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1. Einleitung

1.1 Funktionsweise des Farbensehens

Verschiedene Arten von Sinneszellen versetzen den Menschen in die Lage, auf
die Netzhaut treffendes Licht in elektrische Impulse umzuwandeln und damit

seine Umwelt optisch wahrzunehmen.

Dieser Vorgang, also das Umwandeln von Lichtquanten in elektrische Impulse,
wird durch die Photorezeptoren gewahrleistet. Der Mensch besitzt zwei Grund-
typen von Rezeptoren: namlich Stabchen und Zapfen, wobei Stabchen ca. 20
mal so haufig vorkommen wie Zapfen, etwa 120 Millionen Stabchen zu 6 Millio-

nen Zapfen.

Die Namensgebung bezieht sich auf ihre lichtmikroskopische Gestalt: Stabchen

sind im Aullensegment schlank, Zapfen dagegen eher kompakt (Abb. 1).
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Abb. 1 Schematische Darstellung der Stabchen (Rod) and Zapfen (Cone).

Das einfallende Licht bewirkt in den auBeren Segmenten der Sehzellen eine Transformation der Sehfarbstoffe (Photo-

Light Photopigment

pigment). Bemerkenswerter Weise liegen die Sehfarbstoffe im von der Pupille abgewandten Teil der Netzhaut, weshalb

das Licht zuvor durch alle Schichten der Netzhaut hindurch muss. (Aus: Wandell 1995)

Stabchen (engl. rods) konnen Helligkeitsunterschiede auch noch bei sehr ge-
ringen Lichtmengen (z.B. in der Dammerung) wahrnehmen. Sie sind fur das so-

genannte skotopische oder Dunkelsehen verantwortlich.



Zapfen (engl. cones) hingegen ermdglichen bei grof3eren Lichtmengen eine
Wahrnehmung von Farben. Sie sind fur das sogenannte photopische Sehen
verantwortlich. Die Verteilung der verschiedenen Rezeptoren Uber die Netzhaut
ist ungleichmalfig. Stabchen und Zapfen verteilen sich in einer Art Mosaikstruk-
tur Uber die Retina. Es gibt jedoch Bereiche in der die eine oder andere Klasse
deutlich Uberwiegt.

An der Stelle des scharfsten Sehens, der Fovea centralis, finden sich aus-
schliel3lich Zapfen, wohingegen in der Peripherie deutlich mehr Stabchen ange-
siedelt sind. Die meisten Stabchen finden sich in einem Ring bei 20° Exzentrizi-
tat zur Fovea. Im sogenannten ,blinden Fleck®, dem Austritt des Sehnerven aus

dem Auge, sind weder Stabchen noch Zapfen angesiedelt (Abb. 2).
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Abb. 2 Verteilung von Zapfen und Stabchen in der Netzhaut

Auf der x-Achse ist die Entfernung von der Stelle des scharfsten Sehens, der Makula (bei 0 Grad), in Grad abgetragen.
Auf der y-Achse ist die Dichte der Sehzellen in Stiick pro Quadratmillimeter aufgetragen. Bei etwa 5 mm Exzentrizitat in
Richtung nasal findet sich der Austritt des Sehnerven (optic disc), ein Bereich in dem keine Sehzellen angesiedelt sind.
Weiterhin zeigt sich, dass die Zapfen (cones) ihre héchste Dichte im Bereich der Makula haben und ihre Zahl in die Pe-
ripherie rasch abnimmt. Die Stabchen (rods) hingegen haben ihre hochste Dichte im Bereich zwischen 5-10 mm Ex-

zentrizitdt und nehmen zahlenmagig in der Peripherie nicht so stark ab. (Aus: Rodieck, 1998)

,Bunt® wird die menschliche Welt durch drei verschiedene Arten von Zapfen,
deren Sehpigmente dank verschiedener Proteinstrukturen unterschiedliche
Spektralabsorptionsmaxima haben. Die L- (oder long wavelength sensitive)
Zapfen, wegen ihres Maximums der Empfindlichkeit im langwelligen Bereich so
genannt (max. Empfindlichkeit von 558 nm), die M- (oder middle wavelength

sensitive) Zapfen mit einer max. Empfindlichkeit bei 531 nm und die selteneren



S- (short wavelength sensitive) Zapfen mit einer maximalen Empfindlichkeit bei
420 nm (Stockman & Sharpe 1998).
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Abb. 3 Lichtspektrum mit Absorptionsmaxima der verschiedenen Zapfentypen

Auf der x-Achse ist die Wellenlange des einfallenden Lichtes, auf der y-Achse die Absorption durch die verschiedenen
Zapfen- und das Stabchenpigment abgetragen. Es ist gut zu erkennen, dass die Blauzapfen (blue oder S-cones ge-
nannt) in einem kurzwelligerem Bereich ihre gréfite Absorption besitzen, die Grun- und Rotzapfen (green oder M-cones
und red bzw. L-cones) im langwelligen Bereich. (Aus: Rodieck 1998, modifizierte Abb. nach Osterberg 1935)

Auch die Verteilung der einzelnen Zapfentypen folgt einem Muster.

In der Fovea centralis haben L- und M-Zapfen die grofdte Dichte, wobei sie am
ehesten einer zufalligen Verteilung unterworfen sind (Curcio et al. 1991).

Das Verhaltnis von L- zu M- Zapfen wurde bei verschiedenen psychophysi-
schen (De Vries, 1946; Jacobs & Neitz, 1991; Kremer et al. 2000; Pokorny &
Smith,1987) und elektroretinographischen (Jacobs & Neitz, 1991; Kremers et
al., 2000; Carrol et al. 2000) Untersuchungen auf Werte zwischen 0.6 und 9 ge-
schatzt. Jungere Untersuchungen mittels mRNA-Analyse von menschlicher
Spendernetzhaut (Hagstrom et. al. 1998) oder der Netzhaut von Affen (Deeb et
al. 2000) zeigten ein L- zu M- Zapfenverhaltnis zwischen 0,6 und 7, das in der
Peripherie ansteigt und Werte zwischen 3 und 12 erreicht.

S-Zapfen finden sich im Bereich der Fovea praktisch nicht.

Bei einem Grad Exzentrizitat finden sich die meisten S-Zapfen (Dartnall et al.

1983; Curcio et al. 1991), sie sind wahrscheinlich regelmafig Uber die zentrale



Netzhaut verteilt und bilden etwa acht Prozent der Gesamtzapfenzahl (Curcio et
al 1991).

1.2 Anatomie der Netzhaut

In der Netzhaut befinden sich die primaren Sinneszellen (Stabchen und Zapfen)
mit ihren Aul3ensegmenten in Richtung der Bulbuswand (nach aul3en), also in
groldter Entfernung vom durch die Pupille einfallenden Licht (Abb.4). Vor diesen
Rezeptoren liegen erregungsleitende Zellen mit verschiedener Morphologie. Die
Bipolarzellen leiten den Impuls von den Photorezeptoren zu Ganglienzellen,
wahrend Horizontal- und Amakrinzellen fur die Signale zahlreiche Querverbin-
dungen uber die Netzhaut herstellen. Auf ca. 126 Millionen Photorezeptoren
kommen nur etwa eine Million Ganglienzellen. Die inneren Netzhautschichten
nehmen daher eine erste Verarbeitung und Bundelung des Signals vor, welches
anschlielend Uber das Corpus geniculatum laterale (CGL) zum Cortex weiter-
geleitet wird.
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Abb. 4 Histologischer Schnitt durch die Netzhaut mit den unterschiedlichen
Schichten

Die Orientierung derart, dass das einfallende Licht von unten die direkt unterhalb des retinalen Pigmentepithels gelege-
nen AuRensegmente der Photorezeptoren nur durch die signalverarbeitenden Schichten der inneren Netzhaut erreicht..
(Aus: Oyster 1999)



1.3 Signalverarbeitung als Grundlage des Farbensehens

Nachdem die durch die Pupille einfallenden Lichtstrahlen die Rezeptoren er-
reicht haben, generieren die verschiedenen Zapfentypen ein elektrisches Erre-
gungsmuster, das im neuronalen Netzwerk der Retina weiterverarbeitet wird. Je
nach Wellenlange des einfallenden Lichts werden die verschiedenen Zapfenty-
pen in unterschiedlichem Malde erregt. Die Proteine des Sehfarbstoffes andern
hierbei durch Absorption von Lichtquanten ihre raumliche Struktur. Dieses Iso-
mer bewirkt die Aktivierung von Transducin, das seinerseits eine cGMP-
Phosphodiesterase aktiviert.

Die abnehmende Konzentration von cGMP bewirkt eine SchlieRung der cGMP -
abhangigen lonenkanale. Hierdurch kommt es zum Erliegen des sogenannten
Dunkelstroms (eng. dark current), einer cGMP abhangigen lonenpumpe, die bei
fehlender Belichtung einen stetigen Einstrom von Natriumionen in die Photore-
zeptorzelle und eine bestandige Depolarisation an der Zellmembran ermdoglicht.
Erlischt nun der Natriumeinstrom kommt es zu einer Hyperpolarisation des

Membranpotentials. Diesen Vorgang nennt man Transduktionsprozess.

Bipolar-, Ganglien-, Amakrin- und Horizontalzellen kombinieren dann die elekt-
rischen Impulse der einzelnen Zapfen raumlich, zeitlich und spektral (Hurvich &
Jameson, 1957; Gouras, 1968; Zrenner, 1983).

Die Signale, die in der Netzhaut entstehen, werden, vereinfacht dargestellt,
hauptsachlich in drei verschiedenen Bahnen zum Cortex weitergeleitet. In den
parvozellularen Bahnen (PC-Bahnen), auch Farbkanal genannt, werden die
Signale verschiedener Zapfentypen antagonistisch kombiniert. Sie dienen der
Auflosung hoher Ortsfrequenzen. Die magnozellularen Bahnen (MC-Bahnen).
dienen der Kontrastempfindlichkeit. Hier werden die Signale der unterschiedli-
chen Zapfentypen additiv verknupft. Die MC-Bahnen kdonnen dadurch zeitliche
Veranderungen im Bild registrieren. Die Signale des kurzwelligen S-Zapfen-
Systems werden getrennt durch sogenannte koniozellulare Bahnen zum Cortex
geleitet. An der Stelle des scharfsten Sehens, der Fovea centralis, finden sich
hauptsachlich PC-Bahnen (Merigan et al. 1991; Schiller, 1991; Zrenner, 1991),



in der Peripherie dagegen ist die Zahl der MC-Bahnen grol3er (Dacey & Peter-
son, 1992).

1.4 Die Technik des multifokalen Elektroretinogramms (mfERG)

Alle Photorezeptoren reagieren auf Reizung mit demselben Vorgang: Einer An-
derung in ihrer Oberflachenspannung. Diese Potentialveranderung der Netz-
haut kann man an der Augenoberflache, der Hornhaut, mit geeigneten Elektro-
den ableiten. Seit uber 60 Jahren wird diese Tatsache als Diagnosemethode in

der Klinik eingesetzt.

Durch Veranderung der Lichtreiz- und der Ableitparameter lassen sich die Po-

tentialveranderungen bestimmten Netzhautschichten oder Zelltypen zuordnen.

Die Vorlaufer-Methode des multifokalen Elektroretinogramms ist das sogenann-
te Ganzfeld-Elektroretinogramm. Der Einsatz dieser Technik in der Augenheil-
kunde wurde 1945 durch Karpe beschrieben.

Bei dieser Methode wird die durch einen definierten Lichtblitz erzeugte Span-
nungsanderung der Photorezeptoren an der Horn- oder Bindehaut mittels Ver-
starker gemessen. Die abgeleiteten Signale stellen also ein Summensignal der
gesamten Netzhaut dar (Karpe 1945).

Aus dieser Methode wurde das multifokale Elektroretinogramm (mfERG) entwi-
ckelt, welches es erlaubt, eine Landkarte der elektrischen Erregbarkeit zu
erstellen (Sutter, 1991; Sutter & Tran, 1992).

Hierzu wird eine Elektrode an der Augenoberflache des Probanden angelegt. In
unserem Fall eine Fadenelektrode, die in den Bindehautsack des Betreffenden

eingelegt wurde.

Stimuliert wird beim multifokalen ERG mit einem Monitor, auf welchem meis-

tens 61 oder 103 Hexagone dargeboten werden (Abb. 5).



Abb. 5 Auf dem Monitor dargestelltes Muster bestehend aus Hexagonen unter-
schiedlicher GroRRe

Die Ringe fassen Bereiche ahnlicher Exzentrizitdt zusammen. In diesen Bereichen werden die Antwortamplituden aus
den einzelnen Hexagonen gemittelt (beispielsweise alle Hexagone die sich in Ring 2, also bei 12° Exzentrizitat, befin-
den u.s.w). Die GréRRe der Hexagone ist in etwa umgekehrt proportional zur Dichte der Zapfen.

Die hexagonalen Elemente werden nach einer pseudorandomisierten m-
Sequenz abwechselnd zwischen zwei verschieden Emissionszustanden des
Bildschirmes hin- und hergeschaltet (Sutter, 1991; Sutter & Tran, 1992), die
Photorezeptoren also in zwei unterschiedliche Erregungszustande versetzt.

