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Zusammenfassung

Erkannte Veranderungen im Stoffwechsel er-
o6ffnen Moglichkeiten zur Intervention bei
noch reversiblen pathologischen Verande-
rungen. Messungen der Sauerstoffsattigung
sind auf das Gefdl8system beschrankt. Mes-
sungen der Autofluoreszenz von Koenzymen
gestatten es, Anderungen der Konzentration
von Sauerstoff um 3 GroBenordnungen
empfindlicher als durch die Detektion der
Sauerstoffsattigung nachzuweisen. Da infol-
ge der begrenzten Transmission der Okular-
medien keine spezifische Anregung innerer
Fluorophore erreicht werden kann, wurde
untersucht, ob eine Messung der substanz-
spezifischen Fluoreszenzlebensdauer nach
Pulsanregung am lebenden Auge méglich
ist. Unter Verwendung eines Laser-Scanner-
Ophthalmoskopes und eines aktiv moden-
gekoppelten Lasers gelang es, mittels des
zeitkorrelierten Einzelphotonenzahlens Bil-
der der Fluoreszenzlebensdauer vom leben-
den Augenhintergrund zu erhalten. Bei mo-
noexponentieller Approximation wird in der
Papille eine mittlere Fluoreszenzlebensdauer
von ca.5 ns und im parapapillaren Gebiet
von ca. 1,5 ns gemessen. Aus dem Histo-
gramm der Lebensdauern folgt, dass wahr-
scheinlich Lipofuszin, freies Flavin und Colla-
gen am gesunden Auge nachweisbar sind. Es
wurden Vergleichsmessungen am Fun-
dusprdparat und an gelostem Flavinadenin-
dinucleotid ausgefiihrt.

Schliisselworter

Lebensdauer - Autofluoreszenz - Auge -
Zeitkorreliertes Einzelphotonenzéhlen
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Zeitaufgeloste Messung
der Autofluoreszenz

Ein Werkzeug zur Erfassung von Stoffwechselvorgangen

am Augenhintergrund

Es besteht das Ziel, Veranderungen im
oxidativen Stoffwechsel der Netzhaut
moglichst so zeitig zu detektieren, dass
eine therapeutische Intervention in ei-
nem reversiblen Stadium der pathologi-
schen Entgleisung erreicht werden
kann, bevor morphologische Verdnde-
rungen sichtbar sind. Mit derartigen
Untersuchungen kénnte zur Aufklarung
des Pathomechanismus bei altersbezo-
gener Makuladegeneration beigetragen
werden. Es wird weiterhin vermutet,
dass Bereiche mit gestortem zelluldrem
Stoffwechsel bei diabetischer Retinopa-
thie trotz intaktem Blutvolumendurch-
fluss, aber gestorter Diffusion in ursdch-
lichem Zusammenhang mit Gefdfineu-
bildungen stehen. Eine gezielte Koagu-
lation nur dieser Gebiete konnte eine
fritheste patientenspezifisch optimierte
Therapie ermdglichen. Die bei Glaukom
vermuteten Auswirkungen einer gestor-
ten Mikrozirkulation auf den Stoffwech-
sel konnten bisher noch nicht ausrei-
chend nachgewiesen werden. Es besteht
die Forderung, diese stoffwechselbe-
dingten Verdnderungen am lebenden
Augenhintergrund zu erkennen.
Chance [3] zeigte, dass die Messung
der Fluoreszenzeigenschaften von Pyri-
din-Nucleotid-Coenzymen, die sich mit
dem Oxidationszustand #ndern, eine
um 3 Groflenordnung geringere
Schwankung der Sauerstoffkonzentrati-
on erfordert, als zur Oxygenierung von
Himoglobin notwendig ist. Wahrend
die Messung der Sauerstoffsittigung an
die Anderung der Absorptionsspektren
von Hdmoglobin und Oxyhdmoglobin

in den Gefdflen gebunden ist [12], wird
durch die Redoxfluorometrie der Koen-
zyme und prosthetischen Gruppen der
Stoffwechsel in den Organellen jeder
Zelle charakterisiert [10].

