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Electron Microscopic Observations on the Effect o f  Laser Beams on the 

Retina of  the Rabbit 

Summary. After  laser irradations, retinas of 13 rabbits were examined by electron 
microscope. The laser focus was set between 30 rain and 140 h or 6 weeks in 
advance. The anatomical separation between the retina and the connective tissue 
of the choriocapillary in all the lesions is preserved by an intact Bruch's membrane. 
Destruction of the pigment epithelium, rod layer, and outer granular layer occurs 
in the early stages after coagulation. Later the nuclei of  the rods show various 
stages of degeneration with simultaneous increases in the volume of the M/iller's 
cells. The cytoplasma of the Miiller's cells penetrates the nuclei of the sensory cells 
undergoing degeneration. Proliferation of the pigment epithelium begins after 
about 20 h. The first appearance of  macrophages in the retina is visible after 30 h. 
Between 92 and 140 h in the area of the pigment epithelium, variously differen- 
t iated cells, which partly contain pigment granules and lamellary inclusion bodies, 
form. Some cells or cell groups which are visible might represent histiocytes 
within the Bruch's membrane 35, 45, 68, and 92 h as well as 6 weeks after 
coagulation. They part ly cross the outer  layer of the Bruch's membrane and 
neighboring connective tissue of the choroid. According to our studies, pigment 
epithelial cells, choroidal histiocytes, and Miiller's ceils participate in the phago- 
cytosis. 

Zusammenfassung. Untersucht wurden elektronenmikroskopisch die Netzh~iute 
yon 13 Kaninchen nach Laserbestrahlung. Die Laserherde waren zwischen 1/2 Std 
und 140 Std sowie 6 Wochen vorher gesetzt worden. In allen Liisionen bleibt die 
anatomische Trennung zwischen Retina und dem Gef~igbindegewebe der Chorio- 
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kapillaris durch eine intakte Bruchsche Membran gewahrt. In den ersten Stadien 
nach der Koagulation steht die Gewebszerst6rung im Bereich yon Pigmentepithel, 
St~bchenschicht und ~ugerer K6rnerschicht im Vordergrund. In den spEteren 
Stadien zeigen die Zellkerne der Sinneszellen verschiedene Abbaustufen bei gleich- 
zeitiger Zunahme des Volumens der Mfillerschen Stikzzellen. Dabei l~gt sich das 
Eindringen von Zytoplasma der Stfitzzellen in die in Aufl6sung begriffenen Sinnes- 
zellkerne nachweisen. Eine Proliferation des Pigmentepithels beginnt etwa nach 
20 Std. Nach 35 Std treten erstmals Makrophagen in der Retina auf. Zwischen 
92 und 140 Std bilden sich im Bereich des Pigmentepithels verschieden differen- 
zierte Zellen, die teilweise Pigmentk6rnchen und lametlierte Einschlugk6rper ent- 
halten. 35, 45, 68 und 92 Std sowie 6 Wochen nach Laserkoagulation sind inner- 
halb der Bruchschen Membran einzelne Zellen oder Zellgruppen zu beobachten, 
die als Histiozyten gedeutet werden. Sie durchsetzen teilweise die ~ufleren Schich- 
ten der Bruchschen Membran und das angrenzende Bindegewebe der Aderhaut. An 
der Phagozytose beteiligen sich nach unseren Untersuchungen sowohl die Pigment- 
epithelzellen als auch die Histiocyten der Aderhaut und die Mfillerschen Stfitzzellen. 

Die Anwendung von Strahlen der Xenon-Bogenlampe (sog. Lichtkoagulation) zur Be- 
handlung yon Gefiigerkrankungen der Retina oder zur prophylaktischen Maf~nahme 
gegen eine Netzhautabl6sung bei degenerativen Ver~inderungen nimmt in der Augen- 
heilkunde seit Einffihrung des Lichtkoagulators (Meyer-Schwiekerath, 1958) einen 
festen Platz ein. In den letzten Jahren hat jedoch der Einsatz von Laserstrahlen 
immer mehr an Bedeutung gewonnen. Die besonderen Vorzfige der Laserger~ite lie- 
gen in der sehr genauen Regulierbarkeit des Strahles, in der Wahl feinster Flecken- 
gr6gen zwischen 50 ~t und 500/J sowie in der relativ einfachen Handhabung der Ger/ite. 
Darfiber hinaus f~llt bei der Anwendung von Laserstrahlen die fiir den Patienten oft 
unangenehme Lokalan~sthesie in Form der retrobulMren Injektion fort. 

