,1 % die

Verbrennungskrankheit. Den zweithochsten Anteil machte die Rauchgasvergiftung mit 19 %

aus. Es folgten Inhalationshitzeschock mit 12,7 % und Inhalationstrauma mit 11,1 %.

Todesursachen Anzahl der vital/perimortal Prozent
Verbrannten
Verbrennungskrankheit 36 57,1 %
Rauchgasvergiftung 12 19 %
Inhalationshitzeschock 8 12,7 %
Inhalationstrauma 7 11,1 %
Gesamt 63 100 %

Tabelle 3: Todesursachen in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der Ge-

samtheit der vitalen/perimortalen Verbrennungsopfern

In 10 Obduktionsfillen, bei denen ein postmortales Verbrennen festgestellt wurde, ging dem
Brandgeschehen am hiufigsten ein Polytrauma mit 50 % voraus. Daneben wurden bei den am
Brandort aufgefundenen Leichen Erdrosseln, Verbluten, Schidelhirntrauma und Rauchgas-
vergiftung mit jeweils 10 % als eigentliche Todesursache mit erst anschlieBendem, d. h.

postmortalem Verbrennen festgestellt.

3.1.1.5 Brandorte

Am héufigsten, in 27 Fillen (36,9 %), befand sich der Brandort in einem Gebdude und am
zweithdufigsten, in 24 Fillen (32,9 %), in einem Fahrzeug. Bei 18 untersuchten Féllen
(24,7 %) konnte der Brandort nicht ermittelt werden. In 4 Fillen (5,5 %) wurden die Brandop-

fer im Freien aufgefunden.
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3.1.1.6 Uberlebenszeit nach vitaler Verbrennung

Uberlebenszeit Zahl der vital/perimortal Prozent
Verbrannten

Minuten 4 6,3 %
Stunden 4 6,3 %
Tage 4 6,3 %
Keine bzw. extrem kurze 46 73 %
Nicht bekannt 5 7,9 %
Gesamt 63 100 %

Tabelle 4: Uberlebenszeit nach der Brandeinwirkung in absoluten Zahlen und als pro-

zentualer Anteil an der Gesamtheit der vitalen/perimortalen Verbrennungsopfer

Bei der Mehrzahl der Verbrennungsopfer, in 73 %, konnte nach den Umstinden des Falles
und nach den makroskopischen Obduktionsbefunden ein Tod noch am Ereignisort festgestellt
werden. Das Eintreten des Todes im Krankenhaus innerhalb der ersten 24 Stunden nach vita-
ler Verbrennung wurde bei 12,6 % der Félle beobachtet. Ein spéterer Todeseintritt wurde bei

6,3 % festgestellt. Nicht geklirt werden konnte die Uberlebenszeit bei 7,9 % der Fille.

3.1.1.7 Einsatz von Brandbeschleunigern

In 52,1 % der Félle waren Substanzen, die brandbeschleunigend wirkten, z. B. Treibstoff in
das Brandgeschehen einbezogen. Bei 19,2 % wurden keine solchen Substanzen verwendet.

Bei 28,7 % lagen keine Angaben iiber die Beteiligung von Brandbeschleunigern vor.

3.1.1.8 Lungengewichte zum Zeitpunkt des Todes

Das Lungengewicht der 42 Freiburger Fille konnte den Sektionsprotokollen entnommen wer-
den. Fiir die mannlichen Lungengewichte (rechts und links) war das arithmetische Mittel
1250,81 g. Das Minimum lag bei 700 g, das Maximum bei 1950 g. Der erhobene Mittelwert
bei den weiblichen Brandleichen war 888,86 g. Der Minimalwert betrug 420 g, der Maximal-
wert 1315 g.
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3.1.2 Kontrollgruppe

3.1.2.1 Alter und Geschlecht

Die Kontrollgruppe bestand aus 41 (74,5 %) méannlichen und 14 (25,5 %) weiblichen Toten.
Das Durchschnittsalter betrug 47,3 Jahre. Der Mittelwert des Alters lag bei den ménnlichen
Toten bei 43,9 Jahren, bei den weiblichen Toten bei 57,3 Jahren. Das jlingste Opfer war ein

4 Monate alter mannlicher Séugling, das dlteste ein 88-jahriger Mann.
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Abbildung 4: Altersverteilung der Kontrollgruppe nach Geschlecht

3.1.2.2 Todesarten

Die Mehrzahl der Toten waren mit 43,9 % Opfer eines Unfalls, die zweitgrofite Gruppe mit
41,8 % starb eines natiirlichen Todes. 5 % begingen Suizid und 3 % der Obduzierten waren

Opfer eines Totungsdeliktes.

3.1.2.3 Todesursachen

Die hiufigste Todesursache bei der Kontrollgruppe war Herzversagen (27,3 %). Es folgten
Schidelhirntrauma und Polytrauma mit jeweils 14,5 %. Die iibrigen Todesursachen (Tabelle

5) lagen jeweils in weniger als 10 % der Fille vor.
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Todesursachen Anzahl der Fille Prozent
Herztod 15 273 %
Schiadelhirntrauma 8 14,5 %
Polytrauma 8 14,5 %
Pneumonie 3 5,5 %
Intoxikation 3 5,5%
Ersticken 3 5,5%
Erhingen 2 3,6 %
Erdrosseln 2 3,6 %
Kopfschuss 2 3,6 %
SIDS 2 3,6 %
Ertrinken 1 1,8 %
Kreislaufversagen 1 1,8 %
Verbluten 1 1,8 %
Hypoglykéimie 1 1,8 %
Hypoxie 1 1,8 %
Epileptischer Anfall 1 1,8 %
Hirninfarkt 1 1,8 %
Gesamt 55 100 %

Tabelle 5: Todesursachen in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der Ge-

samtheit der Kontrollgruppe

3.2 Histomorphologie des Respirationstraktes

3.2.1 Brandleichen

Fiir die Beschreibung der histologischen Befunde standen bei der Epiglottis 31 Schnitte (26
vital/5 postmortal Verbrannte), bei der Trachea 44 Schnitte (38 Félle vitaler/6 Fille postmor-
taler Verbrennung), bei den Hauptbronchien 25 (20 Fille vital/5 Fille postmortal Verbrann-
ter), bei den peripheren Bronchien 71 (61 Fille vitaler/10 Fille postmortaler Verbrennung)
und beim Lungengewebe 73 Schnitte (63 Fille vital/10 Félle postmortal Verbrannter) zur

Verfligung.
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3.2.1.1 Beurteilung von Epiglottis, Trachea, Hauptbronchien und peripheren

Bronchien

3.2.1.1.1 Zustand des respiratorischen Epithels

Zustand des respiratorischen Epithels

Histologische Epiglottis Trachea
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal

Normal 3 1 21,4 33,3 5 0 17,9 0
Blasig abgehoben 3 0 21,4 0 12 0 42,9 0
Fetzig abgehoben 8 2 57,1 66,7 11 4 39,3 100
Auswertbar 14 3 100 100 28 4 100 100
Nicht beurteilbar 12 2 10 2
Keine Schnitte 37 5 25 4

Histologische Hauptbronchien Periphere Bronchien

Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %

vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal

Normal 3 1 21,4 25 11 1 32,4 25
Blasig abgehoben 8 0 57,1 0 3 0 8,8 0
Fetzig abgehoben 3 3 21,4 75 20 3 58,8 75
Auswertbar 14 4 100 100 34 4 100 100
Nicht beurteilbar 6 1 27 6
Keine Schnitte 43 5 2 0

Tabelle 6: Zustand des respiratorischen Epithels von Epiglottis, Trachea, Hauptbron-

chien und peripheren Bronchien in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der

Gesamtheit der untersuchten Brandfille

In der Epiglottis und den peripheren Bronchien vital/perimortal Verbrannter beobachtete man

vor allem ein fetzig abgehobenes Epithel. In der Trachea und den Hauptbronchien lag in der

Mehrzahl der Fille ein blasig abgehobenes Epithel vor (Bildanhang, Abbildung 16). Auf-

grund von Autolyse und Abldsungsprozessen wihrend der Anfiarbung der Priparate musste

ein hoher Anteil der Fille der Epiglottis und der Trachea aus der Wertung genommen werden.
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In den Féllen, in denen eine postmortale Verbrennung vorlag, iiberwog das Bild von fetzig

abgehobenem Epithel.

3.2.1.1.2 Vorhandensein von Pseudobecherzellen in respiratorischen Epithelien

Pseudobecherzellen
Histologische Epiglottis Trachea
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 6 2 429 66,7 13 1 48,1 25
Nein 8 1 57,1 333 14 3 51,9 75
Auswertbar 14 3 100 100 27 4 100 100
Nicht beurteilbar 12 2 11 2
Keine Schnitte 37 5 25 4
Histologische Hauptbronchien Periphere Bronchien
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 5 2 35,7 50 14 0 46,7 0
Nein 9 2 64,3 50 16 4 53,3 100
Auswertbar 14 4 100 100 30 4 100 100
Nicht beurteilbar 6 1 31 6
Keine Schnitte 43 5 2 0

Tabelle 7: Vorhandensein von Pseudobecherzellen in Epiglottis, Trachea, Hauptbron-

chien und peripheren Bronchien in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der

Gesamtheit der Verbrannten mit Unterscheidung zwischen vital/perimortal und

postmortal Verbrannten

In den 4 Atemabschnitten (Epiglottis, Trachea, Hauptbronchien und periphere Bronchien)

waren in zwischen 35,7 % und 48,1 % der Fille mit vitaler/perimortaler Verbrennung Pseu-

dobecherzellen zu beobachten. Am héufigsten wurden sie bei 48,1 % in der Trachea und bei

46,7 % in den peripheren Bronchien beobachtet. Bei den Fillen postmortaler Verbrennung

konnten vor allem im Bereich der Epiglottis in 66,7 % Pseudobecherzellen nachgewiesen

werden, wihrend sie in den tiefer gelegenen Abschnitten fehlten.
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3.2.1.1.3 Kernelongation und Palisadenstellung in respiratorischen Epithelien

Kernelongation und Palisadenstellung

Histologische Epiglottis Trachea
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 1 1 7,1 33,3 4 0 14,3 0
Nein 13 2 92,9 66,7 24 4 85,7 100
Auswertbar 14 3 100 100 28 4 100 100
Nicht beurteilbar 12 2 10 2
Keine Schnitte 37 5 25 4
Histologische Hauptbronchien Periphere Bronchien
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 1 0 7.1 0 1 0 3.3 0
Nein 13 5 92,9 100 29 4 96,7 100
Auswertbar 14 5 100 100 30 4 100 100
Nicht beurteilbar 6 0 31 6
Keine Schnitte 43 5 2 0

Tabelle 8: Kernelongation und Palisadenstellung in Epiglottis, Trachea, Hauptbron-

chien und peripheren Bronchien in absoluten Zahlen und als prozentualer Anteil an der

Gesamtheit der vital/perimortal und postmortal Verbrannten

Relativ selten (zwischen 3,3 % und 14,3 %) traten Kernelongation und Palisadenstellung in

den respiratorischen Abschnitten der vital/perimortal verbrannten Personen auf. Bei den

postmortalen Fillen wurde lediglich in dem respiratorischen Epithel der Epiglottis in 33,3 %

der Fille eine Kernelongation und Palisadenstellung beobachtet.
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3.2.1.1.4 Rufablagerungen auf den respiratorischen Epithelien

Ruflablagerungen
Histologische Epiglottis Trachea
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 10 1 71,4 33,3 29 0 87,9 0
Nein 4 2 28,6 66,7 4 6 12,1 100
Auswertbar 14 3 100 100 33 6 100 100
Nicht beurteilbar 12 2 5 0
Keine Schnitte 37 5 25 4
Histologische Hauptbronchien Periphere Bronchien
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 13 0 81,3 0 40 0 81,6 0
Nein 3 5 18,7 100 9 4 18,4 100
Auswertbar 16 5 100 100 49 4 100 100
Nicht beurteilbar 4 0 12 6
Keine Schnitte 43 5 2 0

Tabelle 9: Ruflablagerungen auf dem respiratorischen Epithel von Epiglottis, Trachea,

Hauptbronchien und peripheren Bronchien in absoluten Zahlen und als prozentualer

Anteil an der Gesamtheit der untersuchten Brandfille

Wiéhrend bei den vital/perimortal Verbrannten in tiber 70 % Ruflablagerungen bis in die peri-

pheren Bronchien beobachtet wurde, fehlte dieses Merkmal bei den postmortalen Féllen.
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3.2.1.1.5 Vorhandensein von Schleim auf der Epiglottis, in der Trachea, in den Hauptbron-

chien und peripheren Bronchien

Vorhandensein von Schleim

Histologische Epiglottis Trachea
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 10 1 76,9 33,3 24 2 80 33,3
Nein 3 2 23,1 66,7 6 4 20 66,7
Auswertbar 13 3 100 100 30 6 100 100
Nicht beurteilbar 13 2 8 0
Keine Schnitte 37 5 25 4
Histologische Hauptbronchien Periphere Bronchien
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 13 1 92,9 25 35 1 89,7 25
Nein 1 3 7,1 75 4 3 10,3 75
Auswertbar 14 4 100 100 39 4 100 100
Nicht beurteilbar 6 1 22 6
Keine Schnitte 43 5 2 0

Tabelle 10: Vorhandensein von Schleim auf der Epiglottis, in der Trachea, in den

Hauptbronchien und peripheren Bronchien in absoluten Fallzahlen und als prozentua-

ler Anteil an der Gesamtheit der untersuchten Brandfille

Bei der Schleimsekretion konnte Ahnliches beobachtet werden. Bei den vital/perimortal Ver-

brannten ist bei der Mehrzahl der Fille eine Sekretion bis in die peripheren Bronchien beob-

achtet worden, wihrend bei den postmortal Verbrannten eine Schleimsekretion in den Atem-

wegen meist ausblieb.
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3.2.1.1.6 Erhalt des mehrschichtig unverhornten Plattenepithels der Epiglottis

Histologische Auspri- Epiglottis
gung Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal

Ja 21 4 84 80
Nein 4 1 16 20
Auswertbar 25 5 100 100
Nicht beurteilbar 1 0

Keine Schnitte 37 5

Tabelle 11: Beurteilung des unverhornten Epithels von Epiglottis in absoluten Zahlen

und als prozentualer Anteil an der Gesamtheit der untersuchten Brandfille

In tiber 80 % der vital/perimortal Verbrannten blieb das unverhornte Plattenepithel der Epi-

glottis erhalten, bei den postmortalen Brandleichen lag der Prozentsatz dhnlich hoch.

3.2.1.2 Hiufigkeit allgemein-histologischer Parameter im Lungengewebe bei

Brandleichen

An den histologischen Schnitten des Lungengewebes wurden jene Parameter untersucht, die
laut Literatur typische Veranderungen im Rahmen von Verbrennungen zeigen. Der Teil I be-
fasste sich mit der Beurteilung von intraalveolidrem und interstitiellem Odem, von Lungenem-
physem und Hidmorrhagie. Diese Parameter wurden semiquantitativ auf einer Skala von 0 bis

5 (siehe Kapitel 7.3 Variablenliste) ausgewertet.