Fluoreszenzmessungen am Augen-
hintergrund setzen wegen der begrenz-
ten Transmission der Okularmedien
voraus, dass eine Anregung im Wellen-
lingenbereich grofler als 400 nm mog-
lich ist. Durch diese Beschrdankung ent-
fallt die Messbarkeit des Redoxpaares
NAD-NADH*+H™ (oxidiertes und re-
duziertes Nicotinamidadenindinucleo-
tid). Die Fluoreszenz von Flavinen hin-
gegen sollte auch am Augenhintergrund
nachweisbar sein.

Flavine sind prosthetische Gruppen
in einer Reihe von Stoffwechselreaktio-
nen, so z. B.in der 3-Oxidation der Fett-
sduren bei der Acyl-CoA-Dehydrogen-
ase-Reaktion, im Citratzyklus bei der
Succinat-Dehydrogenase-Reaktion so-
wie in der Atmungskette im Komplex 1
bei der NADH*+H*-Ubichinon-Reduk-
tase-Reaktion und im Komplex 2 bei der
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Time-correlated measurement of
autofluorescence. A method to detect
metabolic changes in the fundus

Abstract

The detection of metabolic changes opens
the possibility for intervention of reversible
pathological alterations. Measurements of
oxygen saturation are limited to the blood
vessel system. Detection of alterations in
oxygen concentrations are up to 3 orders of
magnitude more sensitive by autofluores-
cence of coenzymes than by measurement
of oxygen saturation. Because of limited
transmission of the ocular media no specific
excitation of endogenous fluorophores can
be realised. For this reason it was investigat-
ed if the fluorescence lifetime after pulse ex-
citation can be detected at the human fun-
dus. Applying a laser scanner ophthalmo-
scope and mode-locked Ar* laser as well as
time-correlated single photon counting, life-
time images of the living fundus were ob-
tained.In mono-exponential approximation,
a mean lifetime of 5 ns was detected from
the optic disc and large vessels whereas
about 1.5 ns were detected in the parapapil-
lary area. By evaluating the frequency of life-
times, lipofuscin, free FAD, and collagen are
probably detectable. Comparative measure-
ments were performed in fundus specimens
and on free FAD.
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Abb.1 A Effektive Anregungsspektren der Komponente VIlI von Lipofuszin [5] und von Flavinen [17]
am Augenhintergrund nach Filterung durch die Transmission der Okularmedien

(Lign, Flo, Anregungsspektren von Lipofuszin, Flavin; Lignor Flankor durch die Wirkung der
Okulartransmission veranderte Anregungsspektren von Lipofuszin, Flavin)

Succinat-Dehydrogenase-Reaktion, die
die Verbindung zwischen Citratzyklus
und Atmungskette darstellt [6, 8].

Fiir die bildhafte Darstellung
der am Augenhintergrund
wirksamen inneren Fluorophore
ist eine Unterscheidung dieser
Fluorophore erforderlich.”

Fiir die bildhafte Darstellung der am Au-
genhintergrund wirksamen inneren
Fluorophore wie Flavinen, Lipofuszin
oder Kollagen ist eine Unterscheidung
dieser Fluorophore erforderlich. Hierzu
ist prinzipiell eine Selektion entspre-
chend der spezifischen Anregungsspek-
tren, der Fluoreszenzspektren oder der
Lebensdauer der Elektronen im ange-
regten Zustand moglich.

In Abb. 1 ist dargestellt, dass sich
die Anregungsspektren von Flavinen
[17] und von der Komponente VIII des
Lipofuszins [5] bei 320 nm deutlich un-
terscheiden. Im Gegensatz zu Fluores-
zenzmessungen am vorderen Augenab-
schnitt werden die Anregungsspektren
der Fluorophore am Augenhintergrund
durch die Transmission der Okularme-
dien verdndert. Es sind Anregungs-
spektren wirksam, die durch Multipli-
kation der Anregungsspektren der rei-
nen Substanzen mit den Werten der
Okulartransmission entstehen. Fluo-
reszenzmessungen fiir Anregungswel-

lenlédngen kiirzer als 400 nm sind des-
halb am Augenhintergrund praktisch
nicht ausfithrbar. Durch den Einfluss
der Okulartransmission zeigen die An-
regungsspektren beider Fluorophore
ahnliche Verldufe mit einem Maximum
um 470 nm. Eine selektive Anregung ei-
nes einzelnen Fluorophors ist deshalb
nicht mehr moglich. Es ist deshalb da-
von auszugehen, dass am Augenhinter-
grund immer mehrere Fluorophore
gleichzeitig zur Emission angeregt wer-
den.

