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Tract Based Spatial Statistics / traktographiebasierte Analyse
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voxelbasierte Analyse / voxelbasierte Morphometrie
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1. Einleitung

Visuelle Deprivation bezeichnet eine Einschrankung oder im &ufRersten Fall das
gesamte Fehlen der Aufnahme oder Verarbeitung von Lichtreizen durch das
menschliche und tierische Auge. Seit dem Beginn von Leben auf der Erde sind die
meisten pflanzlichen und tierischen Organismen dem laufenden Wechselspiel von
Licht und Dunkelheit ausgesetzt. Dies wird bedingt durch die Anwesenheit der
Sonne als Zentralgestirn und der rotatorischen Drehbewegung der Erde um ihre
eigene Achse innerhalb eines 24-stindigen Rhythmus (Lockley et al. 2007).
Ferner kommt es durch die Achsenneigung der Erde im Laufe eines Jahres zu
saisonalen Unterschieden, welche sich in der Dauer der taglichen Periodik von
Licht und Dunkelheit, von Temperatur und in weiteren Umweltbedingungen
auswirken. Im Zuge dieser naturgegebenen Rhythmen erfolgte, mdglicherweise
aus einem Selektionsdruck heraus, eine evolutive Anpassung an diese
Lebensbedingungen. Da ,samtliche Lebensprozesse mit energetischen Zustands-
anderungen verknupft sind“ (Schopfer und Brennicke 2010), stellt das Licht fur alle
autotrophen und heterotrophen Lebewesen den bedeutendsten exogenen Faktor
fur ihre Existenz dar. Die in der Sonne bestandig ablaufenden Kernfusions-
reaktionen bewirken die Umwandlung von Materie in Energie und die Entsendung
von energiereicher elektromagnetischer Strahlung zur Erde (Schopfer und
Brennicke 2010). In autotrophen Organismen (Algen, Bakterien, Pflanzen) erfolgte
die Nutzung der Lichtenergie zur Entwicklung der Photosynthese, mit deren Hilfe
die Energie der Lichtstrahlen in chemische Energie umgewandelt wird, die fur
Stoffwechselprozesse zur Herstellung von energiereichen organischen
Verbindungen (Kohlenhydraten, Aminoséuren) aus energiearmeren anorga-
nischen Stoffen wie Kohlendioxid und Wasser verwendet wird. Dies wiederum war
die Voraussetzung fiur die Entwicklung von heterotrophen Organismen, deren
Existenzgrundlage die gebildeten organischen Molekile darstellen. Als
Ausscheidungsprodukt der autotrophen Prozesse kam es zur Entstehung von
Sauerstoff, der auf der Erde angereichert wurde und die Bedingung dafir war,
dass sich hdher entwickelte Lebensformen bilden konnten, die diesen fur ihre

Atmung bendétigten (Schopfer und Brennicke 2010).