Uber die zerst6rende Wirkung yon Rubinlaserstrahlen auf die Netzhaut sowie 
fiber die Dosierung ffir den therapeutischen Gebrauch bestehen zahlreiche histopatho- 
logische Untersuchungen (Zaret, Ripps, Siegel und Breinin, 1963; Campbell, Rittler 
und Koester, 1963; Noyori, Campbell, Rittler und Koester, 1964; Geeraets u. Mit., 
1965; L'Esperance, 1965 ; Marshall und Mellerio, 1967, 1970, 1971). Einige elektro- 
nenmikroskopische Arbeiten befassen sich auch mit Ver~nderungen der Ultrastruktur 
der Kaninchenretina (Fine und Geeraets, 1965; Marshall, 1970; Marshall und Mellerio, 
1970; Marshall, Fankhauser, Lotmar und Roulier, 1971; Lerche und Beeger, 1972) 
und neuerdings auch der menschlichen Netzhaut (Lerche, 1973; Apple, Goldberg 
und Wyhinny, 1973). Mit den vorhandenen Ergebnissen scheint die klinische Anwen- 
dung der Laserkoagulatoren zur Erzielung reproduzierbarer Narben im Bereich der 
Retina zun~chst hinreichend gesichert. Die Umwandlungsprozesse im Verlauf der Nar- 
benbildung weisen abet noch eine Reihe von Problemen auf, die bisher nicht eindeutig 
gekl~rt sind. Hierzu z~ihlen die Herkunft und der Verbleib der Makrophagen, der Ab- 
transport des zerst6rten Gewebes durch diese Zellen und der Zeitpunkt einer festen 
Narbenbildung. In der vorliegenden Arbeit sollen diese Fragen genauer verfolgt werden. 
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Material und Methode 

Fiir die Behandlung der Versuchstiere stand ein Rubin-Impuls-Laser des Typs Siemens 
CA I zur Verftigung (Impulsfolge: 50 Hz, [mpulsdauer: 1 msec, Impulsspitzenleistung: 
ca. max. 20 W, Wellenlfinge des emittierten Lichtes: 694 nm, Brennfleckdurchmesser 
0,5 bis 0,01 ram). Die Befestigung des Lasers erfolgte auf einer Zeiss-Spaltlampe 
(S 100), die zur Beurteilung des vorderen Augenabschnittes und auch mit Hilfe eines 
Kontaktglases fiir den Augenhintergrund verwendet wurde. (Fankhauser u. Mitarb., 
1968; Zweng und Little, 1970; Rassow, Moghadam, ]972; Rassow, 1972). 

W/ihrend der Beobachtung des Augenhintergrundes durch die Spaltlampe wurde 
der Laserstrahl mit Hilfe eines Filters (Absorptionskraft von 99,9 %) so stark abge- 
schw~icht, dalg nut ein unscMdliche" Zielstrahl die Netzhaut traf. Die mittlere Laser- 
leistung konnte st~indig verfolgt und dutch einen Regeltransformator zwischen 40 
und 400 mW vorgew/ihlt werden. 

Zur Untersuchung kamen 14 graue Kaninchen yon ca. 3 kg Gewicht. Die einzelnen 
L/isionen wurden bei den mit Nembutal narkotisierten Tieren unterhalb der Mark- 
strahlen zu einem Feld von ca. 5 x 5 mm angeordnet. Die Dosierung der Strahlenenergie 
mugte so gew/ihlt werden, dag die Bruchsche Membran als anatomische Grenze er- 
hatten blieb. Einwirkungen aus dem Kreislaufsystem brauchten nicht beriicksichtigt 
zu werden, da die Netzhaut des Kaninchens nicht mit Gef'~s versorgt ist (Francois 
und Neetens, 1962). Die Stitrke der Herde erfolgte nach klinischen Gesichtspunkten, 
wobei eine m6glichst schnelle Weigf~irbung des koagulierten Bezirkes ohne Blutung 
erfolgte. Als Erfahrungswerte ergaben sich 50-90 mW fiir die Strahlenenergie und 
0,1 sec fiir die Bestrahlungszeit. 

Zur Untersuchung standen die mit Laserstrahlen behandelten Kaninchenaugen 
nach Ablauf yon 1/2 Std, 2 1/2 Std, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 62, 92,116, 140 Std 
und nach 6 Wochen. Zur Fixierung wurden ca. 100 ml Glutaraldehyd 3%ig in Phos- 
phatpuffer in die Arteria Carotis des narkotisierten Tieres injiziert und die Augen 
nach Enucleation und Halbierung f/ir weitere 20 min in Glutaraldehyd, danach ftir 
2 Std in 2%igem Osmiumtetroxyd fixiert. Die Gewebsteile des hinteren Bulbusab- 
schnittes wurden in Epon 812 eingebettet. Die Herstellung der Semid/innschnitte 
und Ultradfinnschnitte erfolgte mit dem Mikrotom der Firma Reichert. Nach Kon- 
trastierung der Schnitte mit Bleizitrat und Uranylazetat wurden elektronenmikrosko- 
pische Aufnahmen am Elmiskop II der Firma Siemens angefertigt. 