Die auch bei diesem Verfahren auf der Oberflache des Auges gemessene
Summenantwort lasst sich jedoch durch ein mathematisches Verfahren in die
durch einzelne Hexagone erzeugten Teilantworten aufspalten, da die m-
Sequenzen der einzelnen Hexagone ein Orthonormal-System bilden. Dadurch
ist es moglich, die Topographie der in der Retina hervorgerufenen Spannungs-
anderungen simultan, das heif3t an mehreren Orten zugleich, zu bestimmen
(Sutter 1991).
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Abb. 6 Wellenform einer ERG-Ableitung bei Ganzfeldstimulation (A) und
bei Stimulation mit dem Muster eines multifokalen ERGs (B).

Ausgewertet werden die Amplituden und Gipfelzeiten an den markierten Stellen der jeweiligen Wellenform.

Das Messergebnis, das heil’t die den Spannungsverlauf darstellenden Kurven,
unterscheiden sich zwischen dem herkdmmlichen Ganzfeld-ERG und dem
mfERG nicht grundsatzlich (Hood, Seiple, Holopigian & Greenstein, 1997)(siehe
Abb. 6). Vergleicht man die Spannungskurve einer Ganzfeld-Messung mit der
eines einzelnen Hexagons, lassen sich die gleichen Komponenten feststellen:
einem initialen negativen Ausschlag (welcher im mfERG als N1, im Ganzfeld-
ERG als a-Welle bezeichnet wird) folgt ein positiver Gipfel (im mfERG als P1,
im Ganzfeld-ERG als b-Welle bezeichnet). Nach den Studien von Hood, Seiple,
Holopigian & Greenstein 1997 lassen sich diese Komponenten in analoger

Weise interpretieren.
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Abb. 7 Darstellung einer Ganzfeld- und einer multifokalen ERG Antwort

Zur Verdeutlichung der technischen Unterschiede: Beim Ganzfeld-ERG wird die Netzhaut mit einem Lichtblitz mehrmals
gereizt, der Mittelwert der daraus erhaltenen Einzelantworten ergibt die Messkurve. Beim mfERG wird mittels eines
Musters gereizt, das die Zuordnung der Antwortamplituden zu bestimmten Bereichen der Netzhaut erlaubt. Auch hier

wird jeder Netzhautort mehrfach gereizt und die Einzelantworten im Sinne eines Mittelwertes berechnet.

Die verschiedenen Komponenten der mfERG-Signale haben unterschiedliche
Ursprunge. Die positive Wellenform P1 wird von den Bipolarzellen generiert. Sie
kann daher nur beobachtet werden, sofern die Rezeptorzellen in ihrer Funktion
intakt sind, da sonst kein Signal an die Bipolarzellen weitergeleitet wirde. Die
initial negative Wellenform N1 kommt nur bei ausreichender Helligkeit des Sti-
mulus zustande und ist ein negatives Summenpotential, das im Aullensegment
der Rezeptorzellen entsteht. Eigentlich ist N1 ein viel langer andauerndes nega-
tives Signal, das sich aus unterschiedlich gepolten Ladungen zusammensetzt.
Man sieht in N1 quasi einen Netto-Effekt dieser unterschiedlichen Ladungen.
Bei geringer Helligkeit kommt die Wellenform N1 erst spater zustande, so dass

sie von der positiven Wellenform P1 Uberdeckt wird.

Die Gipfelzeit fur N1 wird von Beginn des Reizes bis zum tiefsten Punkt der

Wellenform gemessen. Die Amplitude ist die Differenz der Spannung von Reiz-
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beginn bis zum tiefsten Punkt. Mit der Gipfelzeit von P1 verhalt es sich analog,
die Amplitude wird als Differenz des Minimums der initialen negativen Wellen-
form N1 und dem Maximum der ersten positiven Wellenform P1 berechnet
(auch N1P1 genannt). Beide Werte, Gipfelzeit und Amplitude konnen bei Er-
krankungen der Netzhaut verandert sein. Zusatzlich erlaubt das mfERG eine
Aussage uber die Lokalisation der erkrankten Bereiche in der betroffenen Netz-
haut.

1.5 Zapfenisolierendes multifokales Elektroretinogramm

Zunachst wurde die Technik des mfERG fur Messungen mit schwarz/weildem
Reizmuster, d.h. bei Erregung aller Zapfentypen (wenn die Helligkeit im photo-
pischen Bereich liegt) verwendet.

Um eine Aussage Uber die Funktion einzelner Zapfentypen machen zu kdnnen,
wurden die Emissionszustande der Hexagone so eingestellt, dass der Wechsel
zwischen den verwendeten Farben jeweils nur fur einen Zapfentyp einen
Wechsel des Erregungszustandes verursacht, wahrend der Erregungzustand
der anderen konstant blieb. Diese ,silent substitution” genannte Methode wurde
1982 von Estévez und Spekreijse vorgestellt.

Durch diese Selektierung fand man heraus, dass die Messkurven der verschie-
denen Zapfentypen sich in ihrem Aussehen unterscheiden (Albrecht et al.,
2002).



11

A L- und M-Zapfen getriebenes ERG
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Abb. 8 L- und M-Zapfen getriebenes ERG

Zu sehen sind die ERG-Antwortkurven unter L-Zapfenisolierenden Bedingungen (rote Kurve) und unter M-Zapfen iso-
liernden Bedingungen (griine Kurve). Gipfelzeit und Amplitudenhdhe sind rechterhand angegeben, oben fiir die L-
Zapfen und unten fir die M-Zapfen.

Die Zahl der L- und M-Zapfen ist individuell unterschiedlich. Eine Abschatzung
der relativen Anzahl ist mittels der Relation der Starke der ERG-Signale moglich
(Albrecht et al., 2004).

1.6 Multifokale oszillatorische Potentiale (mfOPs)

Zusatzlich zu den Potentialen der Photorezeptoren ist es moglich, durch eine
Anderung in der Verstarkung und Reizdarbietung aus dem Antwortsignal noch

andere Komponenten herauszufiltern.

Im Anstieg von N1 zu P1 befinden sich hochfrequentere Elemente mit kleiner
Amplitude, welche als oszillatorische Potentiale oder kurz OPs bezeichnet wer-
den.

Bei den Untersuchungen von Heynen et al., die Ganzfeld-ERGs bei Primaten

untersuchten, wurden oszillatorische Potentiale mit einer anderen Stromvertei-
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lung als die der Komponenten der b-Welle gefunden. Diese Potentiale stamm-
ten aus einem mehr proximal gelegenen Teil der Netzhaut als die a- und b-
Wellen. Pharmakologische Studien lassen vermuten, dass der ON-pathway fur
die Entstehung aller Potentiale in der OP-Antwort benétigt wird, die Aktivitat des
Off-pathway hingegen hauptsachlich einen Beitrag zur Entstehung spaterer
Spitzen der OP-Antwort leistet (Hare & Ton).

OPs
mfOPs
%% % % % Latencies Values
| | l ms  nV/deg®
W\/\/\.«-— 208 1.7
.-__\/V 291 0.9
2 nV/deg”
[
SOV | 0 10 20 30 40 50 60 70 80ms
50 msec

Abb. 9 Oszillatorische Potentiale im Ganzfeld-ERG (A) und multifokale
oszillatorische Potentiale (B)

Wahrend beim Ganzfeld-ERG meit 5-6 Potentiale identifiziert werden kénnen, sind bei mfOPs meist nur die Potentiale

P1 und P2 eindeutig identifizierbar.

Abb. 9 zeigt typische Wellenformen bei Ableitungen der OPs mit dem Ganzfeld-
ERG und der multifokalen Technik. Bei Ganzfeld Ableitungen werden funf,
manchmal sechs Potentiale festgehalten (links) mfOPs zeigen zwei Gipfel mit
einer signifikanten Ampitude.

Es wird angenommen, dass der Ursprung der aus dem Kern erster Ordnung
extrahierten Signale der mfOPs (die lineare Antwort) hauptsachlich auf Zapfen-
interaktion auf der Ebene der Bipolar-, Amakrin- und Ganglienzellen zu finden
ist und somit etwas uUber die Verarbeitung der Signale in der inneren Netzhaut

aussagen kann.
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Betrachtet man die Amplitudenhdhen der mfOPs in unterschiedlichen Bereichen
der Netzhaut fallt auf, dass die hochsten Amplituden nicht etwa im Bereich der
Makula zu finden sind, sondern in einem Bereich zwischen 2° und 13° Exzentri-
zitat von ihr liegen. Das lasst darauf schlie®en, dass fur die Entstehung der
Signale sowohl Zapfen als auch Stabchen nétig sind, da in der Makula ja aus-

schlieBlich Zapfen angesiedelt sind.

Wu und Sutter (1995) zeichneten mfOPs bei steigender Intensitat des Stimulus
auf und schlossen aus den Ergebnissen, dass die Antwortsignale des Kerns 1.
Ordnung vor allem von Zapfenbahnen oder Interaktionen zwischen den Zapfen
bestimmt werden. Aul3erdem zeigte sich bei ihren Versuchen, dass die Ampli-
tuden der mfOPs stark von der verwendeten Helligkeit des Stimulus abhangig
waren. Wurde die Helligkeit (und somit die Aktivitat der Zapfen) reduziert, nahm
die Grolke der Amplitude ab. Andererseits bewirkte ein extrem heller Stimulus
(der die Aktivitat der Stabchen verhinderte) eine langere Gipfelzeit der Antwor-
ten des 1. Kerns, sowie eine vollstandige Ausloschung der Antworten des 2.
Kerns (nicht-lineare Antwort). Demzufolge ist von einem deutlichen Beitrag
durch Stabchen-Zapfen-Interaktionen fur die Entstehung der Antworten des 2.

Kerns auszugehen.

1.7 Ziele der Studie

Aus den Untersuchungen von Albrecht (2005) ist bekannt, dass sich aus der
Hohe der Amplituden im mfERG Ruckschlusse auf das mengenmaliige Ver-
haltnis der L- und M-Zapfen ziehen lassen. Wie bereits erwahnt zeigt sich im
L/M Verhaltnis ein Uberwiegen der L-Zapfen (im Durchschnitt etwa 2:1) obwohl
es von Mensch zu Mensch unterschiedlich ist. Aus den Versuchen mit visuell
evozierten Potentialen (Hood et al. 2002), die im Cortex entstehen, ist bekannt,
dass die Information im Gehirn (Areal 17) mit einer etwa 1:1 Gewichtung von L-
und M-Zapfen ankommt.

Das erste Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob die Veranderung in der
Gewichtung bereits in den inneren Netzhautschichten erfolgt, d.h. ob die Signa-
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le der zahlenmassig unterlegenen M-Zapfen bereits auf retinaler Ebene eine
Aufwertung erfahren. Dazu haben wir bei den gleichen Versuchspersonen so-
wohl mfERGs (welcher in der auleren Netzhaut entstehen), als auch mfOPs
(welche in der inneren Netzhaut entstehen) abgeleitet. Beide, L- und M-
Zapfenaktivitat, wurden getrennt abgeleitet und die Amplitude der Wellenform
ausgewertet um Informationen Uber das L/M Verhaltnis in den inneren und au-
Reren Netzhautschichten zu schatzen. Die Messungen wurden sowohl an farb-
sehtuchtigen (trichromatischen) Personen als auch an dichromatischen Pro-
banden mit fehlenden L- oder M-Zapfen durchgefuhrt.

Die zweite Fragestellung bezog sich das L/M Verhaltnis der Signale bei Man-
nern und Frauen. Es ist berichtet worden, dass Manner im Durchschnitt ein ho-
heres L/M-Verhaltnis haben als Frauen. Eine Erklarung dafur ware, dass Man-
ner mehr L-Zapfen (in absoluten Zahlen) haben als Frauen. Es ist aber auch
moglich, dass die Anzahl der L- und M-Zapfen durch Sexualhormone beein-
flusst wird (Gupta et al. 2005). Es war daher das zweite Ziel, diesen Befund zu
uberprufen und ggf. Hinweise auf die Ursachen zu bekommen. Dazu wurde das
L/M-Verhaltnis bei Mannern und Frauen vergleichend untersucht und die relati-
ve Anzahl der L- beziehungsweise M-Zapfen mittels zwei Methoden, der Ampli-
tudenhohe der Signale sowie die Berechnung der Flache unter der Kurve (area

under curve = AUC), bestimmit.
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2. Material und Methoden

Nach der Zustimmung der Ethik-Kommission der Universitat Tubingen wurden
bei insgesamt 18 Probanden (14 Farbsehtuchtige, 2 Protanope, 2 Deuteranope)
Messungen in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Die Probanden erhielten fur die Teilnahme an unserer Studie eine Aufwands-

entschadigung.

2.1 Probanden

An der Studie nahmen fur die erste Fragestellung zehn farbsehtichtige (trich-
romatische) Probanden im Alter zwischen 19 und 41 Jahren teil, davon funf
Frauen und funf Manner. Fur die zweite Fragestellung wurden zusatzlich vier
weitere trichromatische Probanden rekrutiert: zwei Manner und zwei Frauen. Al-
le Probanden waren normalsichtig (z.T. mit Korrektur) und wurden mittels eines

Rayleigh-Abgleiches am Oculus-Anomaloskop als farbsehtlchtig gepruft.