Die Grundlage fiur die Absorption von Licht représentieren Photorezeptoren,
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welche aus Farbstoffmolekilen (Pigmenten) bestehen (in Pflanzen) oder in diesen
enthalten sind (in Tieren) (Schopfer und Brennicke 2010, Eckert et al. 2002). Diese
Photorezeptoren werden durch Licht angeregt und in einen héheren energetischen
Zustand versetzt, der sie zur Weiterleitung eines elektrischen Signals befahigt. Die
dafur verantwortlichen Pigmentanteile werden als Chromophore bezeichnet, die
von Lamb et al. (2007) schon den Vorlaufern der heutigen Wirbeltiere vor gut 600
Millionen Jahren als Bestandteil des Sehpigmentproteins Opsin in deren
Photorezeptoren zugesprochen werden. Diese lichtempfindlichen Pigmente, die
bei den Metazoa aus dem Molekil Rhodopsin bestehen (Gehring 2002), durften
die Voraussetzung fur die Evolution der Augen gewesen sein. Eine weitere
Voraussetzung symbolisiert das Auftreten eines Augengens im Genom der
tierischen Organismen. Den Nachweis und damit die potentielle Bestatigung einer
evolutiven Steuerung wurde durch das Auffinden des Augenkontroligens Pax6
und weiterer homologer Gene geschaffen, die bei allen untersuchten und auch
evolutionar weit entfernten Tieren gefunden wurden, so dass auf eine konvergente
Entwicklung mit einem Ursprungsauge geschlossen werden kann (Gehring 2002).
Da die Entwicklung von Augen ein gemeinsames Merkmal in fast allen Metazoa zu
sein scheint, liegt es nahe zu vermuten, dass Augen die tierische Antwort auf
Licht darstellen und moglicherweise als evolutiver Nutzen auf ,visuell gefihrte
Verhaltensweisen wie Bewegung, Auffinden von Nahrung, soziale Interaktionen
mit der Umwelt, Erkennen von Feinden, etc.“ (Nilsson 2013) entstanden sind und
im Zuge dessen eine Erhaltung und Umstellung des Lichtenergiesystems auf
endogene Prozesse erfolgte. Da das Auge also die evolutive Antwort des
Tierkorpers auf Licht darstellt, ist davon auszugehen, dass eine Einschrankung
oder Aufhebung der Lichtwahrnehmung Rickwirkungen auf den betroffenen
Organismus hat, die sich in morphologischen und humoralen Veranderungen
dokumentieren. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer ausfihrlichen
Literaturanalyse, diese  Veranderungen  aufzuzeigen und folgenden
Fragestellungen naher nachzugehen:

Welchen Einfluss hat der Zeitpunkt des Eintrittes der Erblindung auf den
Organismus und wie wirkt sich eine erhaltene Lichtscheinwahrnehmung aus? Sind
eingetretene Verdnderungen nach Beseitigung der Deprivation reversibel und

bestatigen sich die bei Tieren gefundenen Ergebnisse auch beim Menschen?



2. Material und Methoden

2.1 Systematischer Review

2.1.1 Literaturrecherche

Als Einstieg in die Thematik bot sich die Publikation ,Der Einflul3 des Augenlichtes
auf die Regulation des Stoffwechsels“ von Fritz Hollwich (1955) an. Dieser Artikel
beschreibt in Form eines Reviews anhand von diversen experimentellen
Untersuchungen und Beobachtungen bei Wirbeltieren den Zusammenhang
zwischen der Uber die Augen aufgenommenen Lichtscheinwirkung mit hormon-
regulatorischen Vorgangen im Korper. Die in dieser Arbeit erwdhnte Literatur in
den Referenzen wurde bei Relevanz zur vorgegebenen Thematik im Original
durchgesehen und verarbeitet. Auf eine im Anschluss daran weiter zuriick-
liegende Recherche wurde verzichtet, da die Beschaffung dieser Artikel, welche
aus dem Ende des vorletzten und Anfang des letzten Jahrhunderts datierten, sich

als ein grofRes Hindernis darstellte.

Fur die Erfassung relevanter Literatur zu dieser Arbeit erschien es bedeutsam,
eine systematische Suchstrategie zu entwerfen. Dabei boten sich vier

Mdoglichkeiten der Informationsbeschaffung an:

a) Handsuche in ausgewahlten Fachzeitschriften und Lehrblchern

b) Onlinerecherche in medizinischen Datenbanken Uber festgelegte Schlagworter
c) Schneeballsuche

d) Kombination aus den drei vorher genannten

Die Handsuche wurde schon im Vorfeld als der ineffektivste Weg und damit als
ungeeignet erachtet, da diese ein hohes Mal} von Ortsgebundenheit an eine
wissenschaftliche Einrichtung mit einer nachfolgenden Abhéngigkeit vom
jeweiligen Literaturbestand voraussetzt. Des Weiteren erfolgt die Durchfiihrung der
Handsuche eher unsystematisch, was wiederum zu einem stark erhdhten
Zeitaufwand fuhrt.