Im Teil II wurden die Schnitte auf eine mogliche Abschilferung von Alveozyten, eine Hyper-
amie in den Kapillaren und auf RuBlablagerungen an der Alveolarwand untersucht. Diese Va-

riablen wurden qualitativ nach dem Ja/Nein-Schliissel ausgewertet.
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3.2.1.2.1 Hdiufigkeit allcemein-histologischer Parameter (Teil 1) im Lungengewebe (semi-

quantitative Auswertung)
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Abbildung 5: Hiaufigkeit allgemein-histologischer Parameter im Lungengewebe bei vi-
tal/perimortalen Brandleichen (Teil I), aufgeschliisselt nach der Ausprigung der einzel-
nen histologischen Parameter - reduziert auf die Fille, die eine positive Ausprigung

aufwiesen.

Wihrend sich im prozentualen Durchschnitt eine mittelgradige Auspriagung des Lungenem-
physems mit 57,1 %, des intraalveoldren Odems mit 42,9 % und des interstitiellen Odems mit
33,3 % in den Alveolarwinden zeigte, war eine Himorrhagie nur bei 23,8 % der Brandfille

zu beobachten.

Bei den postmortalen Brandleichen zeigte sich in 80 % der Fille ein intraalveoldres Lungen-

0dem mittleren Auspridgungsgrades.

Die einzelnen Auspragungsgrade konnen der Tabelle 18 im Anhang entnommen werden.
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3.2.1.2.2 Hdiufigkeit allcemein-histologischer Parameter (Teil 11) im Lungengewebe (qualita-

tive Auswertung)

Allgemein-histologische Parameter (Teil II)
Histologische Abschilferung von Alveozyten Hyperimie in Kapillaren
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Ja 36 2 67,9 333 63 1 100 10
Nein 17 4 32,1 66,7 9 0 90
Auswertbar 53 6 100 100 63 10 100 100
Nicht beurteilbar 10 4 0 0
Histologische Ruflablagerung an den Alveolarwiinden
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal
Ja 23 0 38,3 0
Nein 37 10 61,7 100
Auswertbar 60 10 100 100
Nicht beurteilbar 3 0

Tabelle 12 : Allgemein-histologische Parameter (Teil II) im Lungengewebe bei Brandfil-

len (qualitative Auswertung)

Eine Hyperdmie konnte in allen Fillen vital/perimortaler Verbrennung nachgewiesen werden.

Eine Abschilferung von Alveozyten wurde in liber 60 % festgestellt, wihrend eine Rullabla-

gerung an den Alveolarwinden nur in etwa 40 % beobachtet wurde.

Bei postmortaler Verbrennung blieben dagegen eine Abschilferung von Alveozyten, eine Hy-

perdmie und eine Ruflablagerung in den meisten Fillen aus.
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3.2.2 Kontrollgruppe

Bei der Kontrollgruppe standen uns jeweils 55 Schnitte von peripheren Bronchien und vom
Lungengewebe zur Verfiigung. Auch hier wurden die nicht-beurteilbaren Schnitte als solche

vermerkt und aus der statistischen Wertung genommen.

3.2.2.1 Beurteilung von peripheren Bronchien

3.2.2.1.1 Zustand des respiratorischen Epithels

Zustand des respira- Periphere Bronchien
torischen Epithels Anzahl der Fille Prozent %
Normal 10 435
Blasig abgehoben 7 30,4
Fetzig abgehoben 6 26,1
Auswertbar 23 100
Nicht beurteilbar 32

Tabelle 13 : Zustand des respiratorischen Epithels in absoluten Fallzahlen und als pro-

zentualer Anteil an der Gesamtheit der Kontrollgruppe

In iiber 40 % der Kontrollfille war das respiratorische Epithel der peripheren Bronchien nor-
mal erhalten (Bildanhang, Abbildung 24), bei etwa 30 % war es blasig abgehoben, und in
26 % der Fille zeigte sich ein fetzig abgehobenes Epithel. In tiber 50 % der Félle (32 Schnit-
te) konnte wegen Nicht-Beurteilbarkeit der Schnitte keine Aussage liber den Zustand des re-

spiratorischen Epithels gemacht werden.
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3.2.2.1.2 Histologische Verdnderungen in den peripheren Bronchien bei Kontrollen

Histologische | Pseudobecherzellen | Kernelongation | Ruflablagerung | Schleimsekretion
Ausprigung und Palisaden- ins Lumen
stellung
Anzahl | Prozent % | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
d. Fille d. Fille % d. Fille % d. Fille %
Ja 4 17,4 0 0 0 0 12 52,2
Nein 19 82,6 23 100 23 100 11 47,8
Auswertbar 23 100 23 100 23 100 23 100
Nicht beurteilbar 32 32 32 32

Tabelle 14: Histologische Verinderungen in den peripheren Bronchien bei den Kontroll-

fillen

In 20 % der Kontrollfdlle zeigten sich Pseudobecherzellen im respiratorischen Epithel. Eine

Kernelongation, Palisadenstellung der Zellkerne sowie RuBBablagerungen auf dem respiratori-

schen Epithel wurden in keinem der Fille beobachtet. Eine Schleimsekretion lag bei tiber

50 % der Kontrollfille vor.




39

3.2.2.2 Haufigkeit allgemein-histologischer Parameter im Lungengewebe der

Kontrollgruppe

3.2.2.2.1 Hdiufigkeit allcemein-histologischer Parameter (Teil 1) im Lungengewebe (semi-

quantitative Auswertung)
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Abbildung 6: Hiufigkeit allgemein-histologischer Parameter (Teil I) im Lungengewebe
bei Kontrollfillen, aufgeschliisselt nach der Ausprigung der einzelnen histologischen

Parameter - reduziert auf die Fille, die eine positive Ausprigung aufwiesen.

Bei der semiquantitativen Beurteilung lag am haufigsten ein Lungenemphysem (100 %) vor,
gefolgt vom intraalveolirem Odem mit 94,6 %. In 90,9 % der Fille wurde eine Himorrhagie
beobachtet. Bei iiber 70 % konnten Merkmale eines interstitiellen Odems festgestellt werden.
Genauere Angaben zu den Auspridgungen konnen der Tabelle 19 im Anhang entnommen

werden.
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3.2.2.2.2 Hiufigkeit allgcemein-histologischer Parameter (Teil 11) im Lungengewebe (qualita-

tive Auswertung)

Allgemein-histologische Parameter (Teil II)
Histologische | Abschilferung von Al- | Hyperimie in Kapilla- | Ruflablagerungen an
Ausprigung veozyten ren den Alveolarwiinden
Anzahl der Prozent Anzahl der Prozent Anzahl der Prozent
Fille % Fille % Fille %
Ja 55 100 38 69,1 0 0
Nein 0 0 17 30,9 55 100
Auswertbar 55 100 55 100 55 100

Tabelle 15: Allgemein-histologische Parameter (Teil II) im Lungengewebe bei der Kon-
trollgruppe

In der Mehrzahl der Kontrollfidlle war ebenfalls eine Abschilferung von Alveozyten zu beob-
achten. AuBerdem zeigte sich bei fast 70 % eine Hyperdmie in den Kapillaren. Ruflablagerun-

gen lagen in den peripheren Bronchien nicht vor.
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3.2.3 Statistischer Vergleich zwischen Brandfillen und Kontrollgruppe

Fiir den statistischen Vergleich der allgemeinen Lungenhistologie von Brandféllen und der
Kontrollgruppe wurde zunichst der Wilcoxon-Test fiir unverbundene Stichproben verwendet.
Mit diesem Test wurden die Parameter Himorrhagie und Lungenemphysem, die in unserer
Arbeit einer semiquantitativen Beurteilung unterlagen, ausgewertet. Die anderen untersuchten
Variablen im Abschnitt allgemeine Lungenhistologie (wie z. B. Vorhandensein von Pseudo-
becherzellen, RuBBablagerungen oder auch Schleimsekretion) wurden qualitativ ausgewertet
und konnten somit in diesem Zusammenhang nicht beriicksichtigt werden. Es zeigte sich, dass
der Parameter Lungenemphysem die beiden Gruppen am stirksten mit einem x2-Wert als
Abstandsmal} von 6,2997 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,0121 trennte. Bei
einer Signifikanzschwelle von p < 0,05 stellte sich dieses Merkmal mit einem p-Wert kleiner
als 0,05 als signifikant heraus und kann somit fiir die Unterscheidung zwischen den beiden
Gruppen verwendet werden. Hingegen hatte der Parameter Lungenhdmorrhagie einen p-Wert

von 0,0635, so dass keine statistische signifikante Unterscheidung zwischen den beiden

Gruppen vorlag.

Histologisches Merkmal p X2
Lungenemphysem 0,0121 6,2997
Lungenhimorrhagie 0,0635 3,4430

Tabelle 16: P-Wert und xz fiir die Gegeniiberstellung der allgemeinen histologischen
Merkmale. Als Signifikanzschwelle wurde p < 0,05 gesetzt.

Die untersuchten Merkmale ,,Pseudobecherzellen im respiratorischen Epithel®, ,,RuB3ablage-
rung auf dem Epithel* als auch ,,Schleimsekretion ins Lumen der peripheren Bronchien®, die
qualitativ ausgewertet wurden, wurden in der logistischen Regression mit Backward Elimina-
tion Procedure analysiert. Dabei ergaben sich keinerlei statistisch signifikanten Unterschiede.
Es waren lediglich Tendenzen festzustellen, die durch die deskriptive Statistik aufgezeigt

werden konnten.
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3.3 Farbung mit Fibronektin (FN)

3.3.1 Brandfille

3.3.1.1 Expression von Fibronektin in der Epiglottis
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Abbildung 7: Haufigkeit der Expression von Fibronektin in Strukturen der Epiglottis

bei Fillen vitaler/perimortaler Verbrennung

In der Gruppe der vital/perimortal Verbrannten konnte in den Makrophagen in 57,1 % der
Fille eine mittelgradige und in 23,8 % eine starke Anfirbung mit Fibronektin beobachtet
werden. Gefolgt von der nicht-Zellen-assoziierten Expression im umgebenden Gewebe, bei
der der Prozentsatz fiir die mittelgradige Anfarbung iiber 50 % lag. Eine starke Anfdarbung
konnte in 4,8 % der Félle nachgewiesen werden. In den Fibroblasten lag die Haufigkeit einer
mittelgradigen und einer starken Anfarbung bei jeweils 42,9 % bzw. 47,6 %. Die nicht-
Zellen-assoziierte Expression von Fibronektin im GefdBlumen zeigte bei 14,3 % eine mit-
telgradige Anfarbung. Sowohl im Endothel als auch in der Tunica media der Blutgefi3e in

der Epiglottis konnte eine mittelgradige Expression in 9,5 % der Fille beobachtet werden. Es
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folgten das respiratorische Epithel mit noch 8,3 %, das Plattenepithel mit 7,1 % und die Mo-
nozyten und Driisenzellen mit jeweils 4,8 % mittelgradiger Anfarbung. Werden nur die Fille
mit positiver Anfarbung betrachtet, zeigte sich die hédufigste Anfarbung mit Fibronektin in
den Fibroblasten in 95,3 % der Félle, dicht gefolgt von einer nicht-Zellen-assoziierten Expres-
sion von Fibronektin im umgebenden Gewebe mit 95,2 % und in Makrophagen in 90,4 % der
untersuchten Fille. Es folgten die Expression des Proteins im Plattenepithel mit 57,1 %, in der
Tunica media und nicht-Zellen-assoziiert im Gefd3lumen mit jeweils liber 30 %. Im respirato-
rischen Epithel zeigte sich bei 24,9 % eine positive Anfiarbung. Das Schlusslicht einer Fibro-
nektin-Expression bildeten hier die Monozyten, die Driisenzellen und die nicht-monozytiren
Leukozyten. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass aufler bei den zuerst genannten Vari-
ablen - Fibronektin-Expression in Fibroblasten, Makrophagen und nicht-Zellen-assoziiert im
umgebenden Gewebe - der Anteil einer fehlenden Anfiarbung weit liber dem einer Anfarbung

lag.

Im Unterschied dazu konnte bei den postmortalen Féllen beobachtet werden, dass sie zwar
hiufiger eine positive Anfarbung zeigten, aber der Prozentsatz einer mittelgradigen und star-
ken Anfirbung deutlich unter dem bei den vital/perimortal Verbrannten lag. Genaue Werte

sind der Tabelle 20 im Anhang zu entnehmen.
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3.3.1.2 Expression von Fibronektin in der Trachea
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Abbildung 8: Haufigkeit der Expression von Fibronektin in Strukturen der Trachea bei

Fillen vitaler/perimortaler Verbrennung

Bei der Gruppe der vital/perimortal Verbrannten zeigte sich in der Trachea ein dhnliches An-
farbungsmuster wie in der Epiglottis. Der hochste Anteil einer mittelgradigen Anfiarbung
zeigte sich bei der nicht-Zellen-assoziierten Expression von Fibronektin im umgebenden Ge-
webe mit 38,7 %, gefolgt von der Expression in Makrophagen mit 32,3 % (Bildanhang, Ab-
bildung 17) und in Fibroblasten mit 25,8 %, wobei die beiden letztgenannten Zelltypen eine
starke Anfarbung in 9,7 % der Fille zeigten. In der Tunica media, in nicht-monozytéren Leu-
kozyten und in Driisenzellen konnte eine mittelgradige Expression bei jeweils 3,2 % beobach-
tet werden. Die restlichen Variablen (Fibronektin-Expression im respiratorischen Epithel, in
Endothelzellen und in Monozyten) zeigten in zwischen 9,7 % und 38,1 % der Félle eine posi-
tive Anfarbung, allerdings lag der Prozentsatz der mittelgradigen und starken Anfarbung bei

0 %.

In der Gruppe der postmortal Verbrannten konnte ebenfalls hdufiger eine positive Anfarbung
festgestellt werden. Im Gegensatz zur Epiglottis konnte hier beobachtet werden, dass hinsicht-

lich der Variablen Expression von Fibronektin in den Makrophagen und in den Fibroblasten
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die postmortal Verbrannten einen héheren Prozentsatz in der mittelgradigen Anfarbung zeig-
ten als die vital/perimortal Brandleichen. Genaue Werte konnen auch hier im Anhang (Tabelle

21) entnommen werden.

3.3.1.3 Expression von Fibronektin in den Hauptbronchien
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Abbildung 9: Haufigkeit der Expression von Fibronektin in Strukturen der Hauptbron-

chien bei Brandleichen (vitale/perimortale Verbrennung)

Bei der Untersuchung der Hauptbronchien bot sich in der Gruppe der vital/perimortal Ver-
brannten ein dhnliches Bild wie bei der Trachea. An der Spitze der mittelgradigen Anfarbung
standen die Fibroblasten mit 41,2 %, gefolgt von den Makrophagen mit 23,5 % und der nicht-
Zellen-assoziierten Expression von Fibronektin im umgebenden Gewebe in 17,6 % der Fille.
Das respiratorische Epithel zeigte einen hohen Prozentsatz an positiver Anfarbung (81,9 %),
aber es konnte keine mittelgradige und starke Farbung, sondern lediglich eine sehr geringe
oder geringe Expression von Fibronektin beobachtet werden. Bei der Beurteilung der
postmortalen Fille konnte gezeigt werden, dass viele Strukturen der Hauptbronchien einen
hoheren Prozentsatz bei der mittelgradigen Expression zeigten als die Gruppe der vi-

tal/perimortal Verbrannten. Die genauen Werte sind der Tabelle 22 im Anhang zu entnehmen.
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3.3.1.4 Expression von Fibronektin in den peripheren Bronchien
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Abbildung 10: Haufigkeit der Expression von Fibronektin in Strukturen der peripheren

Bronchien bei Brandleichen (vitale/perimortale Verbrennung)

Bei den Fillen vitaler/perimortaler Verbrennung konnte in den Fibroblasten in 31,1 % (Bild-
anhang, Abbildung 19), in den Makrophagen in 22,2 % und nicht-Zellen-assoziiert im umge-
benden Gewebe in 17,8 % der Fille eine mittelgradige Anféarbung mit Fibronektin beobachtet
werden (Bildanhang, Abbildung 18 und 19). In den beiden zuerst genannten Strukturen lag in
jeweils 6,7 % eine starke Anfarbung vor. Insgesamt konnte in diesen Strukturen zwischen

81,8 % und 91,9 % der Fille eine positive Expression verzeichnet werden.