Zusatzlich wurden zwei protanope (keine Funktion der L-Zapfen) Probanden im
Alter von 28 und 29 Jahren sowie zwei deuteranope (keine Funktion der M-
Zapfen) Probanden im Alter von 26 und 39 Jahren untersucht. Die Einstufung
als Rot- oder Grunblind, erfolgte ebenfalls mittels der Rayleigh-Gleichung an ei-
nem Oculus-Anomaloskop. Da diese Probanden auch im Rahmen einer ande-
ren Studie untersucht wurden, lagen zusatzlich Informationen uUber die geneti-

sche Ursache der Rot-Grun-Storung vor.

Die protanopen Probanden hatten einen nur ein einzelnes Gen im Rot-Grun-
Opsingencluster. Beide besalien ein einziges L-M-Hybridgen (L4M5 (Ala180))
bzw. ein L2ZM3 (Ala180) Pigmentgen) mit geschatzten Wellenlangen der maxi-

malen Empfindlichkeit des Pigmentes von 533,5 nm und 530,0 nm.

Einer der beiden deuteranopen Probanden hatte ein einziges L-Zapfen Pig-
mentgen (L(Ala 180)) mit einer geschatzten Wellenlange des Maximums von
556,1 nm (die Schatzung der Wellenlangen ist ein Mittelwert aus in vivo Mes-
sungen (Neitz et al.1995, Sharpe et al. 1998) und in vitro (Merbs & Nathans,
1992, Asenjo et al., 1994)).
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Der andere Grunblinde besald drei Gene im Rot-Grun-Pigmentgen-Array. Auf
das erste Gen L[M2](Ala180) folgt ein M3L4(Ala180)-Hybridgen und ein
M(Ala180)-Pigmentgen mit geschatzten maximalen Wellenlangen von 556,9
nm, 551,9 nm, und 529,9 nm. Da es bislang keinen Hinweis darauf gibt, dass
mehr als die ersten zwei Gene exprimiert werden, handelt es sich funktionell
ebenfalls um einen deuteranopen Probanden. Das Pigment mit einer Wellen-
lange bei maximaler Empfindlichkeit von 529,9 nm (ein M-Zapfenpigment) wird

nicht exprimiert.

2.2 Durchfiihrung der Untersuchung

Zunachst wurden die Pupillen des Probanden mit 0,5%iger Tropicamidlosung
weitgetropft. Zusatzlich bekamen die Probanden ein Lokalanasthetikum in den
Bindehautsack eingetropft, um die lIrritation durch die Fadenelektrode und das
damit verbundene haufigere Blinzeln zu vermeiden. AnschlieRend erfolgte die
Anlage der Elektroden.

Die elektrischen Potentiale wurden an der Cornea durch eine DTL-
Fadenelektrode abgegriffen, Speicherung und weitere Verarbeitung der Daten
wurde mittels des VERIS-Programms durchgefuhrt (Versionen 3.0.1 und 4.9.1).

Die Referenzelektroden fur das rechte und linke Auge wurden in Form von
Napfelektroden an beiden Schlafen, die Grundelektrode an der Stirn ange-
bracht.

Die Hautstellen wurden hierzu zunachst mit einer speziellen kornigen Paste
mechanisch gereinigt und anschlieffend mit Alkohol abgewischt, um den Haut-
widerstand weitestgehend herabzusetzen. Anschliel3end wurden die Elektroden

mit einer Kontaktpaste aufgeklebt und mittels Klebestreifen fixiert.

Die Reizung der Netzhaute wurde Uber einen SONY Trinitron Monitor (mit einer
Auflosung von 1024 x 768 Punkten) vermittelt. Die spektralen Emissionswerte
des Monitors wurden mit einem Compact Array Spectrometer (CAS 140, In-

strument Systems, Munchen) gemessen. Die Helligkeit des zapfenisolierenden
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Reizes wurde mit Hilfe der spektralen Sensitivitat der Zapfen bestimmt. Die
Lichtquantenabsorption der Stimuli lagen im Mittel bei 4,46 log Quan-
ten/s/Zapfen fur den L-Zapfen isolierenden Reiz und 4,43 log Quanten/s/Zapfen
fur den M-Zapfen isolierenden Reiz, bei einem Michelson Kontrast von ca. 47%.
Fir eine detaillierte Berechnung der Zapfenisolationsbedingungen siehe Alb-
recht, 2005 und Abb. 10.
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Abb. 10 Prinzip der stillen Substitution (silent substitution)

Far den zur Stimulation verwendeten Monitor wurden die Emissionsspektren der roten, griinen und gelben Phosphore
gemessen (A). Diese werden entsprechend zwei definierten Zustéanden (B) in einem vorgegebenen Rhythmus der m-
Sequenz in ihrer Emission hin- und hergeschaltet. Aufgrund der sich Uber das gesamte Spektrum erstreckenden spekt-
ralen Empfindlichkeit der Photorezeptoren (C) wird von jedem Zapfentyp (Rot-, Griin- und Blauzapfen) in beiden Zu-
sténden eine Erregung ereugt. Die Erregung ist im gezeigten Beispiel jedoch fir die M-Zapfen und L-Zapfen konstant
und andert sich nur fiir den L-apfen (D). Diese Anderung des Zapfenkontrastes ereugt ein elektrisches Signal, welches
gemessen wird.

Die Stimuli bestanden aus 63 oder 103 sechseckigen Elementen und wurden
im Bereich der zentralen 84 x 75 Grad der Retina projiziert. Um fokale Antwor-

ten vergleichbarer Amplitude pro Stimuluselement zu erreichen, wurden die He-
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xagone mit steigender Exzentrizitat gro3er, da die Zahl der Zapfen in den peri-
pheren Bereichen der Retina abnimmt. Als Fixationspunkt wurde ein schwach-
rotes Kreuz in der Mitte der Hexagonanordnung prasentiert. Die Speicherung
und weitere Verarbeitung der Daten wurde mittels des VERIS-Systems durch-
gefuhrt (Versionen 3.0.1 und 4.9.1).

Aus den mit vorgegebener m-Sequenz abgeleiteten Signalen kann mit einem
einfachen Prinzip der Kern erster Ordnung, oder die lineare Antwort, extrahiert
werden (Abb. 11). Dabei werden alle von schwarzen Hexagonen hervorgerufe-
nen Signalanteile von den zeitlich korrelierenden Signalanteilen abgezogen, die

durch weilen Hexagone verursacht werden, addiert.

Flash sequence  Response average
®-O
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' 32
O @

t,  t
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>°

Abb. 11 Veranschaulichung der Extraktion der linearen Antwort aus der
multifokalen ERG-Antwort

In der linken Halfte sind die stimulierten Hexagone in ihrer zeitlich aufeinanderfolgenden Reihe dargestellt. Rechter
Hand werden die durch die Sequenz ausgeldsten Antwortkurven dargestellt. Ein Signal welches bei weiRem Hexagon
aufgezeichnet wird, wird addiert, jenes eines schwarzen Hexagons subtrahiert. Ganz unten rechts befindet sich das aus

den verschiedenen Antwortkurven errechnete Signal, welches dem ERG des Netzhautortes entspricht.

Um sicherzustellen, dass der Proband wahrend des Versuches nicht den Ab-
stand oder den Blickwinkel zum Bildschirm anderte, musste die jeweilige Per-
son den Kopf auf eine Kinnstutze auflegen und die Stirn ebenfalls an einem
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stutzenden Halbring anlehnen. Der Abstand zwischen den Augen des Proban-

den und dem Monitor betrug 18 cm.

2.3 Stimulationsbedingungen

Um die Messungen bei schwarz/weil3-Stimulation durchzufuhren, wurde den

Probanden ein Gebilde aus 61 Hexagonen prasentiert.

Wahrend der Ableitung des multifokalen ERGs wurden die Sechsecke abwech-
selnd mit 100 cd/m? und 0,2 cd/m? gezeigt. Hierbei betrug die umgebende Hel-
ligkeit des Raumes etwa 150 cd/m? um eine Stabchenantwort zu unterdriicken.
Die Laufzeit fur eine multifokale ERG Messung betrug 3,7 min in 16 Abschnitten
von jeweils etwa 20 Sekunden. Nach jedem Abschnitt wurden die Rohdaten
durch den Untersucher kurz Uberpruft. Wenn die Aufnahmen zu stark ver-

rauscht waren, wurde der betreffende Abschnitt wiederholt.

Die Ableitung der multifokalen OPs bei schwarz/wei3-Stimulation wurde nach
der von Wu & Sutter entwickelten Methode durchgefuhrt (Wu & Sutter, 1995).
Zwischen zwei aufeinander folgenden Stimuli wurden drei schwarze Hexagone
gezeigt, um ein Basisintervall fur die pseudozufallige Stimulation von 53,33 ms
zu schaffen. Die Helligkeit der Sechsecke war hierbei entweder 81 cd/m* oder
1,5 cd/m?, die umgebende Helligkeit des Raumes betrug etwa 20 cd/m?.

Sowohl mfERG als auch mfOPs wurden auch unter zapfenisolierenden Bedin-
gungen abgeleitet. Das heil3t, die Stimuli waren so gewahlt, dass entweder nur
die Reaktion der L-Zapfen (Rot-Zapfen) oder die Reaktion der M-Zapfen (Grun-
Zapfen) gemessen werden konnte. Hierzu wurde die oben beschriebene Tech-
nik der ,Silent substitution“ verwendet (Estevez & Spekreijse, 1982; Kremers et
al, 1999), die von Albrecht, Jagle, Hood & Sharpe 2002 ausfuhrlich beschrieben

wurde.

Zapfenisolierende mfERGs wurden mit 103 Stimuluselementen, sprich einem

Gebilde von 103 Hexagonen, mfOPs wurden mit 61 Stimuluselementen gemes-
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sen. Die zapfenisolierenden Reize wurden aus der spektralen Emission des
Bildschirms und der spektralen Empfindlichkeit der L und M Zapfen berechnet
(Stockman & Sharpe, 2000).

Der Stimulus fur die L-Zapfen hatte hierbei eine durchschnittliche Leuchtdichte
von 19,2 cd/m?, derjenige der M-Zapfen 33,8 cd/m?. Dem entspricht eine durch-
schnittliche Lichtquantenabsorption von ca. 4,46 log Quanten/s/Zapfen fur die
L-Zapfen Stimulation und 4,43 log Quanten/s/Zapfen fur die M-Zapfen-
Stimulation, bei einem Michelson Kontrast von etwa 47% bei beiden Bedingun-

gen.

Die Ergebnisse von mindestens zwei Messungen (abhangig vom Signal-
Rausch-Verhaltnis) bei einem Probanden wurden fur das rechte und das linke
Auge getrennt gemittelt. Zur weiteren Analyse wurden die Daten in zwei Berei-
che aufgeteilt: Ein zentrales Areal mit etwa 25° Radius, sowie eine periphere
Zone im Radius von 25° -80°. Hierbei wurden die Signale des Kerns 1. Ordnung
berechnet. Die Messergebnisse der farbtlichtigen Probanden (im Folgenden:
Trichromaten) wurden fur die zentralen und peripheren Areale sowie fur das
gesamte Feld gemittelt. Um die Signifikanz einer Abweichung der Messungen
bei den Dichromaten zu schatzen, wurden die Ergebnisse mit dem Bereich von
plus/minus zwei Standardabweichungen (+/- 2 Standardabweichungen = SD)
der Gruppe der trichromatischen Probanden verglichen. Ergebnisse die auler-

halb dieses Bereiches lagen, galten hierbei als signifikant.

2.4 Berechnung des L- zu M-Zapfenverhéltnisses

Um das Verhaltnis von L- und M-Zapfen abschatzen zu kdonnen, wandten wir

zwei Methoden an:

Zum einen wurde fur die Abschatzung der Verhaltnisse die Hohe der Antwort-
amplituden (N1P1 Amplitude beim mfERG sowie P1 Amplitude bei den mfOPs)
auf entsprechende Stimulation herangezogen, wobei sich das Verhaltnis von L-
zu M-Zapfen als Quotient der Amplitudenhdhen darstellt.
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Zum anderen wurde das Verhaltnis als Quotient der AUC (area under curve)
berechnet, wobei fur die Berechnung der AUC das Zeitintervall von 12ms bis
35ms beim mfERG sowie von 20ms - 25ms fur die mfOPs unter L-zapfen-
isolierenden Bedingungen und 23ms - 28ms unter M-zapfenisolierenden Bedin-
gungen herangezogen wurde. Die unterschiedlichen Zeitintervalle bei den
mfOPs sind den langeren Gipfelzeiten bis zum Auftreten der Spitze P1 in der
Wellenform unter M-zapfenisolierenden Bedingungen geschuldet.

2.5 Statistische Analyse

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen wurden mit einem
nicht-parametrischen Test (van der Waarden Test) unter der Annahme einer
Normalverteilung der Fehler und die Unterschiede zwischen aul3eren (mfERG)
und inneren (MfOPs) Netzhautantworten mit dem Wilcoxon Test berechnet.
Samtliche statistischen Berechnungen wurden mit JMP Version 5.0.1.2 (SAS
Institute Inc.) durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Findet bereits auf retinaler Ebene eine Aufwertung des M-
Zapfen-Signals statt?