Aufgrund der sehr schwachen Sig-
nale und der damit verbundenen lan-
gen Messzeit ist es praktisch nicht mog-
lich, wie von Schweitzer et al. [13] fiir
kleine Bereiche demonstriert, die Fluo-
reszenzspektren fiir alle Punkte in ei-
nem Bild zu detektieren und eine Tren-
nung zwischen den Fluorophoren ent-
sprechend der spezifischen, aber stark
iberlappenden Fluoreszenzspektren
vorzunehmen. Die unterschiedlichen
Fluoreszenzspektren bei Anregung um
470 nm und um 500 nm in einem Feld
7° temporal der Fovea sind bei Schweit-
zer et al. [13] angegeben.

Eine weitere Moglichkeit zur Unter-
scheidung von Fluorophoren in einem
2-dimensionalen Bild ist prinzipiell
durch die Messung der Fluoreszenzab-
klingzeit nach Pulsanregung moglich.
Das zeitliche Fluoreszenzverhalten cha-
rakterisiert die Struktur des energeti-
schen Grundzustandes eines Molekiils
und stellt damit einen spezifischen Fin-
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gerabdruck fiir jedes Fluorophor dar
[9]. Das Problem besteht jedoch darin,
dass die Abklingzeiten (Fluoreszenzle-
bensdauern) in der Gréflenordnung von
Nanosekunden liegen [16]. Da das Fluo-
reszenzsignal extrem schwach ist, er-
scheint es zunichst aussichtslos, den
zeitlichen Verlauf des Fluoreszenzlichtes
Zu messen.

Methode

Ausgehend von der maximal zuldssigen
Exposition des Fundus [1] und unter Be-
riicksichtigung aller schwéchenden Fak-
toren wie Transmissionen des Auges
und der Messanordnung, Quantenwir-
kungsgrade der Umwandlung von Anre-
gungslicht in Fluoreszenzlicht sowie der
Umwandlung von Fluoreszenzlicht in
detektierbare Elektronen am Empfianger
sowie Raumwinkel und Spektralbereich
der Detektion wurde von Schweitzer et
al. [14] gezeigt, dass in einer Serie von
10 Anregungspulsen mit der Detektion
von einem Photon zu rechnen ist. Diese
Bedingung ist optimal fiir die Anwen-
dung des zeitkorrelierten Einzelphoto-
nenzéhlens [9]. Durch diese Technik er-
folgt eine Zeittransformation um 9 Gré-
Benordnungen, sodass Vorginge, die im
Bereich von Nanosekunden ablaufen, im
Sekundenbereich messbar sind. Bei
Schweitzer et al. [14] wurde der in Abb. 2
dargestellte Aufbau beschrieben, mit
dem erstmalig zeitaufgelste Messungen
der Autofluoreszenz am lebenden Auge
vorgenommen werden kdnnen.

Der optomechanische Grundaufbau
ist ein modifiziertes konfokales Laser-
Scanner-Ophthalmoskop (cLSO, Zeiss,
Oberkochen). Die Strahlquelle ist ein
ILA-190-Ar*-Laser (LES Jena). Durch ak-
tive Modenkopplung wurde dieser Laser
so modifiziert, dass Pulse einer Dauer
von kleiner 300 ps (FWHM) mit einer
Wiederholrate von ca. 80 MHz bei wahl-
baren Wellenldngen zwischen 458 nm
und 514 nm generiert werden. Die Detek-
tion des Fluoreszenzlichtes geschieht mit
einem Photomultiplier (HAM-Hs5783P-
o1, Hamamatsu, Japan) in Verbindung
mit der Einheit SPC 536 fiir zeitkorrelier-
tes Einzelphotonenzdhlen (Becker &
Hickl, Berlin). Wihrend der Abtastung
des Augenhintergrundes wird beim
Scanvorgang jeder Bildort mit einer Fol-
ge von Lichtpulsen zur Fluoreszenz an-
geregt. Nach einer Messzeit von ca. 5 s lie-
gen in den Zeitkanélen zur Charakteri-
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sierung des zeitabhéngigen Abfalls des
Fluoreszenzlichtes einige hundert Pho-
tonen vor, sodass nach Kollner und
Wolfrum [7] eine monoexponentielle
Approximation des gemessenen Signals
mit einem Fehler von <5% moglich ist.
Zum Ausgleich von Augenbewe-
gungen wahrend der Messzeit ist vorge-
sehen, Reflexionsbilder gleichzeitig mit
den Fluoreszenzbildern aufzunehmen.
Entsprechend der Lagekorrektur, die aus
der erforderlichen Verschiebung der Re-
flexionsbilder zueinander berechnet
wird, erfolgt die Uberlagerung der si-
multan detektierten Fluoreszenzbilder.
Aus dem zeitabhéngigen Fluoreszenzsig-
nal von nur wenigen hundert Photonen
wird anschlieffend die Fluoreszenzle-
bensdauer bestimmt. Bei der Erprobung
der Messanordnung ergab sich, dass be-
reits eine mittlere Strahlungsleistung
von 30-40 uW in der Hornhautebene
zur Erzeugung der Fluoreszenzbilder
ausreicht. Unter diesen Bedingungen
wird selbst fiir eine Messzeit von 1.000 s
der nach American Nationals Standard
for Safe Use of Lasers [1] zuldssige MPE
(»maximal permissible exposure®) Wert
fiir Pulsgruppen nur zu 10% erreicht.