Befu nde 

1/2 Std nach Laserkoagulation der Kaninchenretina bestehen auf lichtmikroskopi- 
schen Schnitten im Bereich der st~irksten Energieabsorption erhebliche Gewebsver- 
/inderungen, die vor allem die/iugere K6rnerschicht, die St~tbchenschicht sowie das 
Pigmentepithel betreffen (Abb. 1). Die Kerne der/iugeren K6rnerschicht erscheinen 
verdichtet. Die St~bcheninnenglieder weisen vermehrt kleine Vakuolen auf. Die 
Augenglieder verlieren ihre regelm~il~ige Anordnung. Im Bereich des Pigmentepithels 
besteht eine Auflockerung der Struktur. 

Elektronenmikroskopisch l~ifgt sich die erw~ihnte Verdichtung der Kerne in der 
~iufgeren K6rnerschicht in einer Zusammenballung des Chromatins best/itigen (Abb. 2). 
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Abb. 1. Kaninchenretina 1/2 Std nach Laserkoagulation x 740. (+-) Laserherd, 1 vakuolisch 
veriinderte Stiibchenschicht, 2 aufgelockertes Pigmentepithel, 4 Bruchsche Membran, 5 Chorio- 
kapillaris A K  pyknotisch veriinderte ~iufgere K6rnerschicht 

Die Innenglieder enthalten blasig verinderte Mitochondrien. An den Augengliedern 
f~illt die nicht mehr parallel verlaufende Schichtung der Doppelmembran und deren 
teilweise Zerst6rung auf. Der Kontakt zwischen den Augengliedern und den Fort- 
sitzen der Epithelzellen ist gr6gtenteils verlorengegangen. Gr6gere Vakuolen trennen 
beide Gewebsteile voneinander. Die Pigmentepithelzellen besitzen kein normal struk- 
turiertes Grundgewebe mehr, ihre Zellbegrenzung fehlt Mufig. 

2 1/2  S t d  nach Koagulation nimmt die Verdichtung des Chromatins in den Kernen 
der ~iugeren K6rnerschicht zu. Die Degeneration der St~ibcheninnenglieder ftihrt zur 
Bildung gr6gerer Vakuolen. Erste Reaktionen auf die Laserstrahleneinwirkung finden 
sich nun auch in der Choriokapillaris: einzelne Kapillaren enthalten fidige, elektronen- 
dichte Strukturen, bei denen es sich wahrscheinlich um Fibrinansammlungen handelt. 
Augerdem erscheinen unmittelbar unterhalb der Bruchschen Membran teilweise dicht 
aneinander gelagerte Zellen mit gelappten Kernen und gr6beren Granula, die in ihrer 
Gr6ge den Pigrnentgranula entsprechen, in ihrem Aufbau jedoch deutlich inhomogener 
und weniger elektronendicht sin& Diese Zellen diirften als Leukozyten anzusprechen 
sein. 

15 S t d  nach Laser-Koagulation nehmen die Ver~inderungen vor allem in der Re- 
zeptorenschicht zu. Fast alle Mitoehondrien der St~ibcheninnenglieder sind zu grogen 
Blasen aufgetrieben und lassen ihre typische Innenstruktur vermissen. Die Begren- 
zungsmembran der Augenglieder fehlt teilweise. Die urspriinglich regelm~igig geschieh- 
teten Lamellensysteme der Aufgenglieder sind vakuolig ver~indert. H~iufig finder man 
Membranstrukturen in irregul~irer Anordnung (Abb. 3). In diesem Stadium lassen sich 
erstmals licht- und elektronenmikroskopisch dunkel erscheinende Granula im Bereich 
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Abb. 2. Elektronenmikroskopische Aufnahme 1/2 Std nach Laserkoagulation der Kaninchen- 
retina, x 1500. A K  iiugere K6rnerschicht mit verdichteten Zellkernen, 1 vakuolisch ver~inderte 
St~ibchenschicht mit IG-Innengliedern und AG-Augengliedern, 2 zerst6rtes Pigmentepithel 
4 intakte Bruch'sche Membran, 5 Choriokapillaris 

der Augenglieder erkennen. Sie befinden sich innerhalb yon Zellen, die keine Cyto- 
plasmastrukturen besitzen. Histologisch unterscheiden sich diese Granula vom Pig- 
ment der Epithelzellen dutch ihre abweichenden F~irbeeigenschaften. Im elektronen- 
mikroskopischen Bild imponieren sie als rundliche, retativ grofie und dunkle K~irper- 
chen, die eine f~idige oder k/irnelige Innenstruktur besitzen und die im Durchmesser 
gr6ger als die Pigmentk6rnchen in den Epithelzellen sin& 