3.1.1 Messergebnisse beim mfERG

3.1.1.1 mfERG-Messungen bei schwarz/weillem Stimulus

mfERG: schwarz-weiss Stimulus

Protanope

—— Trichromaten Latencies Values Latencies Values
ms  nV/deg? ms  nV/deg®

158 -4.0 15.8 -4.1

0-25° 28.2 7.2 28.2 7.8

158 -33 158 -3.2
25-40° 29.1 59 29.1 5.9

[ 2 nV/deg?

0 10 20 30 40 50 60 70 80 ms

Deuteranope
Trichromaten

Latencies Values Latencies Values
ms  nV/deg? ms  nV/deg®

158 -4.0 14.9 -2.9

0-25° 28.2 7.2 28.2 53
158 -3.3 158 -2.1
291 59 29.1 39
25-40°
l' 2 nV/deg?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 ms

Abb. 12 Gemittelte mfERG Wellenformen, die durch einen schwarz/weilden

Stimulus hervorgerufen werden.

Im oberen Teil der Abbildung sind die Antwortkurven von Protanopen und Trichromaten aufgetragen, im unteren Teil die
Antwortkurven von Deuteranopen und Trichromaten. Rechter Hand sind die Gipfelzeiten und Amplitudenhéhen aufge-
tragen, wobei sich der erste Wert auf N1 und der jeweils darunter stehende Wert auf P1 bezieht. Die in kursiv gedruck-

ten Zahlen beziehen sich auf die Antwortkurven der dichromatischen Probanden.

Gezeigt werden hier und in Abbildung 14 die gemittelten Ergebnisse eines zent-
ralen Feldes bis zu einer Ausdehnung von etwa 25° (obere Kurve), sowie die
gemittelten Ergebnisse eines Rings von 25-40° Ausdehnung (untere Kurve).
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Rechts neben den Kurven sind die Gipfelzeiten und die Amplituden fur N1 und
P1 aufgefuhrt.

In der oberen Halfte der Abbildung 12 werden die Ergebnisse protanoper Pro-
banden (dickere Linien) mit denen der Normalprobanden verglichen, die untere
Halfte zeigt die deuteranopen Probanden (dickere Linien) im Vergleich zu den
Normalprobanden.

Beim Vergleich der Gipfelzeiten fur N1 und P1 zeigten sich (bei gleichen Stimu-
lationsbedingungen) nur geringfugige Unterschiede ohne signifikante Abwei-

chungen zwischen Tri- und Dichromaten.

Die Unterschiede bei den Amplituden sind hingegen deutlich groRer. Zur Be-
rechnung wurde hier die grofdte Antwortamplitude (P1 minus N1) herangezogen
und fur jeden Probanden einzeln ermittelt. Die gemittelten Antwortamplituden
aus den einzeln errechneten Amplituden jedes Probanden zeigte eine leicht un-
terschiedliche GrofRRe als die Uber alle Probanden gemittelten Amplituden.

Im zentralen Feld war die mittlere Differenz zwischen N1 und P1 11,5 nV/deg?
(Standardabweichung 2,1 nV/deg?), fur die Umgebung 9,1 nV/deg?® (SD 2,0
nV/deg?).

Die Antwortkurven der beiden Protanopen zeigen Differenzen von 12,3 nV/deg?
und 11,7 nV/deg?® im Zentrum sowie 11,6 nV/deg? und 8,9 nV/deg? in der Um-
gebung.

Beide liegen damit im Bereich +/- 2 Standardabweichungen im Vergleich zu den
Ergebnissen der Trichromaten, bewegen sich damit also im Rahmen der inter-
individuellen Variabilitat.

Die durchschnittlichen Antworten der deuteranopen Individuen zeigten jedoch

reduzierte Antwortamplituden.

Die Ergebnisse des multigenen Deuteranopen zeigten sich 2 SD unterhalb der
Amplitudengrof3e der Trichromaten und sind somit signifikant verandert gegen-
uber der Kontrollgruppe. Dies lie® sich sowohl fur den zentralen Bereich mit 6,8

nV/deg?, als auch in der Peripherie mit 5,0 nV/deg? nachweisen.
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Der Einzel-Gen Proband zeigte nur fur die Peripherie signifikante Unterschiede
zur Kontrollgruppe (7,0 nV/deg?) im Zentrum lag er mit 9,7 nV/deg? innerhalb
von 2 SD.

3.1.1.2 mfERG Messungen unter zapfenisolierenden Bedingungen

3.1.1.2.1 Uberpriifung der Zapfenisolationsbedingungen

Um die verwendeten Isolationsbedingungen zu uberprufen wurde bei den pro-
tanopen und deuteranopen Probanden unter M- und L-Zapfenisolation gemes-
sen. Bei den protanopen Probanden war unter L-Zapfenisolationsbedingungen
keine reproduzierbare Antwort ableitbar (Abb. 13). Entsprechend verhielt es

sich bei den deuteranopen Probanden unter M-Zapfenisolationsbedigungen.

Multifocal ERG

Abb. 13 Zapfenisolierendes mfERG eines protanopen Probanden

Dargestellt sind die Antwortkurven eines protanopen Probanden unter L- und M-Zapfen isolierenden Bedingungen. Es
zeigt sich wie erwartet, dass bei diesen Probanden unter L-Zapfen isolierenden Bedingungen keine vom Rauschen un-

terscheidbaren Signale auftreten.

3.1.1.2.2 Isolation der M- und L-Zapfen

Wird das mfERG unter Bedingungen zur Isolation der M-Zapfen abgeleitet, so

unterscheiden sich die Antwortkurven der Protanopen deutlich von denen der
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Normalprobanden (Abb. 14). Der Vergleich der Gipfelzeiten bei den einzelnen
Individuen zeigt auch hier keine signifikanten Unterschiede, doch schon auf den
ersten Blick sind die Amplituden bei den protanopen Probanden deutlich gro-
Rer. Die durchschnittliche Amplitudenhdhe bei den Trichromaten ist nur 1,1
nV/deg? im Zentrum (SD 0,2) und 0,6 nV/deg? (SD 0,2) in der Peripherie. Bei
den Protanopen hingegen 3,3 nV/deg? und 3,8 nV/deg? im zentralen Bereich
und 2,5 nV/deg? bzw. 2,6 nV/deg? in der Umgebung.

mMfERG: Zapfen isolierender Stimulus

Protanope

Trichromaten Latencies Values Latencies Values
ms  nV/deg? ms  nV/deg?

M-Zapfen

174 -05 16.6 -1.1
2562 04 274 27

0-25°

16.8 -0.3 158 -0.6

25-40° 257 04 282 19

|' 1 nV/deg?

10 20 30 40 50 60 70 80 ms

Deuteranope
— Trichromaten

Latencies Values Latencies Values

L-Zapfen ms  nV/deg? ms  nV/deg?

159 -0.8 17.4 -0.9
299 18 282 19

0-25°

158 -0.5 17.4 -0.5
25-40° 291 13 274 1.2

r1 nV/deg?

|
0 10 20 30 40 50 60 70 80 ms

Abb. 14 Gemittelte mfERG Kurven unter zapfenisolierenden Bedingungen

Im oberen Teil der Abbildung ist die Antwortkurve unter M-Zapfen isolierenden Bedingungen flr Protanope und Trich-
romaten aufgetragen. Im unteren Teil der Abbildung sieht man die Antwortkurve von Deuteranopen und Trichromaten
unter L-Zapfen isolierenden Bedingungen. Die Gipfelzeiten und Amplitudenhdhen fir N1 und P1 sind rechter Hand auf-

gefihrt, wobei sich die kursiv gedrucken Zahlen auf die Antwortkurven der dichromatischen Probanden beziehen.

Abb. 14 zeigt auch einen Vergleich der Kurven von Deuteranopen und Trichro-
maten unter L-Zapfen-Isolationsbedingungen. Die Amplitude ist sehr ahnlich,
d.h. ohne signifikante Unterschiede zwischen den beiden Probandengruppen.

Betrachtet man hingegen die individuellen Antwortamplituden der Dichromaten,
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sieht man deutliche Unterschiede sowohl fur den zentralen Bereich: bei Trich-
romaten mit 2,8 nV/deg? (SD 0.7), Einzel-Gen Dichromaten mit 3,6 nVV/deg? und
bei dem multigenen Dichromaten 2,4 nV/deg?, als auch fur die Peripherie: Trich-
romaten 1,9 nV/deg? (SD 0,5) Einzel-Gen Deuteranopen 2,3 nV/deg? und bei
dem multigenen Deuteranopen 1,1 nV/deg?.

Die Messergebnisse mit L-Zapfen isolierendem Stimulus bei den Protanopen
sowie die Messergebnisse mit M-Zapfen isolierendem Stimulus bei den Deute-

ranopen waren nicht von Rauschen zu unterscheiden.

3.1.2 Messergebnisse bei den OPs

3.1.2.1 mfOP-Messungen bei s/w Stimulus

Die Mittelung der bei schwarz/weil3-Stimuation abgeleiteten multifokalen oszilla-
torischen Potentiale (mfOPs) zeigen eine sehr ahnliche Wellenform: In allen
Messungen tauchen zwei Potentiale auf (Abb. 15). Auch bei diesen Ableitungen
ergaben sich keine signifikanten Abweichungen in der Gipfelzeit, weder bei den
Deuteranopen noch bei den Protanopen im Verhaltnis zu Normalprobanden.

mfOPs: schwarz-weiss Stimulus

Protanope
Trichromaten Latencies Values Latencies Values
ms  nV/deg? ms nV/deg?
0-250 22.4 1.3 20.8 1.7
299 19 29.1 0.9
216 09 . o
25.400 19.9 1.6
299 16 27.4 0.9
- 2 nV/deg?
[¢] 10 20 30 40 50 60 70 80 ms
Deuteranope
Trichromaten Latencies Values Latencies Values
ms nV/deg? ms nV/deg?
0
0-25 224 13 208 1.3
299 19 299 1.5
25.40°0 216 09 21.6 0.7
299 1.6 28.2 0.6
‘[ 2 nV/deg?
10 20 30 40 50 60 70 80 ms

Abb. 15 Gemittelte mfOP-Antwortkurven bei schwarz/weiem Stimulus

Im oberen Teil der Abbildung sind die Antwortkurven von Protanopen und Trichromaten aufgetragen, im unteren Teil die
Antwortkurven von Deuteranopen und Trichromaten. Rechter Hand sind die Gipfelzeiten und Amplitudenhéhen aufge-
tragen, wobei sich der erste Wert auf N1 und der jeweils darunter stehende Wert auf P1 bezieht. Die in kursiv gedruck-
ten Zahlen beziehen sich auf die Antwortkurven der dichromatischen Probanden.
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Die mittlere Amplitude der zwei Potentiale bei den Trichromaten betragt 1,4
nV/deg? (SD 0,4 nV/deg?) und 2,6 nV/deg? (SD 0,9 nV/deg?) im Zentrum, sowie
1,0 nV/deg? (SD 0,2 nV/deg?) und 2,1 nV/deg? (SD 1,0 nV/deg?) in der Umge-
bung.

Die Amplituden beider Potentiale waren bei den zwei protanopen Probanden
sowohl fur den zentralen als auch fur den peripheren Bereich innerhalb von +/-
2 SD im Vergleich zu den gemittelten Amplitudenhdhen der Trichromaten (d.h.
die Abweichungen lagen wiederum im Rahmen der interindividuellen Variabili-
tat) s. Tabelle 1.

Proband Genotyp | P1 P2 P1 P2
(zentral) (zentral) (peripher) | (peripher)
Protanop 1 single- 2,2 1,3 2,0 1,7
gene nV/deg? nV/deg? nV/deg? nV/deg?
Protanop 2 single- 1,3 1,3 1,3 1,4
gene nV/deg? nV/deg? nV/deg? nV/deg?
Trichromaten 1,4 2,6 1,0 2.1
nV/deg? nV/deg? nV/deg? nV/deg?

Tabelle 1 Vergleich der mfOP Amplitudenhdhen bei Protanopen und Trichromaten

Ebenso verhalt es sich bei den deuteranopen Probanden. Auch bei Ihnen gab

es keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den trichromatischen Pro-
banden (s. Tabelle 2).

Proband Genotyp | P1 P2 P1 P2
(zentral) (zentral) (peripher) | (peripher)
Deuteranop 1 | single- 1,6 2,4 0,7 1,7
gene nV/deg? nV/deg? nV/deg? nV/deg?
Deuteranop 2 | multigen 1,1 1,3 0,9 1,1
nV/deg? nV/deg? nV/deg? nV/deg?
Trichromaten 1,4 2,6 1,0 2.1
nV/deg? nV/deg? nV/deg? nV/deg?

Tabelle 2 Vergleich der mfOP Amplitudenhéhen bei Deuteranopen und Trichromaten
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3.1.2.2 Ergebnisse der Messungen bei zapfenisolierendem Stimulus

Betrachtet man die OP-Kurven unter zapfenisolierenden Bedingungen, zeigen
sich plotzlich Wellenformen mit nur einem Potential (Abb. 15).

mfOPs: Zapfen isolierender Stimulus

Protanope

— Trichromaten Latencies Values Latencies Values
ms  nV/deg? ms  nV/deg?