Ergebnisse

Bei monoexponentieller Approximation
des Abklingverhaltens wurde im Papil-
lengewebe und auf den grof3en Gefédflen
eine Abklingzeit von ca. 5 ns gemessen.

Lebensdauerbild

T-Brechnung

Fluoreszenz-

Im parapapilliren Gebiet zeigte die Le-
bensdauer der Autofluoreszenz be-
trachtliche 6rtliche Variation und lag im
Mittel etwa bei ca. 1,5 ns.

Die Abb. 3 zeigt Bilder der in vivo
gemessenen Fluoreszenzlebensdauer ei-
nes gesunden menschlichen Augenhin-
tergrundes, wobei die Anregung bei
457,9 nm erfolgte. Die farbliche Codie-
rung der Fluoreszenzlebensdauern ver-
mittelt einen globalen Eindruck tiber die
ortliche Verteilung verschiedener Fluo-
rophore. Um zu unterscheiden, welche
Fluorophore an der Emission beteiligt
sind, wurden die Fluoreszenzlebensdau-
ern zusitzlich in 2 Emissionsbereichen
untersucht. In Abb. 3a wurde der Fluo-
reszenzbereich zwischen 515 nm und
700 nm betrachtet, wihrend in Abb. 3b
nur der langwellige Emissionsbereich
zwischen 550 nm und 700 nm gemessen
wurde. Diese Auswahl wurde getroffen,
da bekannt ist, dass die Komponen-
te VIII des Lipofuszins nach Eldred und
Katz [5] sowie das am menschlichen
Auge nachweisbare Lipofuszin [4] ma-
ximale Emission zwischen 605 nm und
672 nm zeigen. Es war deshalb zu erwar-
ten, dass die Lebensdauer im langwelli-
gen Fluoreszenzbereich durch Lipofus-
zin dominiert ist.

Eine visuelle Bewertung der Unter-
schiede in diesen Bilder ist schwierig.
Eine aussichtsreiche Methode dafiir be-
steht darin, die Haufigkeitsverteilungen
der Fluoreszenzlebensdauern in ausge-
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Abb.2 A Schema der Anordnung fiir zeitaufgeloste Messung der Autofluoreszenz am lebenden

Augenhintergrund



Abb.3a,b A Bilder der monoexponentiell bestimmten Fluoreszenzlebensdauer eines gesunden
menschlichen Augenhintergrundes nach Anregung mit 457,9 nm. a Emissionsbereich 515-700 nm,
b Emissionsbereich 550-700 nm. Das obere Farbband gibt die farbliche Codierung der Fluoreszenz-
lebensdauern zwischen 0,3 ns und 7 ns an. Die langwellige Emission zeigt eine Tendenz zu kiirzeren
Fluoreszenzlebensdauern als die Emission im ausgedehnten Spektralbereich