In der Gruppe der postmortalen Brandleichen blieb eine Fibronektinanfiarbung im respiratori-
schen Epithel aus. In den Fibroblasten und Makrophagen zeigte sich in dieser Gruppe héufi-
ger eine positive Anfiarbung als in der Gruppe der vital/perimortalen Verbrannten. Genaue

Werte kénnen der Tabelle 23 im Anhang entnommen werden.
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3.3.1.5 Expression von Fibronektin im Lungengewebe
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Abbildung 12: Haufigkeit der Expression von Fibronektin in Strukturen des Lungenge-

webes bei vitaler/perimortaler Verbrennung

In der Gruppe der vital/perimortalen Brandleichen konnte in 56,3 % der Fille in den abge-
schilferten Zellen eine mittelgradige, bei 8,3 % eine starke Expression von Fibronektin nach-
gewiesen werden (Bildanhang, Abbildung 22 und 23). In den Alveolarmakrophagen lag der
Prozentsatz einer mittelgradigen Anfarbung bei 52,1 %. In 10,4 % der Fille war eine starke
Expression zu beobachten (Bildanhang, Abbildung 21-23). In den Alveolarepithelzellen zeig-
te sich bei 43,8 % eine mittelgradige und bei 6,3 % eine starke Fibronektinanfarbung. In
31,3 % der Félle war eine nicht-Zellen-assoziierte Expression von Fibronektin mittleren Aus-
pragungsgrades in den Alveolarsepten zu beobachten. Eine nicht-Zellen-assoziierte Expres-
sion im Alveolarlumen zeigte sich bei jeweils 6,3 % in mittelgradiger und starker Auspriagung
(Bildanhang, Abbildung 22 und 23). Im Kapillarlumen konnte eine nicht-Zellen-assoziierte
Expression mittleren Grades bei 2,1 % gezeigt werden (Bildanhang, Abbildung 20).

In der Gruppe der postmortalen Brandleichen zeigte sich bei 62,5 % eine mittelgradige An-
farbung in den abgeschilferten Alveolarzellen, eine starke Anfirbung bei jeweils 12,5 % in
den Alveolarmakrophagen, in den Alveolarepithelzellen und nicht-Zellen-assoziiert im Al-
veolarlumen und bei 25 % in den abgeschilferten Alveozyten. In den Alveolarmakrophagen,

in den Alveolarepithelzellen und nicht-Zellen-assoziiert in den Alveolarsepten konnte im Ver-
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gleich zur Gruppe der vital/perimortal Verbrannten haufiger eine positive Anfarbung beob-

achtet werden. Genaue Werte konnen der Tabelle 24 im Anhang entnommen werden.

3.3.1.6 Expression von Fibronektin in groen Gefdlen des Lungengewebes
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Abbildung 12: Hiufigkeit der Expression von Fibronektin in grofien Gefifien des Lun-

gengewebes von Brandleichen (vitale/perimortale Verbrennung)

In den groBen Gefiflen des Lungengewebes zeigte sich eine mittelgradige Fibronektinanfar-
bung bei 20,8 % im Endothel, bei 18,8 % in der Tunica media, bei 10,4 % nicht-Zellen-
assoziiert im GefdBlumen und bei unter 5 % in den Monozyten und den nicht-monozytéren
Leukozyten. In diesen Strukturen wurde in den meisten Fillen eine sehr geringe bis geringe

Expression von Fibronektin beobachtet.

In der Gruppe der postmortal Verbrannten blieb in den meisten Féllen eine Expression von
Fibronektin im Endothel der Blutgefille und in den monozytiren Leukozyten aus. Auch eine
nicht-Zellen-assoziierte Fibronektinanfirbung im GefaBBlumen wurde meist nicht beobachtet.

Genaue Zahlenwerte sind der Tabelle 25 im Anhang zu entnehmen.
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3.3.2 Kontrollgruppe

3.3.2.1 Expression von Fibronektin in peripheren Bronchien
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Abbildung 13: Hiufigkeit der Expression von Fibronektin in Strukturen der peripheren

Bronchien bei Kontrollfillen

In der Kontrollgruppe beobachtete man in den Fibroblasten bei 16,3 % eine mittelgradige
Anfarbung und bei 7 % eine starke Anfarbung. Eine Fibronektin-Expression sehr geringen bis
geringen Auspriagungsgrades war in den Makrophagen, Fibroblasten und nicht-Zellen-
assoziiert im umgebenden Gewebe (Bildanhang, Abbildung 24) zu verzeichnen. Im respirato-
rischen Epithel blieb eine Fibronektinanfirbung meist aus. Genaue Zahlenwerte konnen der

Tabelle 26 im Anhang entnommen werden.
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3.3.2.2 Expression von Fibronektin im Lungengewebe
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Abbildung 14: Expression von Fibronektin in Strukturen des Lungengewebes bei Kon-

trollfillen

Eine mittelgradige Anfarbung bestand in den abgeschilferten Zellen bei 60 % und eine starke
Expression bei 16,4 % der Kontrollfille. Auch die Alveolarzellen zeigten bei 47,3 % der Kon-
trollfille eine Anfarbung mittleren Grades. Es folgte die nicht-Zellen-assoziierte Expression
in den Alveolarsepten in 25,5 % der Félle. In den Alveolarmakrophagen und nicht-Zellen-
assoziiert im Alveolarlumen (Bildanhang, Abbildung 25 und 26) konnte zwar ein hoher An-
teil (liber 80 %) an positiver Anfarbung von Fibronektin festgestellt werden, allerdings betrug
die Expression mittleren Auspridgungsgrades lediglich 9,1 %. Im Kapillarlumen blieb eine
Fibronektinanfarbung meist aus (Bildanhang, Abbildung 25 und 26). Genaue Werte sind der

Tabelle 27 im Anhang zu entnehmen.
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3.3.2.3 Expression von Fibronektin in groBen Gefallen des Lungengewebes
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Abbildung 15: Expression von Fibronektin in grofien Gefiflen des Lungengewebes bei

Kontrollfillen

In der Kontrollgruppe zeigte sich, dass das Endothel und die Tunica media grof3er Blutgefdfie
in jeweils 16,4 % der Fille mittelgradig angefirbt waren. Eine nicht-Zellen-assoziierte Ex-
pression von Fibronektin mittleren Auspragungsgrades war im GefaBlumen in 12,7 % der
Kontrollfdlle zu verzeichnen. In Monozyten und nicht-monozytdren Leukozyten blieb meist
eine Fibronektin-Expression aus. Genaue Angaben konnen der Tabelle 28 im Anhang ent-

nommen werden.



52

3.3.3 Statistischer Vergleich zwischen Brandfillen und Kontrollgruppe

Fiir den statistischen Vergleich der Anfarbung histologischer Strukturen mit Fibronektin bei
Brand- und Kontrollfillen wurde zunichst der Wilcoxon-Test fiir unverbundene Stichproben
angewandt. Fille, bei denen Merkmale als nicht beurteilbar bewertet wurde, konnten nicht
getestet werden und fielen somit aus der statistischen Wertung. In der Gruppe der Brandlei-
chen traf dies beziiglich peripherer Bronchien in den Merkmalen ,,nicht-Zellen-assoziierte
Expression von Fibronektin im umgebenden Gewebe* sowie in den Variablen ,,Fibronektin-
Expression in Fibroblasten und Makrophagen* in jeweils 16 von 61 Féllen zu. Bei der Beur-
teilung der Auspridgung im respiratorischen Epithel in diesem Atemwegsabschnitt waren 34
von 61 Schnitten nicht beurteilbar, so dass dieses Merkmal aufgrund der zu niedrigen Fallzahl
nicht in die Statistik mit einbezogen wurde. Bei der Beurteilung des Lungengewebes und der
dortigen groBBen Gefdlle wurden jeweils 48 Fille in allen Merkmalen getestet. Aufgrund der
geringen Fallzahl an postmortalen Brandleichen wurden diese auch aus der statistischen Wer-
tung genommen und konnten nur deskriptiv ausgewertet werden. In der Kontrollgruppe fiel
das Merkmal ,,Expression des Fibronektins im respiratorischen Epithel der peripheren Bron-
chien‘ ebenfalls aufgrund einer zu geringen Fallzahl aus der Wertung (33 von 55 Fillen nicht
beurteilbar). Bei den Merkmalen, auf die die Lunge und die dortigen gro3en Blutgefd3e hin

getestet wurden, konnten alle 55 Félle mit in die Statistik einbezogen werden.

Geht man von dem hochsten Abstandsmall zwischen den beiden Gruppen aus, so konnte ge-
zeigt werden, dass die nicht-Zellen-assoziierte Expression von Fibronektin im Gewebe der
peripheren Bronchien bzw. im Kapillarlumen im Lungengewebe mit einem y*-Wert von
10,75 bzw. 8,94 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,001 bzw. 0,002 die Gruppen
am starksten trennte. Als weiteres Unterscheidungsmerkmal konnte die ,,Expression von
Fibronektin in Makrophagen der peripheren Bronchien® dienen, weil auch hier der p-Wert
von 0,0164 unter der Signifikanzschwelle von p = 0,05 lag. Fiir die restlichen Merkmale
konnte keine statistische signifikante Unterscheidung festgelegt werden. Zur Uberpriifung
dieser Ergebnisse wurde die logistische Regression korrigiert nach Holm mittels Backward

Elimination Procedure angewandt, die die Reihenfolge des Wilcoxon-Tests bestitigte.
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Expression von Fibronektin P X2
Nicht-Zellen-assoziiert im Gewebe peripherer Bron- 0,0010 10,7592
chien
Nicht-Zellen-assoziiert im Kapillarlumen 0,0028 8,9468
In Makrophagen der peripheren Bronchien 0,0164 5,7559
In nicht-monozytéiren Leukozyten grofBer Lungengefal3e 0,0606 3,5201
In Fibroblasten peripherer Bronchien 0,0970 2,7544
In Alveolarmakrophagen 0,1030 2,6581
In Monozyten grof3er Lungengefille 0,1165 2,4639
In abgeschilferten Zellen im Lungengewebe 0,1267 2,3323
Nicht-Zellen-assoziiert im Lumen grofler Lungengefifle 0,2680 1,2272
Nicht-Zellen-assoziiert im Alveolarlumen 0,3479 0,8809
Im Endothel groBBer Lungengefil3e 0,5462 0,3643
In Alveozyten 0,5579 0,3434
In Tunica media groBer Lungengetille 0,7782 0,0793
Nicht-Zellen-assoziiert in Alveolarsepten 0,8713 0,0262

Tabelle 17: P-Wert und x2 fiir die Gegeniiberstellung der Expression von Fibronektin an
verschiedenen histologischen Strukturen. Als Signifikanzschwelle wurde p < 0,05

gesetzt.
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4 DISKUSSION

4.1 Allgemeine Datenerhebung

4.1.1 Brandleichen

4.1.1.1 Geschlecht und Alter

Im vorgestellten Untersuchungsgut war die Verteilung zwischen ménnlichen und weiblichen
Opfern etwa 2/3 (60 %) zu 1/3 (40 %). Eine dhnliche Geschlechterverteilung fanden auch
Gerling [22] and Gormsen et al. [24]. Sie sprachen von einem Prozentsatz von 60 % bzw.
56 % ménnlichen und 40 % bzw. 44 % weiblichen Brandleichen. Griinde fiir diese Geschlech-
terverteilung nannten sie nicht. Ein Gipfel zeigte sich bei den mannlichen Brandleichen in den
mittleren Lebensjahren, wéihrend die weiblichen Todesfille sich hdufiger im héheren Lebens-
alter ereigneten. Eine geringere Mobilitdt und somit schlechtere Moglichkeiten, dem Brand zu
entkommen, sowie das vermehrte Vorkommen kardiovaskuldrer Erkrankungen bei é&lteren
Opfern konnen das hohere durchschnittliche Lebensalter der Brandleichen erkléren [3, 12].
Das Maximum der ménnlichen Opfer im mittleren Lebensalter ist Ausdruck der generell sta-

tistisch hoheren Beteiligung an Unfillen in dieser Altersgruppe [12].

4.1.1.2 Brandeinwirkung, Todesart, Brandort

Die Mehrzahl der Brandopfer (80,8 %) war bei Ausbruch des Brandes am Leben gewesen,
und bei tiber 10 % der Untersuchten war von einer Verbrennung postmortem auszugehen. In

dem von Gerling untersuchten Kollektiv waren 11 % postmortal verbrannt [22].

In jeweils iiber 30 % der Fille befand sich der Brandort in einem Gebdude bzw. in einem
Fahrzeug. Das bedeutet, dass in fast 70 % ein geschlossener Raum als Ereignisort vorlag. Bei
tiber 20 % lagen keine Angaben iiber den Brandort vor. Vielleicht liegt es an der hohen Zahl
nicht zu ermittelnder Brandorte, dass Gerling von einer deutlich héheren Zahl an in geschlos-
senen Rdumen gefundenen Opfern sprach. Sie nannte eine Verteilung von 98,2 % in ge-

schlossenen Rdumen und 1,7 % im Freien [22]. Nimmt man die Fille mit unbekanntem Fund-
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ort aus der Wertung, nidhern sich unsere Ergebnisse (92,7 % Fundort in geschlossenen Riu-

men) denen von Gerling an.

Bei den Todesarten lag der Unfall an der Spitze (55 %), danach folgte der Suizid (22 %). Nur
ein kleiner Teil des untersuchten Kollektivs fiel einem Totungsdelikt zum Opfer oder verstarb
eines natiirlichen Todes. Bei 20 % konnte die Todesart nicht geklirt werden. Bei den Berliner
Fillen wurde keine Unterteilung vorgenommen. Moglicherweise liegt in der hohen Zahl mit
ungeklirter Todesart die Begriindung dafiir, dass in der Literatur die Verteilung der Todesar-
ten eine andere ist. Gerling sprach von 60,8 %, die durch einen Unfall starben. 16,5 % begin-
gen Suizid [22]. Bei Maxeiner [48] lag die Rate an Verunfallten hoher (73 %), wihrend der
Prozentsatz an Suizidenten deutlich niedriger lag (9 %). Nimmt man bei unserer Arbeit wie-
derum die Fille mit unbekannter Todesart aus der Wertung, starben 68,9 % durch einen Un-
fall, bei 27,6 % lag Suizid als Todesart vor und bei jeweils 1,7 % konnte ein Totungsdelikt
bzw. ein natlirlicher Tod festgestellt werden. So gesehen hatte auch unser Untersuchungsgut

eine fiir Brandtodesfille typische Zusammensetzung.