M-Zapfen

0-25°
249 04 21.6 1.8
249 03 224 0.6
25-40°
{-1 nV/deg?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 ms
L-Zapfen Dguteranope Latencies Values Latencies Values
— Trichromaten ms  nVideg? ms  nV/deg?
0-25° 224 13 224 1.2
25.400 224 09 232 05
-1 nV/deg?
0 10 20 30 40 50 60 70 80ms

Abb. 16 Gemittelte mfOP-Antwortkurven unter zapfenisolierenden Bedingungen

Im oberen Teil der Abbildung sind die Antwortkurven von Protanopen und Trichromaten unter M-Zapfenisolation aufge-
tragen, im unteren Teil die Antwortkurven von Deuteranopen und Trichromaten unter L-Zapfenisolation. Rechter Hand
sind die Gipfelzeiten und Amplitudenhéhen aufgetragen, wobei sich der erste Wert auf N1 und der jeweils darunter ste-
hende Wert auf P1 bezieht. Die in kursiv gedruckten Zahlen beziehen sich auf die Antwortkurven der dichromatischen
Probanden.

Die individuellen Wellenformen unter M-Zapfenisolation weichen teils deutlich
von der gemittelten Wellenform ab. Vier der Probanden hatten einen Gipfel bei
22.5 ms (SD 0,2) mit einer durchschnittlichen Amplitudenhéhe von 0,7 nV/deg?
(SD 0,2 nV/deg?) im Zentrum. Die sechs anderen Trichromaten hatten hingegen
ein Potential bei 25,5 ms (SD 0,3 nV/deg®) mit einer Amplitudenhéhe von
durchschnittlich 0,8 nV/deg?.
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Bei der Messung der durch L-Zapfen Aktivitat hervorgerufenen mfOPs verhalt
es sich analog zu den Messungen bei den M-Zapfen. Auch hier zeigt sich bei
den Ergebnissen der Trichromaten nur ein Potential mit einer Amplitudenhdhe
von 1,3 nV/deg?® (SD 0,3 nV/deg?) zentral und einer Amplitudenhdhe von 0,9
nV/deg? (SD 0,2 nV/deg?) peripher.

Bei den dichromatischen Probanden war eine herausragende Wellenform zu
beobachten, welche in den meisten Fallen jedoch eine deutlich héhere Amplitu-
de als bei den Normalpersonen besal}. Bei den protanopen Individuen zeigten
sich unter M-Zapfen isolierenden Bedingungen Amplitudenhéhen von 1,9
nV/deg? und 1,7 nV/deg? im Zentrum, sowie 0,9 nV/deg? und 1,2 nV/deg? in der
Peripherie.

Wie zuvor unterschieden sich die Amplitudenhohen der deuteranopen Proban-
den je nach Genotyp deutlich mehr voneinander als bei den Protanopen. Der
Proband mit dem Einzel-Gen Defekt zeigte deutlich hdhere Amplituden mit 1,9
nV/deg? zentral und 0,8 nV/deg? peripher gegenuber dem Probanden mit dem
multigenen Defekt 0,8 nV/deg? zentral und 0,3 nV/deg? peripher.

Bemerkenswert hierbei ist, dass die Amplituden des multigenen Individuums
denen der Trichromaten glichen, wohingegen die Amplituden des Einzel-Gen
Individuums denen der (ebenfalls Einzel-Gen) protanopen Probanden ahnelten.

Erwartungsgemal® waren wie bei den mfERG-Messungen die Antworten der
Dichromaten bei isolierender Messung ihrer fehlenden Zapfen nicht vom Grund-

rauschen zu unterscheiden.

3.2 Was sind die Ursachen fiir das hohere L/M-Verhéltnis bei
ménnlichen Individuen?

Fur diese Fragestellung wurde zunachst das Summensignal fur die gesamte
Netzhaut berechnet. Dann wurden die Ergebnisse aller Trichromaten gruppen-
weise gemittelt.
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3.2.1 Anderungen der Wellenform durch die Reizbedingungen

In Abbildung 16 sind der Durchschnitt der Wellenform der Messergebnisse aller
14 trichromatischen Probanden unter L- und M-Zapfensiolation zu sehen. Auf
der linken Seite sind die Kurven des mfERG unter L- und M-Zapfenkonditionen
abgebildet. Die rechte Seite zeigt die gemittelten Kurven der mfOPs unter L-
und M-Zapfen isolierenden Bedingungen.

A P1 - L-Zapfen B - L-Zapfen (20 - 25 ms)
— M-Zapfen <« P1 ~—— M-Zapfen (23 - 28 ms)

o
«»

o

Amplitude (nV/deg?)
Amplitude (nV/deg?)

0.5+

0 10 20 30 40 50 60 70 80 o 10 20 30 40 50 60 70 80
Zeit (ms) Zeit (ms)

Abb. 17 Gemittelte Antwortkurven von mfERG (links) und mfOPs (rechts) unter
zapfenisolierenden Bedingungen mit eingezeichneter AUC

Die Antwortkurven wurden Uber alle Hexagone und samtliche Trichromaten gemittelt. Die AUC wurde fir ein Intervall
zwischen 12 und 35 ms bei den mfERG Antwortkurven und fiir 20-25 ms (L-Zapfenisolation) bzw. 23-28 ms (M-

Zapfenisolation) bei den Antwortkurven der mfOPs berechnet.

Unterschiede zeigen sich zunachst vor allem in der Gipfelzeit. Wahrend beim
mfERG bei L- und M-Zapfenisolation zum gleichen Zeitpunkt ein Gipfel entsteht,
sieht man bei den mfOPs einen friheren Gipfel bei L-Zapfenisolation.

Weiterhin ist die Starke des Signals auf einen Reiz unterschiedlich. Die mittlere
N1P1 Antwortamplitude des mfERG war bei den M-Zapfen deutlich kleiner als
bei den L-Zapfen (M Zapfen: 0,69 +/- 0,24 nV/deg? zu 2,11 +/- 0.55 nV/deg? bei
den L-Zapfen, p<0.0001). Ebenso verhalt es sich mit den Antwortamplituden
von N1 bei den mfOPs (M-Zapfen: 0,44 +/- 0.16 nV/deg® und 0.91 +/- 0.28
nV/deg? bei den L-Zapfen, p<0.0001).

Zur weiteren Analyse untersuchten wir auch die individuellen N1P1 bzw. N1
Amplituden.
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Wie erwartet war der Durchschnitt der einzeln gemessenen Werte dem der
Werte aus der kombinierten Kurve aller Werte sehr ahnlich. Beim mfERG war
sie bei L-Zapfenisolation 2,15 nV/deg? bei M-Zapfenisolation 0,65 nV/deg?. Bei
allen Personen war die L-Zapfenantwort deutlich gro3er als die der M-Zapfen.

Gleichermal3en verhielt es sich mit den Antwortamplituden der mfOPs. Bei L-
Zapfenisolation betrug die Amplitude 1,10 nV/deg?; bei M-Zapfenisolation 0,35
nV/deg?; auch hier war die L-Zapfenantwort bei allen Individuen die groRere.

3.2.2 Berechnungen des L- zu M- Zapfenverhaltnisses

Um das relative Verhaltnis der L- und M-Zapfen (L/M-Verhaltnis) zu berechnen
wurden zwei Verfahren zur Analyse durchgefuhrt und verglichen. Zuerst wurde,
wie im ersten Teil dieser Arbeit, die Amplitudenhdohe der bei L- bzw. M-
Zapfenisolation durchgefuhrten mfERG zur Berechnung der Verhaltnisse he-
rangezogen. (Kurtenbach, Heine, Jagle 2004; Kremers, School, Knau, Berend-
schot, Usui & Sharpe, 2002; Jacobs & Neitz, 1991).

Fir den gesamten stimulierten Bereich war das mittlere L/M — Verhaltnis (be-
rechnet aus den individuellen Antwortamplituden) 3,36 nV/deg? +/- 1,2 nV/deg?.
Das L/M- Verhaltnis aus der kombinierten Antwortkurve war 3,31 nV/deg? und

somit nahezu identisch.

Die zweite Moglichkeit, die Starke des Antwortsignals zu messen, besteht in der
Berechnung der AUC (Flache unter der Kurve = area under curve). Der Vorteil
dieser Methode liegt in der geringeren Anfalligkeit fur durch Signalrauschen be-

dingte Fehler.

Die AUC wurde fur die Ableitungen bei L-Zapfenisolation sowie fur die Ableitung
bei M-Zapfenisolation als deren Quotient (AUC-L-Zapfenisolation / AUC-M-

Zapfenisolation) berechnet.

Auch hierbei wurde das AUC basierte L/M-Zapfenverhaltnis aus den Einzelwer-
ten des mfERG (3,75 nV/deg? +/- 1,66 nV/deg?), sowie aus der kombinierten
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Kurve berechnet (3,47 nV/deg?). Wieder lagen die Ergebnisse der Berechnun-

gen sehr nahe beieinander.

3.2.2.1 Vergleich der unterschiedlichen Berechnungsarten

Es zeigt sich eine signifikante Korrelation der aus den mfERG-Messungen be-
rechneten L/M-Verhaltnisse (R* = 0,83, p < 0,0001; siehe Abb. 17A). Daraus
lasst sich schlie3en, dass die Berechnung mittels der Amplitudenhdhe in unse-
rer Studie nicht signifikant durch Rauschen gestort wurde.

mfERG L:M-Verhéltnis mfOP L:M-Verhaltnis
8 6
7+ o 5F
’ c
q') 7’
c 6 S Q
< g4
— O ,/'. ©
351 / @
5 o S 3t o
5 4 Q@
(0] P _O S
S Q, T 2f O
et A3 g 9
L 3 3
ok 0/ O QO Frauen St K~ Q Frauen
O' Manner o Manner
1L ] | | | | | 0 | | | 1 |
1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6
N1P1 Amplitude P1 Amplitude

Abb. 18 Korrelation der beiden Verfahren zur Bestimmung der L/M-Verhaltnisse

Die Korrelation zwischen den Amplituden basierten und den AUC basierten L/M-Verhaltnisse
zeigt eine sigifikante Korrelation fir die mfERGs. Die Manner und Frauen sind durch unter-
schiedliche Symbole identifiziert. Die gestrichelte Linie zeigt die Gerade, die sich am besten

durch die Ergebnisse aller 14 Probanden legen Iasst.

Nimmt man eine in etwa lineare Abhangigkeit zwischen der Antwortamplitude
P1 der mfOPs und der Aktivitat der inneren Netzhautschichten an, lasst sich
auch eine Schatzung des durch L- und M-Zapfen generierten Signals anhand
der Amplitudenhohe von P1 vornehmen (Kurtenbach, Heine, Jagle 2004).

Der Mittelwert der individuellen Schatzung der L/M-Signalverhaltnisse aus den
mfOP-Messungen war 2,21 +/- 0,51.
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Auch hier wurde das L/M-Verhaltnis zusatzlich aus den AUCs der L- und M-
Kurven berechnet. Der Mittelwert der berechneten L/M-Verhaltnisse der indivi-
duellen Ableitungen war hierbei 1,89 +/- 1,18, bei der Berechnung aus der
kombinierten Antwort war das Verhaltnis 2,12.

Die Korrelation der beiden Schatzungen zeigt ebenfalls eine lineare Beziehung
mit hoher Signifikanz zwischen den auf AUC-Basis und den auf der Basis der
Amplitudenhdhe berechneten Werten: R? = 0,70, p = 0,0002 (siehe Abb. 17B).

Einige Probanden zeigen jedoch AUC basierte L/M-Verhaltnisse in einem Be-
reich von 1 bis 2,2, wohingegen ihr L/M-Verhaltnis bei amplitudenbasierter Be-
rechnung bei etwa 2,0 liegt. Dieses Phanomen erklart sich am ehesten durch
die sehr kleinen Antwortamplituden und die geringe Auflosung der Amplituden
(0,1 nV/deg?) bei der Berechnung des Verhaltnisses auf Basis der Amplituden-
hohe.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen beim mfERG sind die Antwortamplituden
hier noch wesentlich kleiner, so dass die Messung storanfalliger fur Artefakte

bzw. Rauschen ist.

Obwohl das L/M-Verhaltnis bei den mfOPs signifikant niedriger ausfiel als das
beim mfERG bestimmte Verhalnis (p = 0.003 und 0,01 fur die Amplitudenhohe
bzw. die AUC Berechnung), konnte weder fur die Berechnung des L/M-
Verhaltnisses aus der Amplitudenhodhe noch fur die Berechung mittels der AUC
eine signifikante Korrelation zwischen den Antworten aus den aulReren

(mfERG) und den inneren Retinaschichten (mfOPs), nachgewiesen werden.

3.2.3 Geschlechtsabhangige Unterschiede im L/M-Verhaltnis

Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen sind die L/M-Verhaltnisse aus den
mfOP-Messungen kleiner als bei den mfERG-Messungen und die paarweise
Korrelation zwischen mfERG und mfOP ist bei der AUC-Analyse signifikant fur
beide Geschlechter (Manner p = 0,05; Frauen p = 0,03). Bei den Mannern be-

steht zusatzlich eine signifikante Korrelation zwischen den L/M-Verhaltnissen
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aus mfERG und mfOP die mittels der Amplitudenhohe errechnet wurden (p =
0,02).