wihlten Gebieten zu berechnen. In bei-
den Bildern wurde deshalb in gleichen
parapapilldren Bereichen die Haufig-
keitsverteilung der Fluoreszenzlebens-
dauern ermittelt. Die hdufigste Lebens-
dauer im Emissionsbereich oberhalb
550 nm wurde mit 1,34 ns bestimmt. Im
erweiterten, bereits bei 515 nm begin-
nenden Fluoreszenzbereich traten zu-
sdtzlich zu der Hdufung der Fluores-
zenzabklingzeiten bei 1,34 ns ein weite-
res Maximum bei 2 ns und ein breites
Maximum um 3 ns auf. Das bedeutet,
dass zusitzlich zu der wahrscheinlich Li-
pofuszin zuzuordnenden Lebensdauer
bei 1,34 ns mindestens noch 2 weitere
Fluorophore am gesunden Augenhinter-
grund nachweisbar sind.

Zum Vergleich wurde ein menschli-
ches Funduspréparat untersucht, bei dem
im unteren Bereich die neuronale Netz-
haut entfernt wurde. Da bekannt ist, dass
sich Lipofuszin am menschlichen Auge
im Pigmentepithel akkumuliert, konnte
angenommen werden, dass die im unte-
ren Bereich des Priaparates nachgewiese-
ne Fluoreszenzabklingzeit vorwiegend
Lipofuszin zuzuordnen ist. Da hier am
hiufigsten die Lebensdauer von 1,37 ns
bestimmt wurde, ist unter Beriicksichti-
gung der obigen Ergebnisse davon auszu-
gehen, dass die Fluoreszenzlebensdauer
von ca. 1,34 ns Lipofuszin zuzuordnen ist.

Um zu untersuchen, ob die Fluores-
zenzabklingzeit von ca. 2 ns Flavinen zu-
geordnet werden kann, wurden das
Fluoreszenzspektrum und die Abkling-
zeit von freiem FAD bestimmt. Zur Pul-
sanregung wurden mit einem Ti:Sa-La-
ser (Mira 900, Coherent GmbH, Die-
burg, Deutschland) Pulse der Wellenlén-
ge 856 nm erzeugt, aus denen die 2. Har-
monische bei 428 nm generiert wurde.
Dieser Laser wurde von einem frequenz-
verdoppelten Nd:YVO,-Laser (Verdi,
Coherent GmbH, Dieburg, Deutschland)
gepumpt. Die Probe befand sich in ei-
nem Laser-Scanner-Mikroskop
(LSM 510, Carl Zeiss GmbH, Gottingen,
Deutschland). Das Fluoreszenzlicht
durchlief einen Spektrographen (Model
250is, Chromex Inc., Albuquerque, USA)
und wurde anschlieflend mit einer Stre-
akkamera (Model C5680 mit S20-Photo-
kathode, Hamamatsu Photonics) spek-
tral- und zeitaufgelost detektiert.

Um mdglichst natiirliche Verhalt-
nisse nachzubilden, wurde eine 0,01mo-
lare Losung von FAD (Sigma Aldrich,
Taufkirchen) in kalziumfreier gepuffer-
ter Elektrolytlosung (HEPES, pH=7,4,
10 mmolar) hergestellt.

Unter diesen Bedingungen konnte
eine Fluoreszenz des FAD zwischen
500 nm und 700 nm mit einem Maxi-
mum bei 540 nm nachgewiesen werden

(Abb. 4a). Die gemessene zeitlaufgeloste
Fluoreszenz von FAD zeigt Abb. 4b. Bei
biexponentieller Approximation der
zeitabhingigen Fluoreszenz wurde eine
1. Abklingzeit von 2,167 ns mit einem An-
teil von 19% und eine 2. Abklingzeit von
0,249 ns mit einem Anteil von 81%
(x*=1,28) bestimmt. In monoexponenti-
eller Approximation ergab sich fiir die
Fluoreszenzlebensdauer 1,888 ns. Dieser
Wert liegt nahe an dem Hiufigkeitsma-
ximum, das am lebenden Fundus bei ca.
2 ns bestimmt wurde. Es ist anzuneh-
men, dass die monoexponentiell be-
stimmte Abklingzeit von ca. 2 ns zu frei-
em FAD (Flavinadenindinucleotid) ge-
hort.

Die langen Abklingzeiten um 3 ns,
die bis zu 5 ns an den Gefiflwinden und
im Papillengewebe bestimmt wurden,
sind wahrscheinlich auf die Fluoreszenz
von Elastin und Kollagen zuriickzufiih-
ren [2].