4.1.1.3 Brandbeschleuniger und Uberlebenszeit

In tiber 50 % der Fille befanden sich Substanzen am Brandort, die brandbeschleunigend wirk-
ten. Bei Brinden in Fahrzeugen war wie zu erwarten in iiber 90 % ein Brandbeschleuniger
involviert. In tiber 60 % der Félle mit sofortigem Todeseintritt war ebenfalls ein Brandbe-
schleuniger im Einsatz. Es ist davon auszugehen, dass die Uberlebenszeit der Opfer bei Wirk-
samwerden eines Brandbeschleunigers kiirzer war, da die Hitzeeinwirkung in diesen Féllen
starker ausfiel. Als Todesursachen kommen dabei ein Laryngo- und Bronchospasmus oder

ein Atemstillstand nach vagalem Reflex (Inhalationsschock) in Betracht [74].

4.1.1.4 Lungengewichte

Boyd [10] ermittelte als durchschnittliches Normalgewicht fiir beide Lungen zusammen bei
Minnern 953,0 g und bei Frauen 792,8 g. Bei unseren Ergebnissen lag der Durchschnitt der
Lungengewichte bei den ménnlichen Brandleichen mehr als 30 %, bei den weiblichen Opfern
mehr als 10 % tiber dem Normalwert. Fiir die Zunahme der Lungengewichte {iber die anato-

misch durchschnittlichen Lungengewichte hinaus konnen die Entstehung eines histologisch
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nachgewiesenen intraalveoliren und interstitiellen Odems und eine akute Blutstauung ver-

antwortlich gemacht werden.

4.2 Histomorphologie des gesamten Respirationstraktes (Epiglottis,

Trachea, Hauptbronchus, periphere Bronchien)

Die Schnitte wurden hinsichtlich typischer, aus der Literatur iibernommener Verdnderungen
bei Brandopfern untersucht. Von den vorliegenden Brandfillen wurden die Epiglottis, die
Trachea, der Hauptbronchus und die peripheren Bronchien untersucht. In der Kontrollgruppe
wurden ausschlieflich die peripheren Bronchien beurteilt, so dass die strukturellen Verdnde-
rungen von Epiglottis, Trachea und Hauptbronchus nur als Beobachtungen aufgenommen

werden konnten.

Das respiratorische Epithel war mit 32,4 % am haufigsten in den peripheren Bronchien unver-
andert erhalten. Die Epiglottis zeigte an der Seite mit dem respiratorischen Flimmerepithel zu
21,4 % ein unbeschédigtes Epithel, wobei beachtet werden muss, dass in diesem Abschnitt
von den 26 vorhandenen Schnitten aufgrund autolytischer Vorgidnge 12 Schnitte nicht ausge-
wertet werden konnten. Dariiber hinaus kam es vermutlich bedingt durch die gro3e Hitzeex-
position beim Brand zu einem ,,Abschwemmen* der Epithelien bei der praparatorischen Auf-
arbeitung. Ein blasig abgehobenes Epithel war mit 57,1 % im Hauptbronchus zu sehen, in der
Trachea zu 42,9 % und in der Epiglottis zu 21,4 % und unter 10 % war es in den peripheren
Bronchien ausgeprédgt. Diese Ergebnisse zeigen, dass brandbedingte Organschddigungen in
den oberen respiratorischen Abschnitten wie Epiglottis und Trachea stirker ausgepragt waren
als in den peripheren Abschnitten. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Brinkmann et al.
[11] bei Untersuchungen von vitalen Reaktionen beim akuten Verbrithungstod. Sie fanden im
Bereich von Epiglottis und Trachea fetzig und membrands desquamierte Koagulationsnekro-
sen und in der Bronchialschleimhaut tapetenartig abgeldste Koagulationsnekrosen. In unseren
Untersuchungen war ein fetzig abgehobenes Epithel am haufigsten in den peripheren Bron-
chien und der Epiglottis vorzufinden. Diese Beobachtung war seltener im Hauptbronchus,
dafiir aber wieder in der Haufigkeit ansteigend in der Trachea. Allerdings konnten aufgrund
der oben genannten Probleme (Autolyse und ,,Abschwemmen* der Epithelien bei der Prépara-
tion/Fixation) nicht alle Fille gewertet werden. Im Vergleich dazu fand sich bei den postmor-
talen Brandfillen {iberwiegend in allen Abschnitten des Atemtraktes ein fetzig abgehobenes

respiratorisches Epithel. Da hier keine Einatmung von Heiflgasen vorgelegen haben kann,
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lasst sich dieser Befund moglicherweise dadurch erkldren, dass auch hier Autolyse und Faul-
nisprozesse zu einer Ablosung der Mucosa von Epiglottis, Trachea und Bronchien gefiihrt
haben. Von den Kontrollschnitten der peripheren Bronchien konnten aufgrund oben erklérter
Vorgénge nur noch 40 % beurteilt werden, so dass sich die Ergebnisse als nicht sehr aussage-
kraftig erwiesen haben. Von diesen ausgewerteten Schnitten waren immerhin 10 der 23
Schnitte unveréndert erhalten, bei 7 Féllen fiel ein blasig abgehobenes Epithel auf, bei 6 Fil-

len war es fetzig abgehoben.

Das mehrschichtig unverhornte Plattenepithel der Epiglottis war sowohl bei den vital Ver-
brannten als auch in den Fillen postmortaler Verbrennung meist gut erhalten. Dies liegt
sicherlich an der groBBeren Widerstandsfahigkeit des Plattenepithels im Gegensatz zum emp-

findlichen respiratorischen Epithel [50].

Eine besondere Formation im Bereich des respiratorischen Epithels stellt die Kernelongation
und Palisadenstellung dar. Diese wurden in 3,3 % (peripheren Bronchien) und 14,3 % (Tra-
chea) der Brandfille beobachtet, wihrend bei den Kontrollen in keinem der Félle ein solches
Merkmal zu finden war. Bei den postmortalen Brandfdllen konnte diese Epithelformation
ebenfalls gezeigt werden. Foerster [18] erklirte die Entstehung der Kernelongation und der
Palisadenstellung dadurch, dass es durch eine plotzlich auftretende starke Hitzeeinwirkung
zur Verdampfung von Gewebsfliissigkeit kommen kann. Der hierbei entstehende Wasser-
dampf gelangt in das Gewebe und fiihrt hier zu diesen typischen Epithelformationen. Diese
Veridnderungen erinnern an histologische Bilder verbrannter Haut, wo sie ebenfalls vorkom-
men. Es muss beim Auftreten dieser Zellformation in den Atemwegen davon ausgegangen
werden, dass hohe Temperaturen oder lange Hitzeeinwirkung geherrscht haben [18], jedoch

kann letztlich nicht immer gekldrt werden, ob eine vitale oder postmortale Hitzewirkung ge-

herrscht hat [9].

Ein weiteres wichtiges Merkmal vitaler Verbrennung ist laut Bschor [12] die RuBBablagerung
in den Atemwegen. Im eigenen Untersuchungsgut war in allen Abschnitten der Atemwege
zwischen 70 % (Epiglottis) und iiber 80 % (Trachea, Hauptbronchus und periphere Bron-
chien) eine RuBablagerung nachweisbar. Ahnliche Werte konnen in verschiedenen Literatur-
quellen nachgelesen werden [11, 20, 21, 34, 46]. Im Alveolarlumen fanden sich ebenfalls
RuBablagerungen. Es zeigte sich somit ein Vordringen der RuB3partikel bei vielen Brandfillen
bis in die tiefen respiratorischen Abschnitte [11]. In den Kontrollen und den Fallen postmorta-

ler Verbrennung blieb, wie auch Gerling et al. [22] zeigten, eine Ru3ablagerung aus.
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Als weitere Merkmale vitaler Verbrennung werden die vermehrte Schleimsekretion und das
Auftreten von Pseudobecherzellen [20, 46] genannt. Eine gesteigerte Schleimsekretion, wie
sie hdufig bei Verbrennungstraumen beobachtet wird, ist notwendig, um die durch die Hitze,
den Rufl und die Irritanzien im Rauch entstandenen Fremdstoffe abzutransportieren und die
Schleimhaut zu kiihlen. Im eigenen Untersuchungsgut wurde in iiber 70 % der Félle vermehrt
Schleim im Lumen von Trachea, Hauptbronchus und peripheren Bronchien gefunden. Im
Vergleich dazu wurden bei den Kontrollfdllen und den postmortalen Brandopfern niedrigere
Werte erreicht. Da jedoch auch in tiber 50 % der Kontrollfdlle und in tiber 20% der postmorta-
len Brandfille eine vermehrte Schleimsekretion zu beobachten war, ist der Nachweis einer
gesteigerten Schleimsekretion allein kein sicheres Vitalititsmerkmal [9]. Besonders auch im
Hinblick darauf, dass schon vor dem Brandgeschehen Schleim sezerniert worden sein kann,

etwa bei einer katarrhalischen Bronchitis.

Im vorgestellten Untersuchungsgut konnten bei den Brandfillen ein Auftreten von Pseudobe-
cherzellen in den Hauptbronchien (35,7 %) und in der Trachea (48,1 %) festgestellt werden.
Als Pseudobecherzellen bezeichnet man hydropisch vergroflerte Zellen, die granuldre und
basophile Einschliisse in hellem Zytoplasma enthalten und im nicht-zerstdrten Epithel bei
Verbrennung vorkommen. Schmidt und Madea [46] beschrieben diese Zellen als Ausdruck
einer Schiadigung des Bronchialepithels bei trockener und feuchter Hitze. In unseren Kontroll-
fallen waren ebenfalls Pseudobecherzellen im respiratorischen Epithel aufgetreten. Bei den
Féllen postmortaler Verbrennung konnte im Bereich der Epiglottis und Hauptbronchien eine
groBere Zahl von Pseudobecherzellen festgestellt werden, wobei jedoch beachtet werden
muss, dass lediglich 3 auszuwertende Schnitte vorhanden waren, so dass im Hinblick auf die
postmortalen Fille keine signifikante Aussagekraft besteht. Es kann nach diesen Ergebnissen
davon ausgegangen werden, dass es sich bei dem Auftreten von Pseudobecherzellen eher um
ein unspezifisches Zeichen handelt, das nicht nur bei Hitzeeinwirkung auftritt. Janssen [34]
hatte darauf hingewiesen, dass nur das gleichzeitige Vorkommen mehrerer Verdnderungen am
Trachealbaum und Lungengewebe einen Beweiswert habe. Nach den Erfahrungen von Boh-
nert et al. [9] besitzt das gleichzeitige Vorhandensein von Pseudobecherzellen, vermehrter
Schleimsekretion und blasig abgehobenen Epithelien eine hohe Aussagekraft hinsichtlich

einer vitalen Hitzeeinwirkung.
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Im folgenden Abschnitt wird auf die Pathophysiologie des Lungenemphysems und der Ode-

me eingegangen:

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Auspragungshidufigkeit allgemein-histologischer
Parameter wurde hierbei Folgendes beobachtet: Die Entstehung eines akuten Lungenemphy-
sems grenzte mit einem p-Wert von 0,012 die Brandfille sehr deutlich von der Gruppe der
Kontrollfdlle ab. Unter einem Lungenemphysem versteht man die irreversible Erweiterung
der terminalen Bronchiolen und Alveolen infolge einer Destruktion der Alveolarsepten. Man
unterscheidet zwischen einem akuten und chronischen Lungenemphysem, deren Pathomecha-
nismus ein jeweils anderer ist: Beim akuten Lungenemphysem, das vor allem bei einem
schnellen Inhalationstrauma beobachtet wird, fiihrt eine akute Verlegung der Atemwege dazu,
dass die Atemluft aus den Alveolen schlechter abgeatmet werden kann. Dies fiihrt zu einer
Uberblihung der Alveolen, ein Emphysem ist die Folge. Beim chronischen Lungenemphy-
sem, das sich hdufig bei iiberlebten Brandfillen zeigt, ist die Zerstorung der Alveolarsepten
Folge eines Proteasen-Antiproteasen-Ungleichgewichtes. Wie in der Einleitung [57] bereits
beschrieben, kommt es bei einem Inhalationstrauma zu einem Einstrom von neutrophilen Gra-
nulozyten und damit zu einer vermehrten Freisetzung von Proteasen, vor allem der Elastase,
die nicht mehr vollstdndig von Antiproteasen, wie z. B. Alpha-Antitrypsin inaktiviert werden
konnen. Es resultiert ein Ubergewicht der Proteasen, die dann die Lungengeriiststrukturen wie

z. B. Alveolarwénde, ungehindert andauen [59].

Die Bildung eines intraalveoliren Odems war bei 90 % der Brandfille zu beobachten. Im
Vergleich zu den Kontrollfdllen war es nicht signifikant erhoht, da dort in &hnlichem Ausmal3
intraalveolidre Odeme vorlagen. Das interstitielle Odem fehlte bei etwa 12 % der Brandfille
und bei 20 % der Kontrollfdlle. Allerdings kann es nicht als brandspezifisch angesehen wer-
den, da die Odembildung auch als Folge einer Linksherzinsuffizienz und somit durch andere
Ursachen bedingt sein kann [31]. Es wird vermutet, dass das Odem in Folge der Schidigung
der Endothelien und des Gewebes im Atemtrakt durch vasoaktive Mediatoren entsteht [57].
Uber die in der Einleitung beschriebene Signalkaskade (Abbildung 1) kommt es zunichst zu
der Bildung eines interstitiellen Odems, welches sich spiter zum intraalveoliren Odem aus-
weiten kann. Das erklirt wiederum die im Vergleich zu den Kontrollféllen héufigere Bildung

des intraalveoldren Odems.

Durch die Schiadigung des Alveolarepithels entstehen abgeschilferte Alveozyten [20, 46]. In
unserer Arbeit fanden sich in der Mehrzahl der Brandfille abgeschilferte Alveozyten. Im Zu-
ge der Odembildung kommt es zu einem ,,Capillary Leck Alveolar Flooding®. Dies bedeutet,
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dass sich die Alveolardeckzellen (Pneumozyten Typ 1) als auch die Nischenzellen (Pneumo-
zyten Typ 2) von der Alveolaroberfliche 16sen. Die Folge ist eine Inaktivierung des Surfac-
tants. Dieser Surfactantmangel fiihrt zu einer Verdnderung der alveoldren Oberfldchenspan-
nung. Das Epithel wird mit der Zeit undicht. Besonders geschiadigt werden die Pneumozyten

Typ 1, weil diese nur schwache Verbindungen untereinander aufweisen [72].

4.3 Die Rolle von Fibronektin in der Lunge bei Brandopfern

In der Klinik zeigt sich, dass das Lungenversagen eine der hiufigsten Todesursachen nach
Verbrennungstraumen darstellt. Haufig manifestieren sich die Lungenkomplikationen in Form
des akuten Lungenversagens (ARDS). Wie bereits in der Einleitung (Kapitel 1.2) beschrieben,
gibt es Hinweise dafiir, dass die Entstehung von Lungenschidden und ARDS nach Verbren-
nungen in engem Zusammenhang mit einem vermehrten Einstrom von neutrophilen Granulo-
zyten in der Lunge steht [2]. IThr vermehrtes Vorkommen im Lungengewebe und ihre Aktivie-
rung mit der Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen und Proteasen fiihrt zur Lungenfehl-

funktion bis hin zum Organversagen [57].

In der vorliegenden Untersuchung an Lungengewebe konnte aufgezeigt werden, dass eine
unterschiedliche Expression des friihen Entziindungsmarkers Fibronektin bei Todesféllen
durch Verbrennungstrauma im Vergleich zu anderen Todesursachen und Féllen von postmor-

taler Verbrennung zu beobachten ist.