Nach Ablauf yon 20 S t d  treten innerhalb der L/ision erste Hinweise auf eine phago- 
zytotische Aktivit~it auf. In der Randzone der Koagulationsherde, in der die Zellen 
der ~ufieren K6rnerschicht und die Rezeptoreninnenglieder weitgehend unbescMdigt 
erscheinen, sind Bruchstiicke von Augengtiedern vorhanden. Sie liegen zwischen in- 
takten St~ibcheninnengliedern und teilweise auch jenseits der Membrana limitans 
externa in der ~iugeren K6rnerschicht (Abb. 4). 
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Abb. 3.15 Std nach Laserkoagulation elektronendichte Granula (x) im Bereich der St~ibchen- 
schicht, (x 4200). 1G aufgetriebene Mitochondrien der Innenglieder, I zerst6rte Auf~englieder, 
(x) Granula im Bereich der Auf~englieder, 2 ver~inderte Pigrnentepithelzellen. Insert: 15 Std nach 
Laserkoagulation elektronendichte Granula aus dem Bereich der St~ibchenschicht bei st~irkerer 
Vergr6f~erung mit deutlieher Innenstruktur (x 24000) 

Im Pigmentepithel und in der Choriokapillaris bestehen zu diesem Zeitpunkt 
folgende Ver~nderungen: man erkennt unmittelbar unterhalb der zerst6rten Pigment- 
epithelzelle mehrere keilf6rmig aussehende Zellen, deren Spitze gegen das Zentrum 
der L/ision gerichtet ist. Diese Zellen besitzen intakte Zellorganelle, Pigmentk6rnchen 
und die fiir das Pigmentepithel typischen Einf/iltelungen an der basalen Zellmembran 
(Abb. 5). Der Befund deutet darauf hin, dag sich intakte Epithelzellen unter die vom 
Laserstrahl gesch~idigten Zellen schieben, wodurch eine Zweischichtung des Epithel- 
verbandes hervorgerufen wird. 

In der ChoriokapiUaris erscheinen neben den schon beschriebenen granulierten 
Zellen solche, die einen ovalen bis polygonalen Kern und ein heller gef~irbtes Cytoplas- 
ma ohne Granula besitzen. Sie dfirften als Histiocyten anzusprechen sein. 

25  S t d  nach Laserstrahleinwirkung treten im Pigmentepithel die schon beschriebe- 
nen keilf6rmig aussehenden Zellen st~irker in den Vordergrund. Histiocyten sind im 
gesamten weiteren Verlauf der Untersuchungen im Gef~f~netz der Choriokapillaris 
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Abb. 4. 20 Std nach Laserkoagulation Bruchstiicke eines St~ibchenaugengliedes in der iiulgeren 
K6rnerschicht, (x 4000). A N  ~iufgere K6rnerschicht, 1 Sinneszellen, AG Bruchstfick eines Augen- 
gliedes, IG Innenglieder mit zahlreichen Mitochondrien (x). (+-) Membrana limitans externa 

vermehrt anzutreffen. Auch in der/ iugeren K6rnerschicht nehmen die Umbauvorg/inge 
vor allem an den Kernen zu. Sie verlieren ihre Begrenzungsmembran und zeigen ver- 
schiedene Abbaustufen. Neben noch fast normalen Kernen (Abb. 6a) trifft  man auf 
solche, deren Chromatin homogen und dunkel erscheint (Abb. 6b). Bisweilen k6nnen 
die Kerne noch yon einem feinen Karyoplasmasaum umgeben sein (Abb. 6c). Mitunter 
ist das Chromatin aufgelockert und liigt nur im Randbereich eine Verdichtung erken- 
nen (Abb. 6d). Schlieglich sind Kernreste mit deutlichen Einbuchtungen nachweisbar, 
zwischen denen schmale Fortsiitze erhalten bleiben (Abb. 6e). Im Inneren besitzen diese 
Kerne verschieden dichte Karyoplasmazonen. Innerhalb der Zellen der/iufgeren K6rner- 
schicht k6nnen in allen Degenerationsstadien unregelm~if~ig verlaufende, teilweise aus 
mehreren Lagen zusammengesetzte Doppelmembranen vorkommen, wobei die Mem- 
branstrukturen untereinander in Verbindung stehen (Abb, 6f). 

35 S t d  nach erfolgter Laserkoagulation finden sich in der Kaninchenretina bemer- 
kenswerte Ver/inderungen, vor allem in der Bruchschen Membran. In ihr liegen flache, 
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langgestreckte Zellen unmittelbar unterhalb der intakten Basalmembranepithelzellen 
(Abb. 7). Das Cytoplasma dieser Zellen erscheint wenig elektronendicht. Es enth~ilt 
einzelne Ergastoplasmalamellen, freie Ribosomen und vereinzelt Mitochondrien. Der 
Zellkern weist einen dichten Karyoplasmasaum we chselnder St~irke auf. Nucleoli sind 
nicht erkennbar. )~hnlich aufgebaute Zellen fanden sich bereits 20 Std nach Laser- 
koagulation vermehrt im Gef~ignetz der Choriokapillaris und sind jetzt auch jenseits 
der Bruchschen Membran zwischen den zerst6rten Pigmentepithelzellen an den St~b- 
chenaugengliedern zu beobachten. Da die Zellen in diesem Bereich zus~/tzlich jedoch 
lamellierte Einschlugk6rperchen und Pigmentk6rnchen enthalten, sind sie als 
Makrophagen anzusehen. 