Isolation der L-Zapfen Isolation der M-Zapfen
Amplitudenhdhe (nV/deg?) Amplitudenhdhe (nV/deg?)

gemittelt | kombiniert gemittelt | kombiniert

Multifokales ERG (mfERG)

Weiblich 2.09+0.54 2.1 0.79+0.19 0.7

Mannlich 2.14 +0.60 2.2 0.60 +0.26 0.6
Multifokales OP (mfOP)

Weiblich 1.00 + 0.26 1.1 0.50 +0.14 0.4

Mannlich 0.83+0.29 1.1 0.37 £0.17 0.3

Tabelle 3:Amplituden der mfERG und mfOP Antworten auf L- und M-Zapfen isolierende Reize.
Die angegebenen Werte sind Mittelwerte der individuellen Amplituden oder die aus den Wellen-
formen aller zugehoérigen Probanden gemittelte Amplitude und beruhen auf der Antwortamplitu-
den von N1P1 (beim mfERG) oder der Antwortamplitude von P1 (bei den mfOPs)

Amplitudenhohe AUC

gemittelt | kombiniert gemittelt | kombiniert

Multifokales ERG (mfERG)

Weiblich 2.80+0.95 3.00 3.19+1.45 3.31

Mannlich 3.91+1.23 3.67 4.31+£1.77 4.00
Multifokales OP (mfOP)

Weiblich 2.02+0.25 2.75 1.60 + 0.82 1.89

Mannlich 2.39+0.64 3.67 218 +1.47 3.00

Tabelle 4:Geschatzte L/M-Zapfen-Verhaltnisse aus mfERG bzw. mfOP Antwortkurven unter
zapfenisolierenden Bedingungen. Die angegebenen Werte sind Mittelwerte der individuellen
Amplituden oder die aus den Wellenformen aller zugehdrigen Probanden gemittelte Amplitude
und beruhen auf den Antwortamplituden von N1P1 (beim mfERG) oder den Antwortamplituden
von P1 (bei den mfOPs)

Die aus mfERG und mfOPs geschatzten L/M-Verhaltnisse sind in Tabelle 3 und
4 dargestellt.

Die individuellen und die gemittelten Werte unterscheiden sich beim mfERG
kaum. Daruber hinaus sind die durch die verschiedenen Berechnungen (AUC
und Amplitudenhohe) ermittelten L/M-Verhaltnisse ebenfalls sehr ahnlich. Ob-
wohl die L/M-Verhaltnisses fur die mfERGs bei den Frauen generell niedriger
als beim mannlichen Geschlecht liegen, liel3 sich hier keine Signifikanz nach-
weisen (p = 0,08) (siehe auch Abb. 19B). Weiter zeigen sich nicht signifikant
kleinere L/M Verhaltnisse bei Frauen fur mfOPs.
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Im Vergleich zu den mfERG basierten Berechnungen unterscheiden sich die
Werte der aus AUC und Amplitudenhohe gewonnenen Verhaltnisse bei den
mfOPs deutlicher. Bei der Berechnung mittels Amplitudenhdhe zeigt sich der
Durchschnittswert der kombinierten Kurve deutlich hoher als der aus den Ein-
zelergebnissen gemittelte Wert. Diese hohere Variabilitat kommt durch die klei-
neren Amplituden bei der mfOP-Messung zustande und zeigt sich in den Ant-

worten aller Probanden.

3.2.3.2 Geschlechtsabhangige Unterschiede in der Amplitude

Bei beiden Geschlechtern sind die aus den individuellen Werten des mfERG

gewonnenen Ergebnisse den gemittelten Ergebnissen sehr ahnlich.

Auffallig ist, dass die mfERG Antwort auf L-Zapfen isolierende Reize bei den
Frauen niedriger war (2,09 +/- 0,54 nV/deg?) als bei den Mannern (2,14 +/- 0,60
nV/deg?). Umgekehrt lagen jedoch die Werte bei der M-Zapfen isolierenden
mfERG-Messung bei den Mannern niedriger (0.60 +/- 0.26 nV/deg?) als bei den
Frauen (0.79 +/- 0.09 nV/deg?).

Rechnet man die Summe aus L- und M-Zapfen-Stimulation als Mal} fur die e-
lektrische Antwort der gesamten Netzhaut, zeigt sich, dass die Frauen etwas
hohere Antwortamplituden haben (Abb. 19A). Der durchschnittliche Amplitu-
denhohen-Unterschied zwischen Mannern und Frauen war jedoch mit 0,13

nV/deg? nicht signifikant.

L+M Amplitude L:M Verhaltnis
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Abb. 19 Geschlechtsabhangige Unterschiede in der L+M-Amplitude und dem
L/M-Verhaltnis bei mfERG-Ableitungen

Vergleich der durch Addition der L-Zapfen- und der M-Zapfen-Amplituden berechneten Gesamtantwortamplitude (A)
und der L/M-Verhaltnisse (B). Bei gleicher Gesamtamplitude zeigt sich ein deutlich unterschiedliches L/M-
Verhaltnis.
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Interessanterweise sind bei mfOPs die Antworten auf L-Zapfen isolierende Rei-
ze bei den Frauen nur in der individuellen Berechnung hoher als bei den Man-
nern, die Berechnung aus der kombinierten Wellenform ergibt fur Manner und

Frauen denselben Wert.

Die Antwortamplituden der weiblichen Probanden waren bei den mfOP-
Messungen fur beide Zapfentypen grofl3er als bei den mannlichen Probanden
(L-Zapfenisolation: 1,00 +/- 0,26 nV/deg®> =zu 0,83 +/- 0.29 nV/deg?* M-
Zapfenisolation: 0.5 +/- 0.14 nV/deg? zu 0.37 +/- 0.17 nV/deg?). Auch hier war
der Unterschied in der L+M-Antwortamplitude mit 0,30 nV/deg? nicht signifikant.
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4. Diskussion

4.1 Verandert sich die Gewichtung der L- und M- Zapfen bereits
auf retinaler Ebene? Findet bereits auf retinaler Ebene eine
Aufwertung des M-Zapfen-Signals statt?

Wahlt man einen schwarz/weil3en Stimulationsmodus, so zeigt die initiale nega-
tive Welle N1 des mfERGs hauptsachlich die Aktivitat der Photorezeptoren und
die Signale der Off-Bipolar-Zellen an. Die positive Welle P1 hingegen zeigt die
Antwort von On- und Off-Bipolarzellen.

Dagegen nimmt man an, dass die beiden oszillatorischen Potentiale durch In-
teraktionen zwischen den Zapfen sowie durch Interaktionen zwischen Stabchen
und Zapfen hervorgerufen werden (Wu &Sutter, 1995).

Dabei zeigt sich, dass sich die mfOP Amplituden bei Tri- und Dichromaten stark
ahneln, so dass eine Interaktion zwischen L- und M-Zapfen keine wesentliche
Rolle bei der Entstehung der Amplituden zu spielen scheint.

Da jedoch der schwarz/weilRe Stimulationsmodus die L- und M-Zapfen in unter-
schiedlichem Masse aktiviert, wurden zusatzlich Messungen unter zapfenisolie-
renden Bedingungen vorgenommen, um Hinweise auf ihr Verhaltnis zu be-
kommen. Der Stimulus war dabei so berechnet, dass beide Rezeptortypen ei-

ner gleichen Menge an Lichtquanten ausgesetzt waren.

Eine lineare Beziehung zwischen der Antwortamplitude und der Starke des ge-
wahlten Stimulus wurde von Albrecht et al. 2002 beschrieben. Die von uns ver-
wendete Methode erlaubt daher bei gleichbleibenden Stimulationsbedingungen
eine Aussage Uber die relative Anzahl der Rezeptoren, die zu einer Antwort bei-
tragen.

Die bestimmten L/M-Verhaltnisse als Mass fur die relative Anzahl der L- und M-
Zapfen liegen innerhalb der grof3en Variationsbreite des L- zu M- Verhaltnisses,
welche in anderen Studien gefunden wurde, in denen Ergebnisse von 0,6 bis 12
berichtet wurden (Vries, 1946; Jacobs & Neitz, 1991; Kremer et al. 2000; Po-
korny & Smith 1987; Jacobs & Neitz, 1991; Kremers et al. 2000; Carrol et al.
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2000; Hagstrom et al. 1998; Deeb et al. 2000). Daruber hinaus passen sie
auch zu den von Albrecht et al. 2002 geschatzten Werten, die mit derselben
Methode wie hier verwendet ein mittleres Verhaltnis von 2,19 (SD 1,43) der
N1P1 Amplituden herausfanden.

Fir die Ableitung der oszillatorischen multifokalen Potentiale (mfOPs) liegen
bislang keine Werte in der Literatur vor. Weiter liegen bislang keine Schatzun-
gen der relativen Signalbeitrage der durch die L- und M-Zapfen generierten
Signale vor. In unserer Studie fanden wir heraus, dass die Wellenformen bei
Dichromaten sich bei L- bzw. M-Zapfen-generierten mfOP Signalen des Kerns
1. Ordnung, d.h. des linearen Anteils stark ahnelten. Dies kdnnte ein Zeichen
dafur sein, dass die Antwortsignale des 1. Kerns mit den hauptsachlich durch
Zapfen generierten Signalen der inneren Netzhaut korrelieren.

Daher konnte das durch die mfOP Amplituden von L- und M-Zapfen errechnete
Verhaltnis der Antwortsignale des Kerns 1. Ordnung ein Hinweis auf die Signal-
starke der Weiterverarbeitung der Zapfensignale in den inneren Netzhaut-
schichten sein.

Wu und Sutter (1995) zeichneten mfOPs bei steigender Intensitat des Stimulus
auf und schlossen aus den Ergebnissen, dass die Antwortsignale des Kerns 1.
Ordnung vor allem von Zapfenbahnen oder Interaktionen zwischen den Zapfen

bestimmt werden.

In dieser Studie sind die mfOP Amplituden bei einem schwarz/weil3 Stimulus
bei Tri- und Dichromaten sehr ahnlich, so dass eine Interaktion zwischen L- und
M-Zapfen keine wesentliche Rolle bei Entstehung der Amplituden zu spielen
scheint.

Des Weiteren erlaubt die verwendete Methode auch eine Aussage uber die re-
lative Anzahl der Rezeptoren, die zu einer Antwort beitragen: Die Signale be-
ziehen sich auf das Summenpotential aller Rezeptoren, die Steigung der Ampli-
tude mit zunehmender Intensitat ist fur L- und M-Zapfen gleich und das berech-
nete Verhaltnis der L- und M-Zapfen bleibt bei verschiedenen Kontrasten kon-
stant (Albrecht et al. 2002). Die Kurvenformen der zapfenisolierenden Messun-

gen bei den Trichromaten sind fur L- und M- Zapfen zwar ahnlich, aber nicht
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gleich, so dass moglicherweise noch andere Effekte die Ergebnisse zu einem

kleinen Teil beeinflussen.

Fir jeden Probanden wurde der Durchschnitt der verschiedenen Messungen
unter L- und M-Zapfenkonditionen getrennt ermittelt. Der Mittelwert (aus L+M
Antworten) aller trichromatischen Probanden ergab eine Amplitude von 3,8
nv/deg® (SD 0,8 nv/deg?) innerhalb der zentralen 25 Grad und 2,5 nV/deg? fur
die Peripherie. Die Ergebnisse der beiden protanopen Probanden lagen inner-
halb des Bereichs der Ergebnisse der Trichromaten mit 3,3 nV/deg® und 3,8
nV/deg ? im Zentrum und 1,9 nV/deg? beziehungsweise 2,0 nV/deg? in der Peri-

pherie.

Dies lasst vermuten, dass die L- und M- Zapfenantworten sich bei den Trichro-
maten summieren, wohingegen bei den Protanopen die fehlenden L- durch M-
Zapfen Pigmente ersetzt werden.

Die Amplituden der L-Zapfenantwort bei den deuteranopen Probanden betra-
gen 2,4 nV/deg? und 1,8 nV/deg? im Zentrum und 2,3 nV/deg? beziehungsweise
1,1 nV/deg? in der Peripherie. In diesem Fall zeigt nur der Einzel-Gen Deutera-
nope eine Wellenform mit Amplituden, die denen der protanopen und dem ge-
mittelten Ergebnis aus L+M Antworten der trichromatischen Probanden ahnelt.
Die Ergebnisse des multigenen Deuteranopen zeigen hingegen deutlich redu-
zierte Amplituden. Diese Befunde waren mit einer erniedrigten Gesamtzahl an
Zapfen, bzw. mit der fehlenden Ersetzung des Pigmentes in einem Teil der Zap-

fen vereinbar.

Wie bei den mfERG Messungen wurden die Amplituden der unter zapfenisolie-
renden Bedingungen durchgefuhrten mfOPs bei den Trichromaten addiert. Der
Durchschnitt von L+M-Zapfen Aktivitat betragt 2,0 nV/deg? (SD 0,5 nV/deg?) im
zentralen Bereich der Netzhaut und 1,4 nV/deg? (SD 0,3 nV/deg?) in der Peri-
pherie. Die Messungen der beiden Protanopen zeigen Amplitudenwerte von 1,9
nV/deg? und 1,7 nV/deg? zentral und 0.9 nV/deg? beziehungsweise 1,2 nV/deg?
in der Umgebung. Wie bei den mfERG Messungen sind diese Amplituden ver-
gleichbar mit den Amplitudenantworten von L+M-Zapfen der Trichromaten.
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Ebenso liegen nur die Messergebnisse des Einzel-Gen Deuteranopen innerhalb
des Messbereichs der Trichromaten (1,9 nV/deg? im Zentrum und 0,8 nV/deg?
in der Peripherie).