Die Expression des Fibronektins in Makrophagen peripherer Bronchien war eines der Merk-
male, womit eine Unterscheidung zwischen der Gruppe der vital Verbrannten von der Kon-
trollgruppe moglich war. In diesen Zellen gelang bei den Fillen vitaler Verbrennung in iiber
80 % ein Fibronektinnachweis, meist in Form einer geringen bis mittelgradigen Anfarbung,
wihrend diese in den Kontrollfdllen und den Féllen postmortaler Verbrennung keine oder eine
sehr geringe Expression des Fibronektins zeigten. Ahnliche Tendenzen wurden in den
Makrophagen der Epiglottis und der Trachea festgestellt. In den Alveolarmakrophagen, den
Phagozyten der Lunge, wurde in der Gruppe der vital Verbrannten hdufig eine mittelgradige
und starke Anfiarbung des Fibronektins beobachtet, wihrend sich diese Zellen in der Kon-
trollgruppe und in den Féllen postmortaler Verbrennung meist nur sehr gering anfarbten. Die
von uns beobachtete Expression von Fibronektin in den Makrophagen und Alveolar-
makrophagen wurde bereits durch Wallaert et al. [70] in anderem Zusammenhang beobachtet.

Er zeigte, dass diese Zellen eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese der Alveolitis spie-
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len, bei der es zu einer Ansammlung von Entziindungs- und Abwehrzellen kommt. Er wies
darauf hin, dass Alveolarmakrophagen fiir die Freisetzung von Sauerstoffradikalen, chemo-
taktischen Mediatorstoffen und Faktoren, die die Fibroblastenproliferation vorantreiben, nim-
lich Fibronektin oder den Fibroblasten-Wachsumsfaktor, notwendig sind. Infolge der ver-
mehrten Sekretion von Fibronektin und freien Sauerstoffradikalen kommt es bei der Alveoli-
tis zu einer zunehmenden Verschlechterung der Lungenfunktion. Verschiedene andere Stu-
dien [49, 56] konnten ebenfalls zeigen, dass Alveolarmakrophagen, die in Zusammenhang mit
chronisch-entziindlichen Erkrankungen der unteren Atemwege auftreten wie z. B. bei der idi-
opathischen interstitiellen Pneumonie [49] oder der bronchopulmonalen Dysplasie [66], we-
sentlich groBBere Mengen an Fibronektin als normal bilden und dieses anschlieBend sezernie-
ren. Rennard et al. [56] stellten bei einer idiopathischen Lungenfibrose und einer Lungensar-
koidose eine Zunahme der Fibronektinproduktion in Alveolarmakrophagen aufs 20- bzw. 10-

fache der Norm fest.

Fibroblasten, die in engem Kontakt zu den Makrophagen stehen, zeigten bei den Féllen vitaler
Verbrennung eine mittelgradige und starke Abfirbung des Fibronektins, wéhrend bei den
Kontrollfdllen und den Féllen postmortaler Verbrennung in diesen Zellen hdufig kein Fibro-
nektinnachweis gelang. Eine Erklarung fiir das hdufig gemeinsame Auftreten der Makropha-
gen und der Fibroblasten und deren vermehrte Expression von Fibronektin in der Ndhe von
Bronchien und im Lungengewebe mag an dem engen Zusammenspiel dieser Zellen liegen.
Dieses Phianomen war Bittermann et al. [7] auch bei chronisch-entziindlichen Lungenerkran-
kungen aufgefallen. Sie beobachteten, dass Alveolarmakrophagen zwei primédre Wachstums-
faktoren fiir Fibroblasten freisetzen, ndmlich einerseits Fibronektin und andererseits den Al-
veolar macrophage-derived growth-factor (AMDGF). Diese beiden Faktoren sind in der Lage,
zusammen mit Transferrin die Fibroblastenproliferation voranzutreiben, so dass es innerhalb
der alveolédren Strukturen zu einer Zunahme von Fibroblasten kommt. Die Entstehung einer
Fibrose und damit ein Zusammenbruch der alveolar-kapillaren Einheit sind die Folgen [7, 37,
56, 70, 76]. Die gewonnenen Erkenntnisse konnen somit auch auf die bei einem Inhalations-
trauma ablaufenden Entziindungsprozesse iibertragen werden und liefern damit einen Erkla-
rungsansatz fiir die auch in unserer Studie beobachtete Expression von Fibronektin in

Makrophagen und Fibroblasten.

In den Monozyten, den Vorlduferzellen der Makrophagen, und den nicht-monozytiren Leu-
kozyten grofler Lungengefifle wurde sowohl bei den Féllen vitaler und postmortaler Verbren-
nung als auch bei den Kontrollféllen selten eine Fibronektin-Expression beobachtet. Leukozy-

ten, zu denen auch die Granulozyten gehoren und von denen die Monozyten die grofiten dar-



62

stellen, stellen einen wichtigen Teil des Abwehrsystems dar und haben ihre Hauptaufgabe als
Makrophagen im Beseitigen von Zelltriimmern und anderen Materialteilchen. Die Monozyten
an sich nehmen kaum Aufgaben im Blut wahr, benutzen das Blut lediglich als Verkehrsmittel
zwischen Bildungs-, Speicher- und Arbeitsstétten. Sie werden im Knochenmark gebildet, ge-
langen in die Blutbahn, um dann als hochst bewegliche Zellen in die verschiedenen Gewebe
innerer Organe zu gelangen und dadurch zu Gewebemakrophagen zu werden [73]. Yamauchi
et al. [76] erklarten, dass es einen entscheidenden Unterschied zwischen den im Blut befindli-
chen Monozyten und den Alveolarmakrophagen im Hinblick auf die Bildung des Fibronektins
gibt. Wihrend die Phagozyten der Lunge in der Lage sind, unter bestimmten Vorraussetzun-
gen spontan das Fibronektin-Gen zu exprimieren, sind die Monozyten dazu nicht befahigt.
Obwohl Reizstoffe wie z. B. Lipopolysaccharide oder Immunkomplexe die Ausschiittung
zahlreicher Mediatorstoffe aus den Monozyten erhohen, sind sie nicht in der Lage, in den
Monozyten, den Vorlduferzellen der Alveolarmakrophagen, die Expression des Fibronektin-
Gens zu steigern. Sie vermuteten, dass erst der Entwicklungsprozess von Monozyten zu Al-
veolarmakrophagen mit einer spontanen Expression des Fibronektin-Gens verkniipft ist und
eine Hochregulation des Gens und damit eine Erhdhung der Fibronektinsekretion in den Al-
veolarmakrophagen und nicht in den Monozyten moglich ist [76]. Anhand dieser Beobach-
tung lésst sich erkldren, warum auch bei einem Verbrennungstrauma, bei dem neben der loka-
len Reaktion auf die inhalativen Noxen auch eine komplexe Immunantwort ausgeldst wird,
eine Erhohung der Fibronektinexpression in den Monozyten ausbleibt und in den Alveolar-

makrophagen beobachtet wird.

Ein weiteres Merkmal, das sich zur Unterscheidung zwischen Brand- und Kontrollfdllen gut
eignete, war die Expression nicht-Zellen-assoziierten Fibronektins im umgebenden Gewebe
peripherer Bronchien. Hierbei handelte es sich um frei im Gewebe liegende Fibronektinfaden,
die in den Fillen vitaler Verbrennung tiberwiegend eine geringe bis mittelgradige Anfarbung,
in den Kontrollfiallen und den Féllen postmortaler Verbrennung keine oder eine sehr geringe
Anfirbung zeigten. Ahnliche Tendenzen wurden im umgebenden Gewebe der Epiglottis, der
Trachea und in den Alveolarsepten beobachtet. Mit dem zeitabhéngigen Auftreten von freiem
Fibronektin wéhrend der Wundheilung beschiftigten sich bereits Viljanto et al. [69], die in
chirurgischen Wunden von Kindern Cell-Sticks implantierten und immunfluoreszenzoptisch
Fibronektin bereits 1 Stunde und mit einem Maximum zwischen 24 und 48 Stunden nach
Wundsetzung nachweisen konnten. Auch in tierexperimentellen Studien von Grinell et al.
[26] und Repesh et al. [60] konnte eine Fibronektinexpression in frithen Phasen der Wundhei-

lung festgestellt werden. Diese Arbeitsgruppen [26, 60] beobachteten in Hautwunden zu-
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ndchst eine wundaltersabhdngige Zunahme der Reaktionsintensitdt von Fibronektin. Des Wei-
teren stellte Kurkinen [38] bei Miusen fest, dass im Zuge der Wundheilung Fibronektin in
Zellulose-Schwiammchen, die in die Nackenhaut der Méuse implantiert worden waren, zu-
sammen mit einwandernden Fibroblasten bereits vor dem Auftreten von Kollagen I und III im
Wundgebiet nachgewiesen werden konnte. Er fiihrte dies auf eine Einschwemmung des Plas-
mafibronektins, der Serumform des Proteins, in das umgebende Gewebe zuriick. Nach den
Erfahrungen von Betz et al. [4, 6] zeigen Hautwunden mit Uberlebenszeiten von bis zu weni-
gen Minuten eine eindeutige und von postmortalen unspezifischen Artefakten unterscheidbare
Fibronektinreaktion. Sie beschrieben in vitalen Wunden eine Anfirbung von Fibronektin in
Form scharf konturierter, kriaftig anfarbbarer Fibronektinstrange, wéhrend bei postmortal ge-
setzten Wunden band- bis fleckformige, eher verwaschene oder kdrnige Auspragungsmuster
beobachtet wurden. Clark et al. [13] zeigten anhand tierexperimenteller Studien, dass die In-
tensitit der Reaktion im Wundgebiet zunichst mit steigender Uberlebenszeit zunimmt und
sich mit zunehmender Ausbildung des Granulationsgewebes nach Abschluss der Zellmigra-
tion nach Wochen reduziert. In den untersuchten Wunden war das typische vitale, aus vielfach
sich verzweigenden und kréftig reagierenden Strukturen bestehende Fibronektin-Netzwerk
nach ca. 3 Wochen Wundalter auflerhalb des Granulations- bzw. Narbengewebes nicht mehr
darstellbar. Diese Ergebnisse bestitigten im Wesentlichen die Untersuchungen von Fechner
[17], der die Vorteile der immunhistochemischen Darstellung von Fibronektin zur Vitalitéts-
beurteilung von Skelettmuskeltraumen beschrieb und ein Einsetzen einer vitalen Fibronektin-

reaktion unmittelbar nach Traumatisierung beobachtet hatte.

Herard et al. [28] beschéftigten sich in Versuchen mit dem Ablauf der Wundheilung im Be-
reich von Epithelien der Atemwege. In ihren Versuchen entnahmen sie Oberflachenepithelien
aus Nasenpolypen und bebriiteten sie auf einer Matrix, bestehend aus Kollagen Typ 1. Sie
beobachteten immunfluoreszenzoptisch die Lokalisation von Fibronektin, Beta 1-, Alpha v-,
Alpha 2-, Alpha 3-, und Alpha 5-Integrin-Untereinheiten. Nach Gabe von Anti-Integrin- und
Fibronektin-Antikorpern konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass Fibronektin und eine der Re-
zeptoruntereinheiten des Alpha 5-Integrins, ndmlich das Alpha 5 Beta 1-Integrin, ausschliel3-
lich von Zellen in der Wundumgebung exprimiert und sezerniert wurden. Deno et al. [15]
lieferten eine andere Erklarung fiir den Anstieg des nicht-Zellen-assozierten Fibronektins im
umgebenden Gewebe. Er flihrte es darauf zurtick, dass sich das Plasmafibronektin bei starker
Hitze an Bestandteile des umgebenden verletzten Gewebes anhefte und somit dort vermehrt
nachgewiesen werden kann [15]. Da bei einem Verbrennungstrauma hohe Temperaturen auf

die Lunge wirken und die geschidigten Lungenareale als Wunden betrachtet werden konnen,
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liefern die Beobachtungen von Betz et al. [4, 6], Deno et al. [15] und Herard et al. [28] einen
Erklarungsansatz fiir die auch in unserer Studie beobachtete vermehrte Expression nicht-
Zellen-assoziierten Fibronektins im umgebenden Gewebe der peripheren Bronchien. Eine
weitere Erklarung konnte darin liegen, dass die infolge des Inhalationstraumas ausgeloste
Entziindungsreaktion gleichzeitig Alveolarmarkophagen und Fibroblasten anlockt. Da diese
beiden Zellen in der Lage sind, Fibronektin in groen Mengen zu produzieren und ins umge-
bende Gewebe zu sezernieren, kann Fibronektin vermehrt im geschéddigten Gewebe nachge-

wiesen werden [7].

Weiteres Augenmerk galt der Beurteilung der Fibronektin-Expression in Endothelzellen [33]
und glatten GefdBmuskelzellen [66]. Hier fiel in unserer Arbeit ein dhnliches Auspragungs-
muster in den Féllen vitaler und postmortaler Verbrennung und den Kontrollféllen auf. Wer-
den die Fille mit nur kurzer Uberlebenszeit mit denen lingerer Uberlebenszeit verglichen,
zeigte sich in denen mit kurzer Uberlebenszeit eine geringere Anfirbung dieser Zellen. Diese
Beobachtung entspricht den Erfahrungen von Plassart et al. [55]. Sie beschrieben, dass es
nach Brandeinwirkung zunéchst zu einer Reduktion des Fibronektins in den Endothelzellen
kommt. Grund hierfiir lag ihrer Meinung nach darin, dass nach Brandwirkung eine geringere
Zahl an Endothelzellen zur Verfiigung steht und damit die Fibronektin-Expression in diesen
noch zur Verfiigung stehenden Zellen gedrosselt wird [55]. Betz [4] und Clark et al. [13] ver-
muteten, dass diesem Protein aufgrund seiner Lokalisation und Expression in den Endothel-
zellen eine wichtige Aufgabe in der Gefdfineubildung zukommen muss, und sie zeigten, dass
es im Rahmen der Gefdfineubildung zu einer vermehrten Proliferation der Endothelzellen und
damit verbunden zu einer Zunahme der Fibronektinexpression in diesen Zellen kommt.
Niewiarowski et al. [53] gingen wegen der Expression des Fibronektins in glatten GefdBmus-
kelzellen von einer Beteiligung des Fibronektins an der Wundkontraktion aus, die im Rahmen
der Wundheilung zu einem Wundverschluss flihrt. Unter Beriicksichtigung der Erfahrungen
von Betz [4], Clark [13], Plassart [55] und Niewiarowski et al. [53] kann die These aufgestellt
werden, dass es kurze Zeit nach der Hitzeeinwirkung zunéchst zu einer Abnahme der Fibro-
nektin-Expression in den Endothelzellen und glatten GefaBmuskelzellen kommt, aber an-
schlieBend Reparationsmechanismen (GefaBBneubildung und Wundverschluss) einsetzen, die

mit einer Zunahme der Fibronektinexpression in diesen Zellen verkniipft sind.