In der ~iulgeren K6rnerschicht trifft man zu diesem Zeitpunkt neben den in Auf- 
16sung begriffenen St/ibchenaugengliedern Zellanschnitte, die zahlreiche Vacuolen und 
einen grogen Kern mit gleichm~igig verteiltem, wenig elektronendichtem Chromatin 
besitzen (Abb. 8). Die Nucleoli heben sich deutlich vom Chromatin ab. Das Aussehen 
dieser Kerne entspricht demjenigen der Mfillerschen St~itzzellen in der inneren K6rner- 
schicht und deutet darauf hin, dag hier Kerne der Mfillerschen Stfitzzellen in die ~ugere 
K6rnerzeltschicht eingewandert sind. 

45  S t d  nach Laserstrahleinwirkung hat die Zahl der Mfillerschen Stfitzzellen in der 
~ugeren K6rnerschicht erheblich zugenommen, w/ihrend die degenerativ ver~inderten 
Kerne der Sinneszellen deutlich weniger geworden sind (Abb. 9). 

Abb. 5.20 Std nach L~serkoagulation keilf6rmig vorgedrungene Pigmentepithelzelle PE, (x 3000). 
1 Leicht vefiinderte Augenglieder, 2 zerst6rte Pigmentepithelzelle oberhalb der neuen Epithel- 
zelle (PE), 4 Bruchsche Membran, 5 Choriocapillaris 
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Im Zeitraum zwischen 45 und 92 Std nach Laserkoagulation der Kaninchenretina 
nimmt die Ansammlung des Fibrins in der Choriokapillaris ab. Die innere kollagene 

Schicht der Bruchschen Membran enth~tlt nach wie vor Zellen, die zum Teit den elasti- 
schen Faseranteil durchsetzen und sich gelegentlich bis in die interkapill~tren R/iume 
verfolgen lassen. In der ~iugeren K6rnerschicht dominieren im Zentrum des Laserherdes 
neben den K6rnerzellen und neben einzelnen Makrophagen weiterhin die Miillerschen 
Sti~tzzellen. Diese beginnen am Obergang zur ehemaligen Rezeptorenschicht unter-  

einander und mit den vereinzelt noch vorhandenen K6rnerzellen neue Desmosome 

zu bilden und stellen die Membrana limitans externa wieder her. 
Im Zeitraum zwischen 62 und 116 Std nach Laserstrahleinwirkung auf die Kanin- 

chennetzhaut spielen sich im Bereich des Pigmentepithels erhebliche Umbauprozesse 

Abb. 6 a--e. 25 Std nach Laserkoagulation verschiedene Grade der Abbaustufen von Kernen in 
der ~iul~eren K6rnerschicht. (x 6000). f 25 Std nach Laserkoagulation in Aufl6sung begriffener 
Kern der ~iugeren K6merschicht. Die Kernmernbran und weitere den Kern umgebende Membran- 
systeme sind an einer Stelle unterbrochen (x 6000). 
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Abb. 7. 35 Std nach Laserkoagulation Zelle (Makrophage) x in der Bruchschen Membran. (x 9200). 
2 zerst6rte Pigmentepithelzelle, 4 Bruchsche Membran 

ab. Vier Zellformen lassen sich hier unterscheiden, wobei flielgende r vor- 
kommen: 
1. Direkt fiber der Bruchschen Membran liegen Zellen, die durch ihre Anordnung der 
Pigmentgranula, der Mitochondrien sowie der Lipoidtropfen den normalen Pigment- 
epithelzellen am ~hnlichsten sind (Abb. lOa). 
2. Von diesen Zetlen heben sich solche ab, die durch die Vielzahl ihrer Mitochondrien 
und durch das Fehlen der Pigmentgranula auffallen (Abb. 10b). 
3. Ferner imponieren Zellen, deren Zytoplasma einen grogen Kern und zahlreiche 
runde dunkle Gebilde mit lamellRrer Struktur, sog. Phagosomen, aufweist (Abb. 1 la). 
4. Schlieglich f~llt ein Zelltyp mit hellem Cytoplasma auf, das vorwiegend mit Ribo- 
somen bedeckt ist und nur wenige Mitochondrien und Ergastoplasmalamellen, jedoch 
keine Pigmentgranula enth~ilt (Ab.b. 1 lb). 