Diskussion

Die Messung der zeitaufgeldsten Au-
tofluoreszenz am Augenhintergrund ist
eine in der Ophthalmologie v6llig neu-
artige Untersuchungstechnik. Sie er-
moglicht es, Stoffwechselvorginge auf
zelluldirem Niveau zu detektieren. In
der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt,
dass diese Technik unter den Bedin-
gungen des lebenden menschlichen
Auges realisierbar ist. Es wurden Bilder
der Fluoreszenzlebensdauer vom le-
benden Augenhintergrund in verschie-
denen Spektralbereichen aufgenom-
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Abb.4a,b A Fluoreszenz von Flavinadenindinucleotid (FAD) gelst in HEPES-Puffer (pH=7,4) nach
Anregung mit 428 nm, Pulsléange 200 ps, Pulsfrequenz 80 MHz. a Fluoreszenzspektrum,

b zeitaufgeloste Fluoreszenz (biexponentielle Approximation, a;=19%, t1=2,1672 ns; a,=81%,
1,=0,249 ns; monoexponentielle Approximation t,=1,888 ns)

men und mit den Messungen an einem
menschlichen Funduspréparat vergli-
chen. Aus diesen Untersuchungen folgt,
dass die monoexponentiell approxi-
mierte Fluoreszenzlebensdauer um
1,3 ns mit hoher Wahrscheinlichkeit Li-
pofuszin zuzuordnen ist. Allerdings
sind stérende Einfliisse durch die For-
malinfixation nicht auszuschlieflen.
Weitere Vergleichsmessungen an gelds-
tem FAD lassen den Schluss zu, dass die
am Fundus gemessene Fluoreszenzle-
bensdauer um 2 ns wahrscheinlich ge-
léstem FAD entspricht. Die langen Ab-
klingzeiten zwischen 3 ns und 5 ns sind
wahrscheinlich durch die Bindege-
webskomponenten Elastin und Kolla-
gen verursacht.
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~Die Messung der zeitauf-
geldsten Autofluoreszenz
am Augenhintergrund
ermaglicht es, Stoffwechsel-
vorgdnge auf zelluldrem
Niveau zu detektieren.”

Ein exakter Nachweis der detektierten
Fluorophore ist durch Vergleichsmes-
sungen der Fluoreszenzabklingzeit
mit den Ergebnissen biochemischer
Analysen, wie z. B. HPLC-Messungen
an Gewebeproben oder Zellkulturen,
auszufiihren, die unter definiert ver-
dnderten Bedingungen versorgt wur-
den.

Eine Aussage zu den Einfliissen ver-
schiedener Fundusschichten auf die ge-
messene Abklingzeit kann durch die Un-
tersuchung an Patienten mit definierten
morphologischen Verdnderungen z. B.
Makulaforamen getroffen werden.

Die Reproduzierbarkeit der Fluo-
reszenzlebensdauermessung wurde an
strukturierten Fluoreszenzproben be-
stimmt, bei denen eine diinne Fluoro-
phorschicht (Rhodamin 6G und Cou-
marin 522) mittels Spin-Coating-Tech-
nik auf einen Glastréger aufgebracht
wurde. Die Messbedingungen wurden so
eingestellt, dass ebenfalls nur wenige
hundert Photonen detektierbar waren.
Die monoexponentiell approximierten
Abklingzeiten wurden mit einer Stan-
dardabweichung von kleiner +0,2 ns be-
stimmt. Mit dieser Unsicherheit ist auch
bei Messungen am lebenden Augenhin-
tergrund bei einer Auflésung von
50x50 pm? und einer Messzeit von 5 s zu
rechnen. Durch Verliangern der Messzeit
oder Verschlechterung der ortlichen
Auflosung kann die detektierbare Pho-
tonenzahl erh6ht und damit die Mes-
sunsicherheit verringert werden.

Die Messung der Fluoreszenzab-
klingzeit hat gegeniiber Messungen der
Emissionsspektren den entscheidenden
Vorteil, dass sie unabhéngig von der de-
tektierten Fluoreszenzintensitit ist. Das
bedeutet, dass bei Kataraktpatienten
eine Messung der Fluoreszenzabkling-
zeit ausgefiihrt werden kann, sofern eine
ausreichende Anzahl von Photonen de-
tektierbar ist.