Die Messungen des deuteranopen Probanden mit drei Genen im Pigmentgen-
Array wiesen auch bei den mfOPs niedrigere Amplitudenwerte auf (0,8 nV/deg?
zentral und 0,3 nV/deg? peripher). Jedoch zeigte sich, dass die Antwortamplitu-
den des multigenen Deuteranopen den Antwortamplituden der Trichromaten
(gemessen unter L-Zapfen isolierenden Bedingungen) ahnlicher waren als die
der ubrigen Dichromaten. Mdglicherweise ist dies auf die zwei Gene zurtickzu-
fuhren, die Pigmente mit einem gering unterschiedlichen Amax exprimieren oder

auf Zapfen, die eine unterschiedliche Pigmentdichte aufweisen.

Das Verhaltnis von L- zu M-Zapfen das aus den Antwortamplituden der mfOPs
errechnet wurde, war niedriger als das Verhaltnis, das aus den Amplituden der
mfERG-Untersuchungen berechnet wurde.

Unsere Ergebnisse unterstutzen daher die Theorie, dass L-Zapfen und M-
Zapfen generierte Signale sowohl in inneren wie in auf3eren Netzhautschichten
miteinander verrechnet werden und dass die Dichromaten mit dem Einzel-Gen-
Array eine ahnliche Anzahl funktionierender Zapfen wie trichromatische Indivi-

duen besitzen.

Es lasst sich also vermuten, dass es noch weitere gravierende Veranderungen
in der Verstarkung der Signale geben muss, nachdem sie die innere plexiforme
Schicht durchlaufen haben aber bevor das Signal im Kortex generiert wird.

4.2 Ist das L/M-Verhaltnis bei Mannern hoher als bei Frauen?
Was sind die Ursachen fiir ein hoheres L/M-Verhaltnis bei
ménnlichen Individuen?

Bei unserer Studie kam es darauf an, etwas Uber die Funktionsweise der inne-
ren sowie der aulleren Netzhaut zu erfahren, unter Berucksichtigung von ge-

schlechtsspezifischen Unterschieden.
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Zusatzlich untersuchten wir zwei verschiedene Methoden zur Datenanalyse.
Hierbei zeigte sich, dass die Berechnung mittels der AUC besonders dann von
Vorteil ist, wenn die Antwortamplituden sehr klein sind (wie bei den mfOPs).
Aus unseren Ergebnissen lasst sich eine Aussage zum Verhaltnis von L- zu M-

Zapfen in der Netzhaut trichromatischer Individuen machen.

Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern kdonnten beispielsweise durch
einen geschlechtsabhangigen Faktor entstehen, der die Expression der Pig-
mentgene beeinflusst, oder durch die Expression von zusatzlichen Pigmentge-
nen, die auf dem zweiten X-Chromosom bei Frauen liegen, hervorgerufen wer-
den. Hierdurch besteht die Moglichkeit, eine vierte Dimension des Farbsehens
zu erreichen, also tetrachromatisch zu sehen (Nagy et al. 1981; Jordan & Mol-
lon, 1993).

Um tetrachromatisch sehen zu kdnnen, muss sich entweder das Absorptions-
maximum des Sehfarbstoffes, der als erstes im Genbereich liegt (normalerwei-
se der L-Zapfen Farbstoff), oder das Absorptionsmaximun des an zweiter Stelle
codierten Sehfarbstoffes (normalerweise der M-Zapfen Farbstoff) hinreichend
von den auf dem zweiten X-Chromosom codierten Sehfarbstoffen unterschei-
den.

Zum Beispiel konnte die Kombination zweier gleichartiger, aber mit verschiede-
nen Absorptionsmaxima ausgestatteten L-Zapfen-Pigmente die Expressionsra-
te zugunsten der M-Zapfen-Pigmente verschieben. Der Kontrollmechanismus
der Pigmentgen-Expression ist jedoch bislang weitgehend unbekannt.

Individuelle Unterschiede in der spektralen Sensitivitat der Zapfen konnten ei-
nen Einfluss auf die ,silent-substitution Technik, die in dieser Studie angewandt
wurde, haben. Andererseits wurde in vorangehenden Studien, die mit derselben
Methode arbeiteten, um das Verhaltnis von L- zu M-Zapfen zu schatzen, zu-
satzlich die heterochromatische Flicker-Photometrie herangezogen, um die
Verhaltnisse der Zapfen zu bestimmen. Dadurch konnte die individuelle spekt-
rale Sensitivitat (die zudem auf der Dichte der Sehfarbstoffe beruht) sowie die
individuelle Pigmentdichte in der Makula miteinbezogen werden. Diese Unter-
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suchungen zeigten mit den unseren weitgehend Ubereinstimmende Ergebnisse
(Kremers et al. 2000; Albrecht et al. 2002).

Demzufolge waren fur unsere Zwecke die Unterschiede, die durch unterschied-
liche spektrale Sensitivitat sowie verschiedene Pigmentdichte in der Makula
hervorgerufen wurden, fur die Abschatzung des L- zu M-Zapfenverhaltnisses zu

vernachlassigen.

In diesem Teil der Arbeit wurde der Mittelwert der Amplituden aller Hexagone
berechnet, um das Verhalten der gesamten Netzhaut bei Mannern und Frauen
zu untersuchen. Im Durchschnitt wurde bei den Trichromaten in dieser Studie

ein Verhaltnis von 3,36 gemessen.

Bei den weiblichen Probanden ergab sich durchschnittlich ein Verhaltnis von
2,80, bei den mannlichen eines von 3,91.

Interessanterweise zeigten alle aus mMfERG-Messungen gewonnenen Verhalt-
nisse von L- zu M-Zapfen einen tendenziell niedrigen Wert bei den weiblichen
Probanden, ohne jedoch tatsachlich signifikant zu sein.

Bei den mfOPs schatzten wir das durchschnittliche Verhaltnis von L- zu M- Zap-
fen (abgebildet in den inneren Netzhautschichten) auf einen Wert von 2,21, wo-
bei sich bei den Frauen mit 2,02 etwas niedrigere Werte als bei den Mannern
mit 2,39 zeigten.

Die paarweise Korrelation zwischen den aus mfERG Untersuchungen und
mfOP Untersuchungen gewonnenen L- zu M Verhaltnissen zeigte sich sowohl
fur die weiblichen als auch fur die mannlichen Probanden signifikant. Also
scheint es so zu sein, dass eine kleine Veranderung der Verstarkung in den
Signalen der Netzhaut stattfindet, bevor die mfOPs in der inneren plexiformen
Schicht entstehen.

Wir kdnnen zudem nicht ausschlie3en, dass auch noch andere Faktoren unsere
Schatzung des L- zu M-Zapfenverhaltnisses beeinflussen. Interaktionen zwi-
schen den Zapfen oder zapfenunabhangige Verstarkungsmechanismen konn-
ten den relativen Beitrag von L- beziehungsweise M-Zapfen zu den gemesse-

nen Amplituden verandern. Derartige Veranderungen waren erwartungsgemafn
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eher in den OP-Messungen zu finden, da diese im Rahmen der Informations-
verarbeitung erst spater generiert werden. Die starke Ahnlichkeit der Wellen-
formen bei Dichromaten im Vergleich zu Trichromaten Iasst jedoch vermuten,
dass diese Faktoren nur eine untergeordnete Rolle in unseren Untersuchungen
spielen (Kurtenbach et al. 2004).

Obwohl es bislang keine Beweise fur einen Unterschied in der Gesamtzahl der
L- bzw. M-Zapfen bei Mannern und Frauen gibt, zeigten sich bei unseren Un-
tersuchungen niedrigere L- zu M-Verhaltnisse sowie etwas hohere Summern
(L+M) Antwortamplituden bei den Frauen. Dies galt sowohl fur die Signale aus
den aulderen Netzhautschichten (MfERGs) als auch fur die Signale aus den in-
neren Netzhautschichten (mfOPs). Die Antwortamplituden gemittelt aus allen
Hexagonen waren im ERG bei Frauen um etwa 5%, in den OP-Messungen so-
gar um 25% hdoher als bei den Mannern.

Das niedrigere Verhaltnis von L- zu M-Zapfen stimmt mit hOheren Amplituden
beim Xenon Flash ERG bei Frauen Uberein. Allerdings sind die Antwortamplitu-
den bei diesem Verfahren hoher als bei der in dieser Studie verwendeten Me-
thode und der Bereich in dem die Amplituden differieren ist zu hoch, als dass er
allein durch verschiedene L- zu M-Zapfen Verhaltnisse erklart werden konnte
(Birch & Anderson 1992; Martin & Heckenlively 1982).

Basierend auf unseren durchschnittlichen L- zu M-Verhaltnissen von 3,9 bei
Mannern und 2,8 bei Frauen und unter Einbeziehung der groReren Einwirkung
eines Xenon Flash Spektrums auf die M- Zapfen im Vergleich zu den L-Zapfen,

lasst sich der relative Anstieg der Amplituden bei Frauen auf etwa 1% schatzen.

Zusatzlich widerspricht eine groRere Anzahl an M-Zapfen, deren ERG-
Antwortamplituden tendenziell eher langere Gipfelzeiten als die der L-Zapfen
aufweisen (Albrecht et al. 2002), der niedrigeren Gipfelzeit, die bei der Ablei-

tung von ERGs bei Frauen gewonnen wurden (Martin & Heckenlively 1982).

Wahrend Unterschiede im L- zu M-Verhaltnis zu unterschiedlichen Antwortamp-
lituden beim photopischen ERG beitragen konnen, lassen sich durch sie hohere
ERG Antwortamplituden unter skotopischen Bendingung nicht erklaren (Zeidler
1959; Birch & Anderson 1992; Martin & Heckenlively 1982).
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Peterson schrieb 1968 die Unterschiede der ERG Antworten, die zwischen
Mannern und Frauen in Ganzfeld-ERG-Untersuchungen beobachtet wurden,

geschlechtsbedingten Unterschieden in der axialen Lange des Augapfels zu.

Tatsachlich liel3 sich nachweisen, dass die ERG Antwortamplituden mit der
Brechung und der axialen Lange des Auges korrelieren. Dies gilt sowohl fur
Ganzfeld- als auch fur multifokale ERG-Ableitungen (Peterson 1968; Kawabata
& Adachi-Usami 1997; Chan & Mohidin, 2003).

Die prozentuale Erniedrigung der Amplitude bei steigender axialer Lange wurde
fur die Untersuchung mittels multifokalem ERG von Chan und Mohidin (2003)
auf etwa 6 bis 8 % pro Millimeter geschatzt. Kawabata und Adachi-Usami be-
rechneten sie 1997 auf etwa 15 bis 18% pro Millimeter und fur Ganzfeld-ERG-
Untersuchungen fand Peterson (1968) einen Wert von ca. 1,7% pro mm her-

aus.

Legt man die Differenz von 0,15 mm in der axialen Lange des Bulbus zwischen
den Geschlechtern zugrunde (Stenstrom 1946), betragt die Differenz in der
Amplitudenhdhe weniger als 2,7% beim multifokalen ERG und 0,3% beim
Ganzfeld-ERG (basierend auf den Daten von Peterson 1968). Dies ist deutlich
weniger als die Amplitudendifferenz von 7,8 % Uber die Peterson in derselben
Studie berichtete, ebenso wie 2,3 bis 16% die Zeidler (1959), bzw. 18% fur
Stabchen- und 12 % fur Zapfen-Antworten die Birch & Anderson (1992) berich-

teten.

Interessanterweise zeigte sich in diesen Studien, dass die Gipfelzeit der ERG
Antworten bei Frauen signifikant niedriger war im Vergleich zu denen bei Man-

nern.

Wir gehen deshalb davon aus, dass die Unterschiede in der axialen Augenlan-
ge nicht ausreichen, um die Unterschiede in den ERG-Antwortamplituden zu;

erklaren.

Ein zusatzlicher Faktor, der zu Unterschieden zwischen den Geschlechtern bei
elektropyhsiologischen Untersuchungen beitragen konnte, ist die Existenz von
Geschlechtshormon-Rezeptoren im Auge (Gupta et al. 2005). Es wurde berich-

tet, dass diese Rezeptoren in verschiedenen Geweben des Auges vorkommen,
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inklusive dem Pigmentepithel der Netzhaut. Zudem gibt es Untersuchungen, die
zeigen, dass Ostrogen, Progesteron und Androgen einen direkten Einfluss auf
die Aktivitat der Natrium-Kalium-ATPase sowie auf die Funktion der Kalium-
und Calciumkanale haben (Ogueta et al. 1999).

Bei dieser Studie zeigte sich, dass die Abschatzung der L/M-Verhaltnisse bei
der Messung der mfERGs unabhangig von der zur Berechnung verwandten
Methode gelang. Bei der Messung der mfOPs jedoch zeigten sich Unterschie-
de, die von der begrenzten Auflosung der Amplituden (wenn diese sehr klein

sind) herrthren.

Obwohl die Summenantwort (L+M) der Amplituden sowohl fur mfERG als auch
fur mfOPs bei Frauen etwas hoher war und auch die L/M-Verhaltnisse der weib-
lichen Probanden niedriger waren als die der mannlichen, ergab sich bei der
statistischen Auswertung keine signifikante Differenz.