Nach 140 Std lassen sich in den Schichten der ~ugeren K~Srnerzellen und der Re- 
zeptoren gegenfiber den Befunden nach 92 und 166 Std keine weiteren Umbauprozesse 
mehr beobachten. Wie bereits Marshall (1970) mitteilte, ergeben sich ffir die Beantwor- 
tung der Frage nach der Herkunft der Makrophagen nach diesem Zeitpunkt keine 
neuen Gesichtspunkte mehr. Um aber eine endgfiltige Aussage fiber die Vernarbung 
und fiber das Verhalten der Makrophagen machen zu k6nnen, wurde eine Kontroll- 
untersuchung 6 Wocloen nach Laserstrahleinwirkung zus~tzlich durchgeffihrt. Dabei 
ergaben sich folgende Befunde: Die Verh~iltnisse in der ~ugeren K6rnerschicht ent- 
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Abb. 8. 35 Std nach Laserkoagulation Ausschnitt aus der ~iul~eren K6rnerschicht. (x 9000). n M 
Kern einer M(illerschen Stiitzzelle, n S Kern einer normalen Sinneszelle, n Kern einer zerst6rten 
Sinneszelle, AG phygocytiertes Augenglied, F Zellfortsatz einer Sinneszelle, V Vakuolen 

sprechen denjenigen zum Zeitpunkt yon 92 und 116 Std. Unterhalb der Membrana 
limitans externa jedoch haben die Miillerschen Stfitzzellen einen Saum schmaler, dicht 
aneinandergelagerter Forts/itze gebildet, dernur  an einigen Stellen yon erhalten ge- 
bliebenen Sfiibcheninnengliedern durchdrungen wird. Auch Augenglieder, die yon den 
R~indern zum Zentrum der L~ision verlaufen, sind wieder nachweisbar und sprechen 
fiir eine beginnende Regeneration. Der einschichtige Pigmentepithelverband ist wieder- 
hergestellt, hat aber an H6he stark abgenommen. Zwischen dem Epithel und der 
Rugeren K6rnerschicht finden sich jetzt einzelne groge, rundliche, mit reichlich Pig- 
ment beladene Zellen (Abb. 12). Sie sind durch feine apikale Pigmentepithelfort- 
s~tze yore Epithelverband abgegrenzt und besitzen einzelne Einschlugk6rperchen mit 
konzentrisch geschichteter Lamellenstruktur. Mitunter stehen Forts~itze dieser, als 
Makrophagen anzusehenden Zellen mit denen der Epithelzellen in direktem Kontakt. 

Die Bruchsche Membran ist an mehreren Stellen verdickt. In diesen Bezirken k6nnen 
innerhalb der inneren kollagenen Schicht Zellen eingelagert sein, die teilweise von einer 
Basalmembran umgeben werden (Abb. 13). M6glicherweise handelt es sich bei diesen 
Zellen um Endothelzellen aus der Choriokapillaris. Hierffir spricht auch die Tatsache, 
dag an einigen Stellen zwischen zwei Zellen ein erweiterter Interzellularraum sichtbar 
ist, ein Befund, der als Kapillarentwicklung gedeutet werden k6nnte. 
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Abb. 9.45 Std nach Laserkoagulation Mtillersche St/itzzellen im Bereich der ~iugeren K6rnerschicht, 
(x 1250). n M Kern einer Miillerschen Stiitzzelle, n S normaler Sinneszellkern, n verdichteter Sinnes- 
zellkern, 1 Stiibchenschicht mit AG veriinderten Aulgengliedern und 1G veriinderten Innengliedern, 
2 Pigmentepithel, 4 Bruchsche Membran, 5 Choriocapillaris 

Diskussion 

Die Strukturver~inderungen, die durch Rubinlaserstrahlen mit einer Energie von ca. 
80 mWatt und einer Dauer yon 0,1 sec in der Kaninchenretina hervorgerufen werden, 
betreffen die K6rnerzellen, die Rezeptorenschicht,  das Pigmentepithel sowie die Bruch- 
sche Membran. Im Bereich der iiugeren K6merschicht  treten nach der Koagulation Zellen 
auf, die eine phagocytotische T~itigkeit ausiiben und sich am Abbau der iiugeren K6rner- 
zellen beteiligen. Dadurch verringert sich die Zahl der K6rnerzellen, w/ihrend das Zell- 
volumen der Miillerschen St~tzzellen zunimmt. 

Die Strukturveriinderungen im Bereich der Stiibchenaugenglieder sind am st~irksten 
ausgepriigt. Im Pigmentepithel geht die Mehrzahl der ZeUen im Zentrum des Koagu- 
lationsherdes zugrunde. Die Zellen verlieren ihre Zellbegrenzung, das Cytoplasma ist 
aufgel/Sst. Vom Randgebiet her schieben sich nach 20 Std keilf/Srmige Zellen unter  die 
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Abb. 10. a 92 Std nach Laserkoagulation 3. Zellvariante im Bereich des Pigmentepithels, (3000). 
2 Zelle im Bereich des Pigmentepithels mit Kern (n) und Phagosom (Pb), 4 Bruchsche Membran. 
b 116 Std nach Laserkoagulation 4. Zellvariante im Bereich des Pigmentepithels, (6000). 2 Zelle 
im Bereich des Pigmentepithels mit Ribosomen und Mitochondrien aber nur wenig Pigmentgranula 

zerst6rten Epithelzellen, sodag der Epithelverband wieder geschlossen wird. Hierbei 
treten zahlreiche Histiocyten auf. 