Die Expression nicht-Zellen-assoziierten Fibronektins im Kapillarlumen, auch hier in Form
von nicht an Zellen gebundenen Fibronektinfdden, zihlte ebenfalls zu den Merkmalen, mit
deren Hilfe eine Unterscheidung zwischen der Gruppe der vital Verbrannten und der Kon-

trollgruppe moglich war. Es zeigte sich in unserem Untersuchungsgut bei den Féllen vitaler
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Verbrennung eine sehr geringe bis geringe Expression des freien Fibronektins, wéhrend bei
den Kontrollfdllen und den Fillen postmortaler Verbrennung die Expression dieser Fibronek-
tinfaden meist ausblieb. In den Gefdlumina der Epiglottis und der Trachea zeigte sich ein
dhnliches Expressionsmuster. Bei der nicht-Zellen-assoziierten Form des Fibronektins in
Blutgefdflen handelt es sich um die Plasmaform des Fibronektins. Deno et al. [15] stellten in
Versuchen mit Ratten, die sie der Hitze des Brandes aussetzten, fest, dass es unmittelbar nach
der Hitzeeinwirkung zunidchst zu einem Absinken der Plasmafibronektinkonzentration und
anschlieBend nach ca. 8 Stunden zu einem Wiederansteigen iiber die Normwerte hinaus kam,
wihrend bei der Kontrollgruppe die Plasmafibronektinkonzentration konstant bei 600 pg/ml
lag. Grund hierfiir liegt in der Regeneration des Plasmafibronektins nach 8 Stunden und seiner
vollstindigen Wiederherstellung etwa 24 Stunden nach dem Brandgeschehen. Grofmann et
al. [27] war aufgefallen, dass das Plasmafibronektin ein dem Lymphfluss entgegengesetztes
Verhalten zeigt. Nach den Erfahrungen von Herndon [29] und Settle [65] kommt es nach ei-
nem Verbrennungstrauma innerhalb der ersten 24 Stunden {iber eine Zunahme des Lungenar-
teriendruckes und des Gefdwiderstandes zu einer Zunahme des Lymphflusses. Innerhalb
weiterer 24 Stunden normalisiert sich der Lymphfluss wieder. Bezogen auf das Plasmafibro-
nektin, dass sich umgekehrt zum Lymphfluss verhélt, sahen GroBmann et al. [27] darin eine
Begriindung, dass zunichst eine Abnahme des Proteins und anschlieBend ein Ansteigen der
Plasmafibronektinkonzentration beobachtet werden kann. Saba und GroBBmann et al. [27, 64]
fanden weiterhin heraus, dass bei Brandopfern neben einem Mangel an Plasmafibronektin
auch eine Fehlfunktion des Reticuloendothelialen Systems (RES) besteht oder eine Unterdrii-
ckung des Reticuloendothelialen Systems vorliegt. Die Folge ist, dass die Zellen des Reticu-
loendothelialen Systems, die ihre Aufgabe ebenfalls in der Phagozytose von Zelltriimmern
haben, nicht aktiviert werden und die entstehenden Gewebetriimmer nicht beseitigt werden.
Diese zusitzlichen Blutbestandteile fiihren zu Gefa3embolisationen und spiter zu einem Zu-
sammenbruch der alveolar-kapilldren Einheit mit all ihren bereits genannten Konsequenzen
[64]. Als weitere mogliche Begriindung fiir die Abnahme des Plasmafibronektins in den ers-
ten Stunden gaben Deno et al. [15] an, dass es bei starker Hitze zu einer Ansammlung von
Fibronektin in der Leber kommt, das dann im Plasma selbst nicht mehr nachgewiesen werden
kann. La Celle et al. [39, 40] machten dhnliche Beobachtungen. Sie vermuteten zum einen,
dass sich nach der Hitzeeinwirkung kollagenartige Gewebetriimmer aus der verbrannten Haut
ablésen und ins Plasma gelangen, um sich dort direkt mit dem 16slichen Fibronektin - dem
Plasmafibronektin - zu verbinden. Somit ist das Plasmafibronektin in seiner urspriinglichen

Form nicht mehr nachweisbar. Zum anderen gingen sie von einer proteolytischen Spaltung



66

des Plasmafibronektins nach Verbrennungstraumen aus, wobei diese Fibronektinbruchstiicke
mit dem noch intakten Plasmafibronektin in Konkurrenz treten und die Zellverbidnde zwi-
schen den Endothelzellen 16sen. Die Folge ist ein Undichtwerden der Kapillaren und damit
eine Erhohung der Permeabilitit [39, 40]. Diese Uberlegungen #hnelten denen von Plassart et
al. [55]. Er fiihrte das zundchst schnelle Absinken des Plasmafibronektins innerhalb der ersten
Stunden nach Verbrennungstraumen darauf zuriick, dass sich das Plasmafibronektin an die
geschidigten Kapillaren hingt und somit im Plasma auch nicht mehr nachgewiesen werden
kann. Bei ganzheitlicher Betrachtung liegt eine mogliche Erkldrung fiir die im Vergleich zu
den Kontrollfdllen vermehrte Expression des Fibronektins darin, dass in einigen ausgewerte-
ten Brandfillen der Tod erst nach 24 Stunden oder spiter eingetreten war oder der genaue
Zeitpunkt nicht mehr ermittelt werden konnte und somit zum Sterbezeitpunkt bereits die Re-
generationsphase des Fibronektins begonnen hatte und es iiber eine Normalisierung/Abnahme
des Lymphflusses wieder zu einem Ansteigen der Plasmafibronektinkonzentration gekommen

war.

Im Zusammenhang mit der Expression des Plasmafibronektins konnte eine weitere interessan-
te Beobachtung in unserer Untersuchung gemacht werden. Es fiel auf, dass sich das Lumen
groBBer Lungengefile, die in unmittelbarer Umgebung zu den peripheren Bronchien lagen,
stiarker anfarbte als das Kapillarlumen, also in den peribronchial gelegenen Gefa3en Fibronek-
tin vermehrt exprimiert wurde. Bei Uberlegungen zur Ursache muss beachtet werden, dass die
Lunge in zweifacher Weise geschéddigt werden kann: Zum einen systemisch durch die bei
Verbrennungen freigesetzten Toxine, zum anderen durch die inhalative Aufnahme der Rauch-
gase [30, 67]. Eine mogliche Erklarung fiir die verstirkte peribronchiale Anfarbung ist, dass
aufgrund der lokalen Wirkung der heiflen Brandrauchgase und der inhalativen Toxine die
durch Mediatoren ausgelosten Entziindungsvorgéinge um den Bronchialbaum herum begin-
nen. Von dort aus konnte eine systemische Ausbreitung iiber die Blutzirkulation in das peri-
phere Lungengewebe stattfinden. Diese These weist in die gleiche Richtung wie die Untersu-
chungsergebnisse von Loick et al. [45], die an Schafen feststellen konnten, dass nach Exposi-
tion der Trachea und der rechten Lunge mit Rauchgasen ein Odem und ,lipid peroxidation
products in beiden Lungen gefunden werden konnten. Nachdem aber nur die unteren Berei-
che der rechten Lunge einer Rauchgasexposition ausgesetzt waren, konnte keine direkte Scha-
digung der kontralateralen Lunge aufgetreten sein. Als mdgliche Erklarung fiir das Betroffen-
sein beider Lungen wurde genannt, dass das Blut aus dem vendsen Abfluss der oberen Atem-
wege iiber die Vena cava ins rechte Herz — ungefiltert durch sonstige Organe — in die Lunge

zuriickflieft. Der vendse Abfluss der Gefdl3e der intrapulmonalen Luftwege verlduft jedoch in
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das GefaBsystem der Lunge. Aufgrund broncho-pulmonaler Shunts kann es zur raschen Aus-

breitung der Lungenschidigung kommen [45].

Weiteres Augenmerk in unserer Arbeit galt der Beurteilung der Fibronektin-Expression in den
alveoldren Strukturen. Es wurde eine Anfarbung der Alveolarepithelzellen (Pneumozyten Typ
I), der abgeschilferten Alveozyten und nicht-Zellen-assoziiert in Form von Fibronektinfdden
beobachtet, wobei in diesen Strukturen kein Unterschied in der Expression des Fibronektins
zwischen den Brand- und Kontrollfillen und Féllen postmortaler Verbrennung auffiel. Ro-
senkrans [61] hatte festgestellt, dass Fibronektin nur von Pneumozyten Typ I gebildet wird
und Fibronektin in diesen Zellen und auch an deren basaler und luminaler Oberflache zu fin-
den ist. Nach den Untersuchungen von Werner [72] kommt es bei Hitzeeinwirkung im Zuge
der Odembildung zu einer Abschilferungen von Alveolardeckzellen (Pneumozyten Typ I) und
Nischenzellen (Pneumozyten Typ II) von der Alveolaroberfliche, wobei vor allem eine Ablo-
sung von Pneumozyten Typ I beobachtet wird, weil diese untereinander nur sehr schwache
Verbindungen zeigen. Das dhnliche Anfarbungsmusters von Fibronektin in den verschiedenen
Gruppen (Gruppe vital/postmortal Verbrannter/Kontrollgruppe) ldsst vermuten, dass neben
der Hitzeeinwirkung auch andere Ursachen die Bildung eines Odems und die damit verbun-
dene Abschilferung von Alevolarepithelzellen bedingen konnen. Bei einem Schadelhirntrau-
ma oder bei einer Hypoxie, z. B. infolge von Ersticken oder Erhdngen kommt es zu einer re-
flektorischen Konstriktion der Pulmonalvenolen mit der Ausbildung eines neurogenen Lun-
genddems. Infolge einer Linksherzinsuffizienz ist ein Anstieg des pulmonalvendsen Druckes

zu erwarten. Ein kardiales Lungenddem ist die Folge [16].

Im Rahmen dieser Arbeit konnte in unterschiedlichen Strukturen (Makrophagen, umgebendes
Gewebe, GefaBlumen) im Vergleich zur Kontrollgruppe eine vermehrte Expression von
Fibronektin nachgewiesen werden. Die vermehrte Expression des Fibronektins kann vermut-
lich auf die auch bei einem Inhalationstrauma ausgeldste Entziindungsreaktion zuriickgefiihrt
werden, so dass Fibronektin hier unter geeigneten Vorraussetzungen als frither Entziindungs-
marker zum Einsatz kommt. Trotz der niedrigen Zahl an Fillen postmortaler Verbrennung
konnte dennoch gezeigt werden, dass diese ein dhnliches Expressionsmuster wie die Kontroll-
fille aufweisen, und somit eine Unterscheidung zwischen vital und postmortal einem Brand
ausgesetzten Personen anhand der Expression von Fibronektin moglich ist. Es kann davon
ausgegangen werden, dass der Nachweis eines der Merkmale allein kein sicheres Vitalitits-
merkmal darstellt. Nach unseren Erfahrungen besitzt erst das gleichzeitige Zusammentreffen
mehrerer der untersuchten Merkmale, ndmlich die vermehrte Expression von Fibronektin in

Makrophagen, nicht-Zellen-assoziiert im umgebenden Gewebe peripherer Bronchien und im
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Kapillarlumen eine hohe Aussagekraft hinsichtlich einer vitalen Hitzeeinwirkung. Da jedoch
das zuletzt genannte Merkmal ein den Erfahrungen zahlreicher Wissenschaftler entgegenge-
setztes Verhalten zeigte, bedarf es in diesem Punkt noch weiterer Untersuchungen, um auch

diese Variable in Zukunft in die Liste der Vitalitdtsparameter aufnehmen zu konnen.
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S Zusammenfassung

Es wurden 73 Brandfille (63 vital/perimortale Brandfélle und 10 Fille postmortaler Verbren-
nung) aus dem Sektionsgut des Rechtsmedizinischen Instituts der Universitit Freiburg und
der Freien Universitidt Berlin beziiglich histomorphologischer Verdnderungen im Respira-
tionstrakt untersucht. Diese Methode wurde um immunhistochemische Verfahren erweitert.
Ziel war es, einen signifikanten Unterschied in der Expression des im Rahmen der Wundhei-
lung oder bei Entziindungsvorgingen frith exprimierten Zellmarkers Fibronektin (FN) im Re-
spirationstrakt bei Brandleichen nachzuweisen. Als Kontrollgruppe dienten 55 nicht-
selektierte Todesfille, die nicht mit einem Brandgeschehen in Zusammenhang gebracht wer-

den konnten.

In der Studiengruppe zeigte sich eine vermehrte Expression von Fibronektin in den
Makrophagen peripherer Bronchien und nicht-Zellen-assoziiert im umgebenden Gewebe der
peripheren Bronchien. Die Auspriagung der Anfiarbung war bei den Féllen vitaler Verbren-
nung im Vergleich zu den Kontrollfillen und den Fillen postmortaler Verbrennung signifi-
kant starker. Der mutmaBliche Grund hierfiir liegt in der durch ein Inhalationstrauma hervor-
gerufenen Entziindungsreaktion, die zu einem Einstrom von Granulozyten ins verletzte Ge-
webe fiihrt und mit einer Aktivierung von Makrophagen einhergeht. Diese Zellen bilden bei
entziindlichen Prozessen vermehrt Fibronektin und setzen diesen Zellmarker anschlieend ins
umgebende Gewebe frei. Gleichzeitig kommt es zu einer Verlagerung von Plasmafibronektin
aus den Gefidllen ins umliegende Gewebe und kann dort nicht-zellen-assoziiert in Form von
Fibronektinfiden nachgewiesen werden. Die vermehrte Expression nicht-Zellen-assoziierten
Fibronektins in das Kapillarlumen gilt als weiteres Merkmal, mit dem eine Unterscheidung
zwischen Fillen vitaler und postmortaler Verbrennung und Kontrollfdllen mdglich ist. Da bei
vitaler Verbrennung jedoch im Gegensatz zu bisherigen Studien eine vermehrte Expression
des nicht-Zellen-gebundenen Fibronektins beobachtet wurde, bedarf es in Bezug auf diese

Variable noch weiterer Untersuchungen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass nicht nur eines der Merkmale zur Vitalitdtsdiagnostik
herangezogen werden sollte. Erst ein gleichzeitiges Zusammentreffen mehrerer der genannten

Faktoren lédsst eine Differenzierung zwischen vitaler und postmortaler Verbrennung zu.
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6 BILDANHANG

Anfiarbungen mit Fibronektin bei Brandfiillen
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Abbildung 16: Trachea: blasig abgehobenes Epithel, Basalmembran und vereinzelte
Makrophagen angefiarbt mit Anti-Fibronektin,
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Abbildung 17: Trachea: Makrophagen angefirbt mit Anti-Fibronektin
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Abbildung 18: Periphere Bronchien: Nicht-Zellen-assoziierte Anfirbung des umgeben-

den Gewebes mit Anti-Fibronektin und angeschnittene angefirbte Makrophagen

Abbildung 19: Periphere Bronchien: Fibroblasten und Makrophagen angefirbt mit An-

ti-Fibronektin
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Abbildung 20: Lungengewebe: Nicht-Zellen-assoziierte Anfirbung mit Anti-Fibronektin

im Kapillarlumen

Abbildung 21: Lungengewebe: Alveolarmakrophagen angefirbt mit Anti-Fibronektin
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Abbildung 22: Lungengewebe: angefirbte abgeschilferte Alveolarepithelzellen und Al-

veolarmakrophagen, teilweise auch nicht-zellen-assoziierte Fibronektinfiden im Alveo-

larlumen
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Abbildung 23: Lunge: : angefirbte abgeschilferte Alveolarepithelzellen, teilweise auch

nicht-Zellen-assoziierte Fibronektinfiden im Alveolarlumen, und angefirbte Alveolar-
makrophagen (Detail)
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Anfiarbungen mit Fibronektin bei Kontrollfillen

x -’ 4 - e “ ‘:
Abbildung 24: Periphere Bronchien: Gut erhaltenes respiratorische Epithel; das umge-

bende Gewebe und die Makrophagen zeigen keine Anfirbung mit Anti-Fibronektin.
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Abbildung 25: Lungengewebe: Alveolarmakrophagen firben sich mit Anti-Fibronektin
nicht an. Das Kapillarlumen zeigt keine nicht-Zellen-assoziierte Anfirbung mit Anti-