Fazit fiir die Praxis

Es besteht die Hoffnung, dass in absehba-
rer Zeit mit der klinischen Verfiigbarkeit ei-
ner Methode zu rechnen ist, mit der friihe-
ste funktionelle Storungen des zelluldren
Stoffwechsels nachgewiesen werden kon-
nen, bevor morphologische Veranderun-
gen aufgetreten sind.
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Buchbesprechung

Edward J. Holland, Marc J. Mannis

Ocular Surface Disease — Medical
and Surgical Managment

Berlin, Heidelberg, New York: Springer 2002,
283S., (ISBN 0-387-95161-X), Hardcover,
175.00 EUR

Die Herausgeber-Mitautoren E.J. Holland und M.J.
Mannis haben im Springer-Verlag das erste um-
fassende Buch zur Erkrankung der Augenoberfla-
che und deren medikamentdse und chirurgische
Behandlung verdffentlicht. Das Buch zeichnet sich
darin aus, dass die Herausgeber Mitautoren ge-
funden haben, die weltweit zu den anerkanntes-
ten Experten auf dem Gebiet der Augenoberfla-
chen-Erkrankung gehdren.

Nach der wichtigen und richtungsgebenden Ein-
leitung zur Anatomie und Physiologie der Augen-
oberfldche von K.Tsubota, S.C.G.Tseng und M.L.
Nordlund und der wichtigen und grundlegenden
Klassifikation der okuldren Oberflachen-Erkran-
kung von F.E.Kruse werden in den folgenden Ka-
piteln die wichtigsten Oberflachen-Erkrankungen
wie Blepharitis, Trockenes Auge, das Pterygium
und die Erkrankungen vorgestellt, die charakteri-
siert sind durch eine fehlerhafte epitheliale Ad-
hésion.

Der dritte Teil des Buches widmet sich den unter-
schiedlichen Ursachen der Erkrankungen, die zu
einem Mangel der Stammzellen und damit der
Hornhautepithel-Regenerationen und den Folgen
schweren limbéren Erkrankungen der Hornhaut
fiihren.Es wird differenziert zwischen den kon-
genitalen Stammzellstrungen, den chemischen
und thermischen Verletzungen sowie zu den
autoimmunologischen Erkrankungen, die zu einer
Oberfléchenstérung der Hornhaut fiihren, ein-
schlielich iatrogener Ursachen.

Die aufgefiihrten Erkrankungen der Augenober-
flache, angefangen von der haufigsten Diagnose
des Alltags, dem sog.Trockenen Auge, bis zu den
Erkrankungen, die Funktion und Bestand des
Auges gefdhrden, widmet sich die zweite Halfte
des 383 Seiten umfassenden Buches den Heraus-
forderungen der medikamentdsen und chirurgi-
schen Therapie. Hier haben in den letzten Jahren
Transplantationen von Bindehaut, konjunctivalem
sowie keratokonjunktivalem Limbus in vielen
Fallen erfolgreiche und vielversprechende
therapeutische Ansatze und Therapieverfahren
mdglich gemacht.

Dazu kommen die Méglichkeiten der Amnion-
membran-Transplantation sowie der Ex-vivo-
Stammzell-Expansion in Verbindung mit einer
durchgreifenden Keratoplastik und der notwen-
digen immunsuppressiven Therapie bei der Be-
handlung der okuldren Stammzellerkrankun-
gen.

Das hervorragende Bildmaterial, die differenzial-
diagnostischen Tabellen sowie Flussdiagramme
und der jedem Kapitel zugeordnete Literatur-
Uberblick passen in klarer didaktischer Weise,
Diagnostik, therapeutischer Klassifikation und
chirurgischer Techniken zur Behandlung der Ober-
flachen-Erkrankungen des Auges zusammen.

Das in englischer Sprache gut verstandlich ge-
schriebene Buch von Holland und Mannis,,Ocular
Surface Disease” stellt nicht nur fiir den Horn-
haut-Spezialisten und den Kliniker, sondern auch
fiir jeden praktizierenden Augenarzt eine tiberaus
wertvolle Wissens- und Informationsquelle dar,
weswegen auch eine weite Verbreitung des
Buches zu wiinschen ist.

H.E.Vélcker (Heidelberg)
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