Die Bruchsche Membran wird prim~ir durch die Laserkoagulation nicht ver~indert. 
Innerhalb der inneren kollagenen Schicht sind jedoch im Verlauf yon 3 5 Std Zellen 
sichtbar, die als Hist iocyten zu deuten sind und sich teilweise durch die elastische 
Schicht hindurch in die Choriokapillaris verfolgen lassen. Da teilweise einzelne Zellen 
yon einer gemeinsamen Basalmembran umgeben sind und untereinander verbreiterte 
Interzellularr~iume aufweisen, kann angenommen werden, dag einzelne Endothelzellen 
aus der Choriokapillaris in die Bruchsche Membran einwandern und hier neue Kapil- 
laren bilden. 

Die Frage nach der Herkunft  der Makrophagen der Retina nach Laserstrahlenein- 
wirkung ist bis heute noch ein ungekl~irtes Problem. Drei Zellarten k/Snnen hierfiir in 
Betracht gezogen werden: 
a) die Pigmentepithelzellen 
b) die Mesenchymzellen aus der Aderhaut 
c) die M~llerschen Stiitzzellen. 



9 4  W. Lerche  e t  al. 
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Abb. 12.6 Wochen nach Laserkoagulation grof~er Makrophage (M a) zwischen den apikalen Fort- 
s~tzen der Pigmentepithelzelle, (x 4000). 1 Augenglieder der Sinneszellen, 2 Pigmentepithel, 
4 Bruchsche Membran 

a) Die Pigmentepithelzellen 

Aus morphologischen Untersuchungen von Bairati und Orzalesi (1963), Meier-Ruge (19681 
Young und Bok (1969), Spitznas und Hogan (1970), Marshall und Ansell (1971) sowie 
Marshall (1970) geht hervor, dag den Pigmentepithelzellen normalerweise eine phagocy- 
tische F~higkeit zukommt, indem Teile der Augenglieder der Stibchen und Zapfen vom 
Pigmentepithel st~indig aufgenommen werden. Auch Machemer (1968) fand bei kfinstlich 
hervorgerufener Netzhautabl6sung am Kaninchenauge Mitosen, Zellproliferationen und 

Abb, 11 a 92 Std nach Laserkoagulation erste Zellvariante im Bereich des Pigmentepithels. (x 3000). 
Ma Makrophage, 2 Zelle im Bereich des Pigmentepithels mit Kern (n), 4 Bruchsche Membran mit 
Zelle (x). b 116 Std nach Laserkoagulation 2. Zellvariante im Bereich des Pigmentepithels mit 
wenig Pigrnentgranula 
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Abb. 13.6 Wochen nach Laserkoagulation Zellgruppe (x) mit Basalmembran (+-) innerhalb der 
Bruchschen Membran, (x 2600), 2 Pigmentepithel, 3 Basalmembran mit Pigmentepithel, 
4 Bruchsche Membran mit elastischem Faserzug e 

eine Phagocytosetiitigkeit der Pigmentepithelzellen. Mitosen der Pigmentepithelzellen 
konnten auch von Gloor (1969) und Friedman und Kuwabara (1968) nach Lichtkoa- 
gulation der Kaninchenretina festgestellt werden. Neuere Untersuchungen an der Ka- 
ninchennetzhaut nach Laserkoagulation von Marshall und Mellerio (1967, 1970, 1971) 
und yon Marshall, Fankhauser, Lotmar und Roulier (1971) sprechen ebenfalls fiir Zell- 
proliferationen im Pigmentepithel. 

Nach unseren Untersuchungen treten etwa 20 Std nach Laserstrahleinwirkung im 
Pigmentepithel neue Zellen auf, die sich keilf~rmig vom Rande der Liision unter die 
gesch~idigten Epithelzellen schieben, wobei nur lichtmikroskopisch vereinzelte Mitosen 
zu beobachten waren. Aus der Tatsache, dag die Pigmentepithelzellen physiologischer- 
weise phagocytieren und wir etwa 92 Std nach Koagulation im Bereich des Pigment- 
epithels mehrere Zelltypen finden, kann geschlossen werden, dag einige der proliferieren- 
den Pigmentepithelzellen zu Makrophagen umgewandelt werden. Diesen Vorgang hat 
auch Gloor (1969) nach Lichtkoagulation besehrieben. 