Fibronektin.
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Abbildung 26: Lungengewebe: Alveolarmakrophagen firben sich nur selten mit Anti-
Fibronektin an. Das Kapillarlumen zeigt keine nicht-Zellen-assoziierte Anfirbung mit

Anti-Fibronektin.
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7.1 Tabellenanhang

Allgemein-histologische Parameter (Teil I)

Histologische Intraalveolires Odem Interstitielles Odem
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal

Keine 6 2 9,5 20 7 0 11,1 0
Sehr geringe 8 0 12,7 0 11 2 17,5 20
Geringe 7 0 11,1 0 24 4 38,1 40
Mittelgradige 27 8 42,9 80 21 4 333 40
Starke 15 0 23,8 0 0 0 0 0
Auswertbar 63 10 100 100 63 10 100 100

Histologische Himorrhagie Lungenemphysem

Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %

vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal

Keine 17 2 26,9 20 1 0 1,6 0
Sehr geringe 12 1 19,1 10 2 2 3,2 20
Geringe 12 3 19,1 30 13 3 57,1 30
Mittelgradige 15 4 23,8 40 36 6 57,1 30
Starke 7 0 11,1 0 11 5 17,5 50
Auswertbar 63 10 100 100 63 10 100 100

Tabelle 18: Allgemein-histologische Parameter im Lungengewebe (Teil I) bei Brandfil-

len (semiquantitative Auswertung)
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Allgemein-histologische Parameter (Teil I)

Histologische Intraalveolires Interstitielles Odem Himorrhagie Lungenemphysem
Ausprigung Odem

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent | Fallzahl Prozent

der Fille % der Fille % der Fille % %
Keine 3 5,5 12 21,8 5 9,1 0 0
Sehr geringe 4 7.3 9 16,4 8 14,5 2 3,6
Geringe 10 18,2 13 23,6 21 38,2 5 9,1
Mittelgradige 29 52,7 20 36,4 13 23,6 28 50,9
Starke 9 16,4 1 1,8 8 14,6 20 36,4
Auswertbar 55 100 55 100 55 100 55 100

Tabelle 19: Allgemein-histologische Parameter im Lungengewebe (Teil I) bei der Kon-

trollgruppe
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Fibronektin in der Epiglottis

Histologische FN im respiratorischen Epithel FN im Plattenepithel
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal | vital/ postmortal | vital/ postmortal | vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Keine 9 1 75 333 6 1 42,9 25
Sehr geringe 1 2 8,3 66,7 4 1 28,6 25
Geringe 1 0 8,3 0 3 1 21,4 25
Mittelgradige 1 0 8,3 0 1 1 7,1 25
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 12 3 100 100 14 4 100 100
Nicht beurteilbar 14 2 12 1
Keine Schnitte 37 5 37 5
Histologische FN im Endothel von Blut- FN in Tunica media von FN frei im Gefifllumen
Ausprigung gefilien Blutgefifien
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vitall | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 18 3 85,7 | 715 14 4 66,7 | 100 14 3 66,7 | 75
Sehr geringe 1 1 4,8 25 4 0 19 0 3 0 14,3 0
Geringe 0 0 0 0 1 0 4,8 0 1 1 4,8 25
Mittelgradige 2 0 9,5 0 2 0 9,5 0 3 0 14,3 0
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 21 4 100 | 100 21 4 100 | 100 21 4 100 | 100
Nicht beurteilbar 5 1 5 1 5 1
Keine Schnitte 37 5 37 5 37 5
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Histologische FN in Monozyten in Blut- FN in nicht-monozytiren FN frei im umgebenden
Ausprigung gefilien Leukozyten in Blutgefifien Gewebe der Epiglottis
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Falle Fille Falle
vitall | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 18 3 85,7 | 75 20 4 95,2 | 100 1 0 4,8 0
Sehr geringe 2 1 9,5 25 0 0 0 0 4 3 19 75
Geringe 0 0 0 0 1 0 4,8 0 4 1 19 25
Mittelgradige 1 0 4,8 0 0 0 0 0 11 0 52,4 0
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 4,8 0
Auswertbar 21 4 100 | 100 21 4 100 | 100 21 4 100 | 100
Nicht beurteilbar 5 1 5 1 5 1
Keine Schnitte 37 5 37 5 37 5
Histologische FN in Makrophagen FN in Fibroblasten FN in Driisenzellen
Ausprigung Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vitall | post- | vitall | post- | vitall | post- | vital/ | post- | vitall | post- | vital | post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 2 0 9,5 0 1 0 4,8 0 19 3 90,5 75
Sehr geringe 0 0 0 0 1 0 4,8 0 1 1 4,8 25
Geringe 2 0 9,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mittelgradige 12 2 57,1 50 9 1 429 25 1 0 4,8 0
Starke 5 2 23,8 | 50 10 3 47,6 | 75 0 0 0 0
Auswertbar 21 4 100 | 100 21 4 100 | 100 21 4 100 | 100
Nicht beurteilbar 5 1 5 1 5 1
Keine Schnitte 37 5 37 5 37 5

Tabelle 20: Haufigkeit der Expression von Fibronektin in der Epiglottis bei Brandlei-

chen




80

Fibronektin in der Trachea

Histologische FN im respiratorischen FN im Endothel von Blut- FN in Tunica media von
Ausprigung Epithel gefilien Blutgefifien
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vitall | post- | vitall | post- | vital | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 13 2 61,9 | 100 27 2 87,1 | 66,7 | 26 2 83,9 | 66,7
Sehr geringe 5 0 23,8 0 4 1 12,9 | 33,3 4 0 12,9 0
Geringe 3 0 14,3 0 0 0 0 0 0 1 0 333
Mittelgradige 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 3,2 0
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 21 2 100 | 100 31 3 100 | 100 31 3 100 | 100
Nicht beurteilbar 17 4 7 3 7 3
Keine Schnitte 25 4 25 4 25 4
Histologische FN frei im GefifSlumen FN in Monozyten in Blut- FN in nicht-monozytiren
Ausprigung gefilien Leukozyten in Blutgefifien
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vital/ post- vital/ post- vital/ post- vital/ post- vital/ post- vital/ post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 27 2 87,1 | 66,7 | 28 3 90,3 | 100 30 2 96,7 | 66,7
Sehr geringe 3 0 9,7 0 3 0 9,7 0 0 1 0 333
Geringe 0 1 0 33,3 0 0 0 0 0 0 0 0
Mittelgradige 1 0 3,2 0 0 0 0 0 1 0 3,2 0
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 31 3 100 | 100 31 3 100 | 100 31 3 100 | 100
Nicht beurteilbar 7 3 7 3 7 3
Keine Schnitte 25 4 25 4 25 4
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Histologische FN frei im umgebenden FN in Makrophagen FN in Fibroblasten
Ausprigung Gewebe der Trachea
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vitall | post- | vital/ | post- | vitall | post- | vital/ | post- | vitall | post- | vital | post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 4 0 12,9 0 3 0 9,7 0 6 0 19,4 0
Sehr geringe 7 2 22,6 | 66,7 7 0 22,6 0 5 0 16,1 0
Geringe 7 1 22,6 | 33,3 8 0 25,8 0 9 1 29,0 | 33,3
Mittelgradige 12 0 38,7 0 10 2 32,3 | 66,7 8 1 25,8 | 333
Starke 1 0 3,2 0 3 1 9,7 | 333 3 1 9,7 | 33,3
Auswertbar 31 3 100 | 100 31 3 100 | 100 31 3 100 | 100
Nicht beurteilbar 7 3 7 3 7 3
Keine Schnitte 25 4 25 4 25 4

Histologische FN in Driisenzellen
Ausprigung Anzahl d. Prozent %
Fille
vitall | post- | vitall | post-
perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 25 2 80,7 | 66,7
Sehr geringe 2 0 6,5 0
Geringe 1 0 3.2 0
Mittelgradige 1 | 32 | 333
Starke 2 0 6,5 0
Auswertbar 31 3 100 | 100
Nicht beurteilbar 7 3
Keine Schnitte 25 4

Tabelle 21: Hiiufigkeit der Expression von Fibronektin in der Trachea bei Brandopfern
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Fibronektin in den Hauptbronchien

Histologische FN im respiratorischen FN frei im Gewebe der FN in Fibroblasten
Ausprigung Epithel Hauptbronchien
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vitall | post- | vitall | post- | vital | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 2 2 18,2 | 100 0 0 0 0 1 0 59 0
Sehr geringe 4 0 36,4 0 11 0 64,7 0 5 0 29,4 0
Geringe 5 0 455 0 3 1 17,6 | 33,3 3 0 17,6 0
Mittelgradige 0 0 0 0 3 2 17,6 | 66,7 7 3 41,2 | 100
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 5,9 0
Auswertbar 11 2 100 | 100 17 3 100 | 100 17 3 100 | 100
Nicht beurteilbar 9 3 3 2 3 2
Keine Schnitte 43 5 43 5 43 5
Histologische FN in Makrophagen FN in Driisenzellen
Ausprigung Anzahl d. Falle Prozent % Anzahl d. Fille Prozent %
vital/ postmort. | vital/ postmort. | vital/ postmort. | vital/ postmort.
perim, perim, perim. perim.
Keine 3 0 17,6 0 15 2 88,2 66.7
Sehr geringe 6 0 35,3 0 1 0 5,9 0
Geringe 4 0 23,5 0 1 1 5,9 333
Mittelgradige 4 3 23,5 100 0 0 0 0
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 17 3 100 100 17 3 100 100
Nicht beurteilbar 3 2 2 2
Keine Schnitte 43 5 43 5

Tabelle 22: Hiufigkeit der Expression von Fibronektin in den Hauptbronchien bei

Brandopfer
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Fibronektin in peripheren Bronchien

Histologische FN im respiratorischen Epithel FN frei im Gewebe der Bronchien
Ausprigung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl d. Fille Prozent %
vital/ postmortal | vital/ postmortal | vital/ post-mort. | vital/ post-mort.
perimortal perimortal perim. perim.
Keine 21 2 77,8 100 4 2 8,9 25
Sehr geringe 3 0 11,1 0 19 5 42,2 62,5
Geringe 2 0 7,4 0 14 1 31,1 12,5
Mittelgradige 1 0 3,7 0 8 0 17,8 0
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 27 2 100 100 45 8 100 100
Nicht beurteilbar 34 8 16 2
Keine Schnitte 2 0 2 0
Histologische FN in Fibroblasten FN in Makrophagen
Ausprigung Anzahl d. Félle Prozent % Anzahl d. Fille Prozent %
vital/ postmort. | vital/ postmort. | vital/ postmort. | vital/ postmort.
perim. perim. perim. perim.
Keine 4 0 8,9 0 6 1 13,3 12,5
Sehr geringe 11 1 24.4 12,5 11 3 24,4 37,5
Geringe 13 3 28,9 37,5 15 2 33,3 25
Mittelgradige 14 2 31,1 25 10 2 22,2 25
Starke 3 2 6,7 25 3 0 6,7 0
Auswertbar 45 8 100 100 45 8 100 100
Nicht beurteilbar 16 2 16 2
Keine Schnitte 2 0 2 0

Tabelle 23: Hiufigkeit der Expression von Fibronektin in den peripheren Bronchien bei

Brandopfern
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Fibronektin im Lungengewebe

Histologische FN in abgeschilferten Zel- | FN in Alveolarepithelzel- | FN in Alveolarmakropha-
Ausprigung len len gen
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vital/ post- vital/ post- vital/ post- vital/ post- vital/ post- vital/ post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 0 0 0 0 1 0 2,1 0 0 0 0 0
Sehr geringe 3 1 6,25 | 12,5 7 0 14,6 0 6 0 0 0
Geringe 14 0 29,2 0 16 4 33,3 50 12 4 25 50
Mittelgradige 27 5 56,3 | 62,5 | 21 3 43,8 | 37,5 | 25 3 52,1 | 37,5
Starke 4 2 8,3 25 3 1 6,3 | 12,5 5 1 10,4 | 12,5
Auswertbar 48 8 100 | 100 48 8 100 | 100 48 8 100 | 100
Nicht beurteilbar 15 2 15 2 15 2
Keine Schnitte 0 0 0 0 1 0 2,1 0 0 0 0 0

Histologische FN frei im Alveolarlumen | FN frei im Kapillarlumen FN frei in Alveolarsepten
Ausprigung Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Falle Fille Falle
vitall | post- | vitall | postm | vitall | post- | vitall | postm | vitall | post- | vitall | post-
perim. | mort. | perim. | ort. perim. | mort. | perim. | ort. perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 2 1 42 | 12,5 20 6 41,7 75 4 0 8,3 0
Sehr geringe 17 3 354 | 37,5 16 2 33,3 25 16 2 33,3 25
Geringe 23 2 479 | 25 11 0 22,9 0 12 4 25 50
Mittelgradige 3 1 6,3 12,5 1 0 2,1 0 15 2 31,3 25
Starke 3 1 6,3 12,5 0 0 0 0 1 0 2,1 0
Auswertbar 48 8 100 | 100 48 8 100 | 100 48 8 100 | 100
Nicht beurteilbar 15 2 15 2 15 2
Keine Schnitte 2 1 42 | 12,5 20 6 41,7 | 75 4 0 8,3 0

Tabelle 24: Hiufigkeit der Expression von Fibronektin im Lungengewebe bei Brandop-

fern
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Fibronektin in groflen Gefiflen des Lungengewebes

Histologische FN im Endothel grofier FN in Tunica media gro- FN frei im Lumen grofier
Ausprigung Lungengefifien Ber Lungengefifie Lungengefilie
Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent % Anzahl d. Prozent %
Fille Fille Fille
vitall | post- | vitall | post- | vital | post- | vitall | post- | vitall | post- | vitall | post-
perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort. | perim. | mort.
Keine 20 4 41,7 | 50 6 0 12,5 0 18 0 37,5 0
Sehr geringe 12 1 25 12,5 15 2 31,3 25 18 2 37,5 25
Geringe 6 0 12,5 0 18 4 37,5 50 7 4 14,6 | 50
Mittelgradige 10 2 20,8 | 25 9 2 18,8 | 25 5 2 10,4 | 25
Starke 0 1 0 12,5 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 48 8 100 | 100 48 8 100 | 100 48 8 100 | 100
Nicht beurteilbar 15 2 15 2 15 2
Keine Schnitte 20 4 41,7 | 50 6 0 12,5 0 18 0 37,5 0

Histologische FN in Monozyten im GefifSlumen FN in nicht-monozytiren Leukozyten im
Ausprigung Gefifllumen
Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
vital/ postmortal | vital/ postmortal | vital/ postmortal | vital/ postmortal
perimortal perimortal perimortal perimortal
Keine 26 2 54,2 25 34 6 70,8 75
Sehr geringe 13 4 27,1 50 10 1 20,8 12,5
Geringe 7 2 14,6 25 3 1 6,3 12,5
Mittelgradige 2 0 4,2 0 1 0 2,1 0
Starke 0 0 0 0 0 0 0 0
Auswertbar 48 8 100 100 48 8 100 100
Nicht beurteilbar 15 2 15 2
Keine Schnitte 26 2 54,2 25 34 6 70,8 75