Weil der Bereich in dem die ERG Amplituden differieren gro3er ist als es durch
das L/M-Verhaltnis oder auch die axiale Lange des Augapfels erklarbar ist,
nehmen wir an, dass er moglicherweise auf einen direkten Effekt der Sexual-

hormone auf die lonenkanale zuriickzuflhren ist.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Aktivitat der aul3eren Netzhautschichten mit-
tels des multifokalen Elektroretinogramms (MfERG) und jene der Aktivitat der inne-
ren Netzhautschichten mittels multifokaler oszillatorischer Potentiale (mfOPs) unter
Bedingungen zur Isolation der verschiedenen Zapfentypen untersucht. Zusatzlich
wurden vergleichende Untersuchungen mit einem schwarz / wei3en Stimulus
durchgefuhrt.

Die Untersuchungen wurden bei 14 farbtuchtigen Personen, 2 Personen mit feh-
lender Funktion des langwellig empfindlichen (L-) Zapfens (Protanope) und 2 Per-
sonen mit fehlender Funktion des mittelwellig empfindlichen (M-) Zapfens (Deute-
ranope) durchgefuhrt.

Es zeigte sich, dass Trichromaten unter zapfenisolierenden Bedingungen sowohl
in den auflleren wie in den inneren Netzhautschichten Antwortamplituden aufwie-
sen, die das aufgrund anderer Untersuchungen erwartete Verhaltnis der L- und M-
Zapfen widerspiegeln und dass Dichromaten mit einem einzelnen Gen im L-M-
Genarray eine ahnliche Anzahl von funktionstichtigen Zapfen haben wie Farbseh-
tlchtige.

Das Verhaltnis von L- zu M-Zapfen bei Normalen wurde zusatzlich zur Analyse der
Amplituden durch die Flache unter der Kurve (AUC) abgeschatzt. Dabei zeigte sich
eine Unabhangigkeit von der Methode bei den mfERG-Messungen. Bei den mfOP-
Messungen hingegen zeigten sich Unterschiede, die wahrscheinlich durch die bei
kleinen Antwortamplituden grolRere Anfalligkeit fur Artefakte zustande kommen.

Da die Verhaltnisse der Antwortamplituden von L- und M-Zapfen bei den Messun-
gen der mfOPs etwas niedriger waren als bei der Messung der mfERGs, ist anzu-
nehmen, dass sich bereits auf der Ebene der inneren plexiformen Schicht der
Netzhaut eine deutliche Angleichung der Signalstarke vollzieht.

Interessanterweise waren die L/M-Verhaltnisse der mfERGs und mfOPs bei Frau-
en tendenziell niedriger, die L+M-Amplituden hingegen grof3er als bei Mannern.
Ursache hierfur konnten direkte Effekte von Sexualhormonen auf die lonenkanale

im Auge sein.
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6. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1 Schematische Darstellung der Stabchen (Rod) and Zapfen (Cone).

Das einfallende Licht bewirkt in den auBeren Segmenten der Sehzellen eine Transformation der Sehfarbstoffe (Photo-
pigment). Bemerkenswerter Weise liegen die Sehfarbstoffe im von der Pupille abgewandten Teil der Netzhaut, weshalb
das Licht zuvor durch alle Schichten der Netzhaut hindurch muss (Aus: Wandell 1995)

Abb. 2 Verteilung von Zapfen und Stabchen in der Netzhaut

Auf der x-Achse ist die Entfernung von der Stelle des scharfsten Sehens, der Makula (bei 0 Grad), in Grad abgetragen.
Auf der y-Achse ist die Dichte der Sehzellen in Stiick pro Quadratmillimeter aufgetragen. Bei etwa 5 mm Exzentrizitat in
Richtung nasal findet sich der Austritt des Sehnerven (optic disc), ein Bereich in dem keine Sehzellen angesiedelt sind.
Weiterhin zeigt sich, dass die Zapfen (cones) ihre héchste Dichte im Bereich der Makula haben und ihre Zahl in die Pe-
ripherie rasch abnimmt. Die Stabchen (rods) hingegen haben ihre hochste Dichte im Bereich zwischen 5-10 mm Ex-

zentrizitdt und nehmen zahlenmagig in der Peripherie nicht so stark ab. (Aus: Rodieck 1998)

Abb. 3 Lichtspektrum mit Absorptionsmaxima der verschiedenen Zapfentypen

Auf der x-Achse ist die Wellenlange des einfallenden Lichtes, auf der y-Achse die Absorption durch die verschiedenen
Zapfen- und das Stéabchenpigment abgetragen. Es ist gut zu erkennen, dass die Blauzapfen (blue oder S-cones ge-
nannt) in einem kurzwelligerem Bereich ihre gréfite Absorption besitzen, die Grun- und Rotzapfen (green oder M-cones

und red bzw. L-cones) im langwelligen Bereich. (Aus: Rodieck 1998)

Abb. 4 Histologischer Schnitt durch die Netzhaut mit den unterschiedlichen
Schichten

Die Orientierung derart, dass das einfallende Licht von unten die direkt unterhalb des retinalen Pigmentepithels gelege-
nen AuRensegmente der Photorezeptoren nur durch die signalverarbeitenden Schichten der inneren Netzhaut erreicht.
(Aus: Oyster 1999)

Abb. 5 Auf dem Monitor dargestelltes Muster bestehend aus Hexagonen unter-
schiedlicher GroRRe

Die Ringe fassen Bereiche ahnlicher Exzentrizitdt zusammen. In diesen Bereichen werden die Antwortamplituden aus
den einzelnen Hexagonen gemittelt (beispielsweise alle Hexagone die sich in Ring 2, also bei 12° Exzentrizitat, befin-

den u.s.w). Die GroRRe der Hexagone ist in etwa umgekehrt proportional zur Dichte der Zapfen.

Abb. 6 Wellenform einer ERG-Ableitung bei Ganzfeldstimulation (A) und bei
Stimulation mit dem Muster eines multifokalen ERGs (B).

Ausgewertet werden die Amplituden und Gipfelzeiten an den markierten Stellen der jeweiligen Wellenform.

Abb. 7 Darstellung einer Ganzfeld- und einer multifokalen ERG Antwort

Zur Verdeutlichung der technischen Unterschiede: Beim Ganzfeld-ERG wird die Netzhaut mit einem Lichtblitz mehrmals
gereizt, der Mittelwert der daraus erhaltenen Einzelantworten ergibt die Messkurve. Beim mfERG wird mittels eines
Musters gereizt, das die Zuordnung der Antwortamplituden zu bestimmten Bereichen der Netzhaut erlaubt. Auch hier

wird jeder Netzhautort mehrfach gereizt und die Einzelantworten im Sinne eines Mittelwertes berechnet.
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Abb. 8 L- und M-Zapfen getriebenes ERG

Zu sehen sind die ERG-Antwortkurven unter L-Zapfenisolierenden Bedingungen (rote Kurve) und unter M-Zapfen iso-
liernden Bedingungen (griine Kurve). Gipfelzeit und Amplitudenhdhe sind rechterhand angegeben, oben fiir die L-

Zapfen und unten fir die M-Zapfen.

Abb. 9 M- und L-Zapfen getriebene multifokale OPs

Wahrend beim Ganzfeld-ERG meit 5-6 Potentiale identifiziert werden kénnen, sind bei mfOPs meist nur die Potentiale

P1 und P2 eindeutig identifizierbar.

Abb. 10 Prinzip der stillen Substitution (silent substitution)

Far den zur Stimulation verwendeten Monitor wurden die Emissionsspektren der roten, griinen und gelben Phosphore
gemessen (A). Diese werden entsprechend zwei definierten Zustéanden (B) in einem vorgegebenen Rhythmus der m-
Sequenz in ihrer Emission hin- und hergeschaltet. Aufgrund der sich Uber das gesamte Spektrum erstreckenden spekt-
ralen Empfindlichkeit der Photorezeptoren (C) wird von jedem Zapfentyp (Rot-, Griin- und Blauzapfen) in beiden Zu-
sténden eine Erregung ereugt. Die Erregung ist im gezeigten Beispiel jedoch fur die M-Zapfen und L-Zapfen konstant
und andert sich nur fiir den L-apfen (D). Diese Anderung des Zapfenkontrastes ereugt ein elektrisches Signal, welches

gemessen wird.

Abb. 11 Veranschaulichung der Extraktion der linearen Antwort aus der multifo-
kalen ERG-Antwort

In der linken Halfte sind die stimulierten Hexagone in ihrer zeitlich aufeinanderfolgenden Reihe dargestellt. Rechter
Hand werden die durch die Sequenz ausgeldsten Antwortkurven dargestellt. Ein Signal welches bei weiltem Hexagon
aufgezeichnet wird, wird addiert, jenes eines schwarzen Hexagons subtrahiert. Ganz unten rechts befindet sich das aus

den verschiedenen Antwortkurven errechnete Signal, welches dem ERG des Netzhautortes entspricht.

Abb. 12 Gemittelte mfERG Wellenformen, die durch einen schwarz/weiften Sti-

mulus hervorgerufen werden.

Im oberen Teil der Abbildung sind die Antwortkurven von Protanopen und Trichromaten aufgetragen, im unteren Teil die
Antwortkurven von Deuteranopen und Trichromaten. Rechter Hand sind die Gipfelzeiten und Amplitudenhéhen aufge-
tragen, wobei sich der erste Wert auf N1 und der jeweils darunter stehende Wert auf P1 bezieht. Die in kursiv gedruck-

ten Zahlen beziehen sich auf die Antwortkurven der dichromatischen Probanden.

Abb. 13 Zapfenisolierendes mfERG eines protanopen Probanden

Dargestellt sind die Antwortkurven eines protanopen Probanden unter L- und M-Zapfen isolierenden Bedingungen. Es
zeigt sich wie erwartet, dass bei diesen Probanden unter L-Zapfen isolierenden Bedingungen keine vom Rauschen un-

terscheidbaren Signale auftreten.

Abb. 14 Gemittelte mfERG Kurven unter zapfenisolierenden Bedingungen

m oberen Teil der Abbildung ist die Antwortkurve unter M-Zapfen isolierenden Bedingungen fir Protanope und Trichro-
maten aufgetragen. Im unteren Teil der Abbildung sieht man die Antwortkurve von Deuteranopen und Trichromaten un-
ter L-Zapfen isolierenden Bedingungen. Die Gipfelzeiten und Amplitudenhdhen fir N1 und P1 sind rechter Hand aufge-

fuhrt, wobei sich die kursiv gedrucken Zahlen auf die Antwortkurven der dichromatischen Probanden beziehen.

Abb. 15 Gemittelte mfOP-Antwortkurven bei schwarz/weildem Stimulus

Im oberen Teil der Abbildung sind die Antwortkurven von Protanopen und Trichromaten aufgetragen, im unteren Teil die

Antwortkurven von Deuteranopen und Trichromaten. Rechter Hand sind die Gipfelzeiten und Amplitudenhéhen aufge-



49

tragen, wobei sich der erste Wert auf N1 und der jeweils darunter stehende Wert auf P1 bezieht. Die in kursiv gedruck-

ten Zahlen beziehen sich auf die Antwortkurven der dichromatischen Probanden.

Abb. 16 Gemittelte mfOP-Antwortkurven unter zapfenisolierenden Bedingungen

Im oberen Teil der Abbildung sind die Antwortkurven von Protanopen und Trichromaten unter M-Zapfenisolation aufge-
tragen, im unteren Teil die Antwortkurven von Deuteranopen und Trichromaten unter L-Zapfenisolation. Rechter Hand
sind die Gipfelzeiten und Amplitudenhéhen aufgetragen, wobei sich der erste Wert auf N1 und der jeweils darunter ste-
hende Wert auf P1 bezieht. Die in kursiv gedruckten Zahlen beziehen sich auf die Antwortkurven der dichromatischen

Probanden.

Abb. 17 Gemittelte Antwortkurven von mfERG (links) und mfOPs (rechts) unter
zapfenisolierenden Bedingungen mit eingezeichneter AUC

Die Antwortkurven wurden Uber alle Hexagone und samtliche Trichromaten gemittelt. Die AUC wurde flr ein Intervall
zwischen 12 und 35 ms bei den mfERG Antwortkurven und fur 20-25 ms (L-Zapfenisolation) bzw. 23-28 ms (M-
Zapfenisolation) bei den Antwortkurven der mfOPs berechnet.

Abb. 18 Korrelation der beiden Verfahren zur Bestimmung der L/M-Verhaltnisse

Die Korrelation zwischen den Amplituden basierten und den AUC basierten L/M-Verhaltnisse zeigteine sigifikante Korre-
lation fir die mfERGs. Die Manner und Frauen sind durch unterschiedliche Symbole identifiziert. Die gestrichelte Linie

zeigt die Gerade, die sich am besten durch die Ergebnisse aller 14 Probanden legen Iasst.
Abb. 19 Geschlechtsabhangige Unterschiede in der L+M-Amplitude und dem
L/M-Verhaltnis bei mfERG-Ableitungen

Vergleich der durch Addition der L-Zapfen- und der M-Zapfen-Amplituden berechneten Gesamtantwortamplitude (A)

und der L/M-Verhaltnisse (B). Bei gleicher Gesamtamplitude zeigt sich ein deutlich unterschiedliches L/M-Verhaltnis..
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