b) MesenchymzeUen aus der Aderbaut 

Die Entstehung der Makrophagen aus proliferierten Pigmentepithelzellen begriindet 
Gloor (1969) damit, dag eine Durchwanderung der Bruchschen Membran - falls fiber- 
haupt - nur innerhalb der ersten 24 Std nach Koagulation fiir polynukle~re Leuko- 
cyten, nicht aber ffir Histiocyten erfolgt. Auch wit k/Snnen zwischen 2 1/2 und 15 Std 
nach Koagulation Leukocyten in der Rezeptorenschicht nachweisen, nicht aber eine 
Durchwanderung dieser Zellen durch die Bruchsche Membran und das Pigmentepithel. 
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Im Gegensatz zu Gloor finden wir jedoch nach 35, 45, 68 und 92 Std sowie nach 
6 Wochen Zellen in der inneren kollagenen Schicht der Bruchschen Membran, die 
teilweise auch die ~iugeren Schichten der Netzhaut durchdringen. Damit sind nach 
Laserbestrahlung der Kaninchennetzhaut, wie auch nach Kryo- und Laserkoagulation 
der menschlichen Retina yon Lerche (1972, 1973) beobachtet wurde, Zellen in der 
Bruchschen Membran in gr6gerer Anzahl gefunden worden. Da zum gleichen Zeit- 
punkt sowohl im Pigmentepithel als auch in der Rezeptorenschicht Zellen auftreten, 
die ihrem Aufbau nach denjenigen in der Bruchschen Membran ~ihneln, erhebt sich 
die Frage, ob diese Zellen die Bruchsche Membran auch vollst~ndig durchwandern 
k6nnen. Unsere Befunde zeigen, dag Zellen, die als Makrophagen anzusehen, nicht 
nur in die ~iuf~eren Schichten der Bruchschen Membran hineingelangen, sondern auch 
kontinuierlich diese Schicht durchdringen k6nnen. Ob dies allerdings in dem Umfang 
erfolgt, der der Anzahl der Makrophagen in der Retina entsprechen wiirde, kann mit 
dem vorliegenden Material nicht eindeutig gekl~irt werden. 

c) Die Miillerscben Stiitzzellen 

Die Zellk6rper der Miillerschen Stfitzzellen erstrecken sich normalerweise durch nahezu 
alle Schichten der Netzhaut. Sie sind daher beinahe zwangsl~iufig an allen Reaktionen 
des Gewebes auf sch~digende Einflfisse beteiligt. Marshall und Mellerio (1970, 1971) 
sowie Marshall, Fankhauser, Lotmar und Roulier (1971) stellten an der Kaninchennetz- 
haut nach Laserkoagulation Proliferationen der Mfillerfasern fest und beobachteten 
ihre maggebliche Mitwirkung an der Bildung einer festen Narbe. Phagocytische F~hig- 
keiten der Mfillerschen Stfitzzellen fanden auch Uga und Katsume (1970) bei entzfind- 
lichen Erkrankungen menschlicher Netzh~iute. Gesch~digte Sinneszellen wurden yon 
Miillerzellforts~itzen umschlossen und in den Zellk/Srper aufgenommen. 

Unsere Befunde zeigen -- beginnend bei 20 Std im Bereich der L~sion eine deut- 
liche Verlagerung einzelner St~bchenauf~englieder und Innenglieder in die ~ugere K6rner- 
schicht, und zwar in das Cytoplasma der Mfillerschen Stfitzzellen. Ferner deuten unsere 
Ergebnisse darauf bin, dalg Makrophagen, die sich im Pigmentepithel und in der Re- 
zeptorenschicht nach Laserkoagulation befinden, in der K6rnerschicht nur ganz ver- 
einzelt vorkommen. Die Phagocytose der zerst6rten Zellen der ~iugeren K6rnerschicht 
bleibt damit fast ausschlieglich den Mfillerschen Stfitzzellen fiberlassen. Der Abbau der 
K6rnerzellen scheint dabei so vonstatten zu gehen, dag sich die Kerne zun/ichst ver- 
dichten, danach aufl6sen und die Abbauprodukte yon den umgebenden Mfillerschen 
Stfitzzellen phagocytiert werden. Dieser Vorgang geht so vonstatten, dalg das die 
K6rnerzelle umgebende Cytoplasma der Mfillerschen Stiitzzelle in die Zone der auf- 
gehellten Kernreste eindringt und den freigewordenen Raum ausfiillt. Der Abbau 
der K6rnerzellen spielt sich nicht ffir alle zerst6renden Zellen gleichm~igig ab, sodag 
mehrere Degenerationsstadien nebeneinander bestehen. Mitunter treten w~hrend 
dieser Abbauvorg/inge um die Kerne regelm~gig geformte Doppelmembranen auf, die 
yon Hogan und Feeney (1963) mit der Bildung der Myelinscheiden dutch Oligoden- 
droglia - oder Schwannschen Zellen verglichen worden sind. 
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