Tabelle 25: Hiufigkeit der Expression von Fibronektin in groflen Gefiflen des Lungen-

gewebes bei Brandopfern
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Fibronektin in peripheren Bronchien

Histologische FN im respiratorischen Epithel FN frei im umgebenden Gewebe peri-
Auspriagung pherer Bronchien
Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %

Keine 22 100 15 34,9
Sehr geringe 0 0 18 41,9
Geringe 0 0 8 18,6
Mittelgradige 0 0 2 4,7
Starke 0 0 0 0
Auswertbar 22 100 43 100
Nicht beurteilbar 33 12

Histologische FN in Fibroblasten FN in Makrophagen

Auspriagung Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
Keine 11 25,6 15 34,9
Sehr geringe 8 18,6 9 20,9
Geringe 14 32,6 14 32,6
Mittelgradige 7 16,3 3 7
Starke 3 7 2 4,7
Auswertbar 43 100 43 100
Nicht beurteilbar 12 12

Tabelle 26: Hiufigkeit der Expression von Fibronektin in peripheren Bronchien von

Kontrollfillen
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Fibronektin im Lungengewebe

Histologische FN in abgeschilferten FN im Alveolarlumen FN in Alveolarepithelzel-
Ausprigung Zellen len
Anzahl der | Prozent% | Anzahlder | Prozent% | Anzahlder | Prozent %
Fille Fille Fille

Keine 0 0 8 14,5 0 0
Sehr geringe 3 5,5 21 38,2 7 12,7
Geringe 10 18,2 15 27,3 18 32,7
Mittelgradige 33 60 4 7,3 26 473
Starke 9 16,4 7 12,7 4 7,3
Auswertbar 55 100 55 100 55 100

Histologische FN in Alveolarmakropha- | FN frei in Alveolarsepten | FN frei im Kapillarlumen

Auspriagung gen

Anzahl der | Prozent% | Anzahlder | Prozent% | Anzahlder | Prozent %
Fille Fille Fille

Keine 8 14,5 5 9,1 40 72,7
Sehr geringe 24 43,6 16 29,1 9 16,4
Geringe 18 32,7 19 34,5 3 5,5
Mittelgradige 5 9,1 14 25,5 3 5,5
Starke 0 0 1 1,8 0 0
Auswertbar 55 100 55 100 55 100

Tabelle 27: Héiufigkeit der Expression von Fibronektin im Lungengewebe von Kontroll-

fillen
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Fibronektin in grofien Gefilien des Lungengewebes

Histologische FN im Endothel grofier FN in Tunica media gro- | FN frei im Lumen grofier
Ausprigung Lungengefifien Ber Lungengefilie Lungengefifie
Anzahl der | Prozent% | Anzahlder | Prozent% | Anzahlder | Prozent %
Fille Fille Fille
Keine 26 47,3 7 12,7 29 52,7
Sehr geringe 14 25,5 19 34,5 14 25,5
Geringe 5 9,1 20 36,4 4 7,3
Mittelgradige 9 16,4 9 16,4 7 12,7
Starke 1 1,8 0 0 1 1,8
Auswertbar 55 100 55 100 55 100
Histologische FN in Monozyten im Lumen grofer FN in nicht-monozytiren Leukozyten
Ausprigung Lungengefifie im Lumen grofier Lungengefifle
Anzahl der Fille Prozent % Anzahl der Fille Prozent %
Keine 39 70,9 47 85,5
Sehr geringe 8 14,5 7 12,7
Geringe 6 10,9 1 1,8
Mittelgradige 2 3,6 0 0
Starke 0 0 0 0
Auswertbar 55 100 55 100

Tabelle 28: Héufigkeit der Expression von Fibronektin in grofien Lungengefifien bei

Kontrollfillen
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7.2 Farbeprotokoll: Immunhistochemischer Nachweis von Fibronek-

tin
Gewebe: Schnitte von Epiglottis, Trachea, Hauptbronchus, periphere Bronchien,
Lungengewebe
Fixativ: Formalin
Einbettung: Paraffin
Schnittdicke: 3 um
Entparaffinieren: 1h bei 70°C

1. Entparaffinieren:

Alkohol Xvylol

100% EtOH [100% EtOH JWanne 3
96% EtOH [ 96% EtOH JWanne 2
70% EtOH | 70% EtOH JWanne 1

Zuerst Xylolbdder: Wanne 1 bis 3 je 5 min.
AnschlieBend Alkoholbéder je 2 min. in absteigender Alkoholreihe
In neuem Behélter: AD (1 mal, 5 min.)

2. Vorbehandlung Wasserstoffperoxid (H,O,) — /8 min.
(200 ml PBS-Puffer, 300ul H,O,)

anschlieBend auf Schiittler

3. PBS-Puffer (3 mal jew. 5 min. )
Objekttrager auf Coverplates mit PBS- Tropfen aufziehen

4. Vorinkubation NHS (normal horse serum) 60 min.
(2,5 ml PBS, 25 pul NHS = 1Tropfen)

Danach nicht spiilen!!!

5. Primirer AK: Fibronektin (Dako®, Rabbit Anti-Human, Fibronectin, Code No. A
0245, Lot No. 097) pro Schnitt 200ul
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Ansetzen des Verdiinnungsmediums:

1 Schnitt 22 Schnitte
PBS 199,8 pl 4399,56 pl
BSA 0,002g=2mg |0,0449g
NaN; 5% (0,2 pl 0,44 pl
Menge primirer AK:

Verdiinnungsmedium x AK Verdiinnung = 4400ul x (1:400) = 11pl
oder 4400ul x (1:800) = 5,5ul
250ul =5 Tropfen pro Schnitt
In Alufolie verpacken und mind. 34 warten oder bei Hinzufiigen von NaN3 5% iiber

Nacht bei 4°C

6. Mit PBS in der Halterung 3 mal spiilen (jeweils 5 min.; pH 7,2)
Nach dem 3. Mal abklopfen

7. Sekundirer AK mind. 25 min. bis 1 h (pro Schnitt 250ul = 5 Tropfen)
(5,0 ml PBS + 1 Tropfen NHS + 2 Tropfen Sek. AK + 0,05g BSA (Bovines Serumal-
bumin))
bei RT mit Alu abgedeckt
danach ABC- Reagenz herstellen (mind. 30 min. vor Gebrauch)
(5,0 ml PBS + 2 Tropfen Reagenz A + 2 Tropfen Reagenz B) nie NaNj3!!!

8. PBS (3 mal jeweils 5 min.), anschliefend abklopfen

9. ABC (45 min., jeweils 250ul = 5 Tropfen)

AEC Substratlosung herstellen (sieche unten)

Herstellen des Acetatpuffers: (0,1 M; pH 5,2)

Stammlosung 1: 8,2g Na-Acetat auf 500ml AD

Stammlésung 2: 250ml AD + 3ml 99,8% Essigsiure

Acetatpuffer: 150ml Losung 1 + 40ml + ~7000pul (bis pH bei 5,2 ist) Losung 2

Endmenge auf 150ml reduzieren!
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Herstellen der AEC Substratlosung:
DMSO (2700ul) + Triton (300ul) = 3 ml, also im Verhiltnis 10:1 = 9+1Teil
mit 0,06g AEC mischen- ABZUG!!
dann in 150ml Acetatpuffer
kurz vorher 15pl H,O,

10. Préiparate aus Coverplates in Wanne zuriick

PBS (3mal jeweils 3 min.)

11. AEC Férbung in der Wanne (7 min.)

12. kurz PBS

13. AD (3mal jeweils 3 min.)

14. Hamalaun 2-3min.

15. AD (2 bis 3 mal)

16. Blduen in Leitungswasser (7 min.)

17. AD

18. Eindeckeln mit Aquatex®
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7.3 Variablenliste

Var.- Variablenbezeichnung
Nr.
1 Fallnummer
2 Geschlecht: 1 =mannlich 2 = weiblich
3 Alter in Jahren zum Zeitpunkt des Todes
4 Brandeinwirkung: 1 = vital 2 = perimortal
3 = postmortal 4 = unbekannt
5 =keine
5 Todesart 1 = Unfall 2 = Totungsdelikt
3 = Suizid 4 = natiirlicher Tod
5 =unklar
6 Todesursache Brand: siche Schliissel 1
7 Brandort: 1 = Fahrzeug 2 = Gebdude
3 =im Freien 4 =unbekannt
8 Uberlebenszeit nach vitaler Verbrennung 1 = Minuten 2 = Stunden
3 =Tage 4 =keine
5 = unbekannt
9 Brandbeschleuniger: l=ja 2 =nein
3 = unbekannt
10 Gewicht der rechten Lunge in Gramm zum Zeitpunkt des Todes
11 Gewicht der linken Lunge in Gramm zum Zeitpunkt des Todes
Epiglottis
12 Zustand des respriratorischen Epithels der Epiglottis:
1 = normal 2 = blasig abgehoben
3 = zerfetzt 4 = nicht beurteilbar
13 Vorhandensein von Pseudobecherzellen im respiratorischen
Epithel der Epiglottis Schliissel 2
14 Kernelongation und Palisadenstellung im respiratorischen
Epithel der Epiglottis Schliissel 2
15 Russablagerungen auf dem respiratorischen. Epithel

der Epiglottis Schliissel 2
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16 Schleimsekretion ins Lumen der Epiglottis Schliissel 2
17 Erhalt des mehrschichtigen unverhornten Plattenepithels

der Epiglottis Schliissel 2

Expression von Fibronektin in Strukturen der Epiglottis

18 FN-Expression im respiratorischen Epithel der Epiglottis Schliissel 3
19 FN-Expression im Plattenepithel der Epiglottis Schliissel 3
20 FN-Expression im Endothel der Blutgefiaf3e (Epiglottis) Schliissel 3
21 FN-Expression in Tunica media der Blutgefdfe (Epiglottis) Schliissel 3
22 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression im Lumen von Blut-

gefaBBen der Epiglottis Schliissel 3
23 FN-Expression in Monocyten (Blutgefa3) der Epiglottis Schliissel 3
24 FN-Expression in nicht-monozytiren Leukozyten (Blutgefal3)

der Epiglottis Schliissel 3
25 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression im Gewebe der

Epiglottis Schliissel 3
26 FN-Expression in Makrophagen (Gewebe der Epiglottis) Schliissel 3
27 FN-Expression in Fibroblasten (Gewebe der Epiglottis) Schliissel 3
28 FN-Expression in Driisenzellen der Epiglottis Schliissel 3
Trachea
29 Zustand des respriratorischen Epithels der Trachea

1 =normal 2 = blasig abgehoben
3 = zerfetzt 4 = nicht beurteilbar

30 Vorhandensein von Pseudobecherzellen im respiratorischen.

Epithel der Trachea Schliissel 2
31 Kernelongation und Palisadenstellung im respiratorsichen Epithel

der Trachea Schliissel 2
32 RufBablagerungen auf dem respiratorischen Epithel der Trachea  Schliissel 2
33 Schleimsekretion ins Lumen der Trachea Schliissel 2

Fibronektin-Expression in Strukturen der Trachea

34 FN-Expression im respiratorischen Epithel der Trachea Schliissel 3
35 FN-Expression im Endothel der Blutgefafle (Trachea) Schliissel 3
36 FN-Expression in Tunica media der Blutgefaf3e (Trachea) Schliissel 3
37 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression im Lumen von

BlutgefdBlen der Trachea Schliissel 3
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38 FN-Expression in Monozyten (Blutgefdl3) der Epiglottis Schliissel 3
39 FN-Expression in nicht-monozytiren Leukos (Blutgefil3)
der Trachea Schliissel 3
40 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression im umgebenden
Gewebe der Trachea Schliissel 3
41 FN-Expression in Makrophagen der Trachea Schliissel 3
42 FN-Expression in Fibroblasten der Trachea Schliissel 3
43 FN-Expression in Driisenzellen der Trachea Schliissel 3
Hauptbronchus
44 Zustand des respriratorischen Epithels des Hauptbronchus
1 = normal 2 = blasig abgehoben
3 = zerfetzt 4 = nicht beurteilbar
45 Vorhandensein von Pseudobecherzellen im respiratorischen
Epithel des Hauptbronchus Schliissel 2
46 Kernelongation und Palisadenstellung im respiratorischen
Epithel des Hauptbronchus Schliissel 2
47 RuBablagerungen auf dem respiratorischen Epithel des
Hauptbronchus Schliissel 2
48 Schleimsekretion ins Lumen des Hauptbronchus Schliissel 2
periphere Bronchien
49 Zustand des respriratorischen Epithels der Bronchien
1 = normal 2 = blasig abgehoben
3 = zerfetzt 4 = nicht beurteilbar
50 Vorhandensein von Pseudobecherzellen im respiratorischen
Epithel peripherer Bronchien Schliissel 2
51 Kernelongation und Palisadenstellung im respiratorischen
Epithel peripherer Bronchien Schliissel 2
52 RuBablagerungen auf dem respiratorischen Epithel
peripherer Bronchien Schliissel 2
53 Schleimsekretion ins Lumen peripherer Bronchien Schliissel 2
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Lungengewebe
54 Intraalveoldres Odem im Lungengewebe Schliissel 3
55 Interstitielles Odem im Lungengewebe Schliissel 3
56 Hamorrhagie im Lungengewebe Schliissel 3
57 Emphysem des Lungengewebes Schliissel 3
58 Abschilferung der Alveozyten Schliissel 2
59 Hyperdmie in Kapillaren der Alveolarwand Schliissel 2
60 RuBlablagerung an den Alveolarwinden Schliissel 2
Fibronektin-Expression in Strukturen der Hauptbronchien

61 FN-Expression im respiratorischen Epithel des

Hauptbronchus Schliissel 3
62 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression im umgebenden

Gewebe des Hauptbronchus Schliissel 3
63 FN-Expression in Fibroblasten des Hauptbronchus Schliissel 3
64 FN-Expression in Makrophagen des Hauptbronchus Schliissel 3
65 FN-Expression in Driisenzellen des Hauptbronchus Schliissel 3

Fibronektin-Expression in Strukturen peripherer Bronchien
66 FN-Expression im respiratorischen. Epithel

peripherer. Bronchien Schliissel 3
67 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression im umgebenden

Gewebe peripherer Bronchien Schliissel 3
68 FN-Expression in Fibroblasten peripherer Bronchien Schliissel 3
69 FN-Expression in Makrophagen peripherer Bronchien Schliissel 3

Fibronektin-Expression in Strukturen des Lungengewebes

70 FN-Expression in abgeschilferten Zellen (Alveozyten) Schliissel 3
71 FN-Expression in Alveolarepithelzellen Schliissel 3
72 FN-Expression in Alveolarmakrophagen Schliissel 3
73 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression in Alveolarlumen Schliissel 3
74 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression in Alveolarsepten Schliissel 3
75 Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression im Kapillarlumen Schliissel 3
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Fibronektin-Expression in grofien Lungengefifien
FN-Expression im Endothel der Blutgefilie
FN-Expression in Tunica media der Blutgefd3e
Nicht-Zellen-assoziierte FN-Expression in Lumen grof3er
Lungengefilie
FN-Expression in Monozyten grofler Lungengefille
FN-Expression in nicht-monozytiren Leukozyten groBer

Lungengefilie

Schlussel 3
Schliissel 3

Schlussel 3
Schlussel 3

Schliissel 3
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