Den effizienteren Weg zur systematischen und schnellen Informationsbeschaffung

stellt die Onlinerecherche dar. Vorteil bei dieser Suche dirfte die Aktualitat und die
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Vollstéandigkeit der gefundenen Literatur in Abhangigkeit von den gewahlten
Schlagwortern sein. Ein Nachteil dieser Methode besteht darin, dass sich Artikel in
der Trefferliste bei Eingabe unterschiedlicher Schlagworter oder Kombinationen
wiederholen konnen. Um diesen Nachteil auszugleichen bietet sich ein
Literaturverwaltungsprogramm an, in welches die Suchergebnisse importiert

werden konnen und mit dessen Hilfe diese Dubletten entfernt werden kénnen.

Im Rahmen der Schneeballsuche werden, ausgehend von einer relevanten Arbeit,
die Literaturangaben durchgesehen und die geeignete weiterfihrende Literatur
ermittelt. Bei diesen erfolgt wiederum die Durchsicht des Literaturverzeichnisses
(Referenzen) und Ermittlung mit Beschaffung der relevanten Arbeiten. Der Vortell
liegt im schnellen Auffinden von bedeutsamer Literatur, da in der Regel die
mafigebenden Arbeiten zu einer Thematik zitiert werden. Nachteil dieser Strategie
ist bei deren alleiniger Anwendung die Mdoglichkeit, dass aktuellere Literatur
unbericksichtigt bleibt, da die Referenzen zeitlich alteren Datums sind. Fur die
vorliegende Arbeit wurde vom Verfasser eine Kombination aus Onlinerecherche
und Schneeballsuche gewahlt, indem die aus der Onlinerecherche ermittelte
Literatur durch Artikel aus deren Referenzen vervollstandigt wurde.

2.1.2 Auswahl der Datenbanken

Unter den zahlreichen medizinischen Datenbanken fiel die Auswahl auf Medline
und CENTRAL. Medline ist die von der amerikanischen Nationalbibliothek der
Medizin bereitgestellte elektronische Datenbank und kann tber NCBI/PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) abgerufen werden. Sie stellt die wohl z.Zt.
bekannteste und umfangreichste Datenbank dar, mit dem Vorteil, dass sie online
frei zugénglich ist und mit wenigen Ausnahmen Zusammenfassungen (Abstracts)
der Publikationen bereitstellt. Des Weiteren wurde die von der Cochrane Library
(http://www.cochranelibrary.com/central) zur Verfugung gestellte Datenbank
CENTRAI nach kontrollierten klinischen Studien durchsucht. Auch diese
Datenbank besitzt den Vorteil, dass sie online frei zuganglich ist, haufig eine
Zusammenfassung der Studien bereitstellt und auch Eintrage liefert, die in

anderen Datenbanken, wie z.B. Embase gelistet sind.

Nach Festlegung auf die zu benutzende Datenbank erfolgte die Ausarbeitung der
Schlagworter ,blindness®, ,visual deprivation®, ,structural changes®, ,blood
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changes®, ,laboratory changes®, ,metabolism changes®, welche durch den
Operator ,und“ kombiniert wurden, um eine moglichst prazise Trefferauswahl zu
erhalten. Dabei wurden entweder ,blindness® oder ,visual deprivation® mit einem

der anderen Begriffe kombiniert.
Folgende Suchoperatoren wurden in Medline angewendet:

("blindness"[MeSH Terms] OR "blindness"[All Fields]) AND structural[All Fields]
AND ("Changes"[Journal] OR "changes"[All Fields])

visual[All Fields] AND deprivation[All Fields] AND structural[All Fields] AND
("Changes"[Journal] OR "changes"[All Fields])

visual[All Fields] AND deprivation[All Fields] AND ("blood"[Subheading] OR
"blood"[All Fields] OR "blood"[MeSH Terms]) AND ("Changes"[Journal] OR
"changes"[All Fields])

("blindness"[MeSH Terms] OR "blindness"[All Fields]) AND ("blood"[Subheading]
OR "blood"[All Fields] OR "blood"[MeSH Terms]) AND ("Changes"[Journal] OR
"changes"[All Fields])

("blindness"[MeSH Terms] OR "blindness"[All Fields]) AND ("laboratories"[MeSH
Terms] OR ‘"laboratories"[All Fields] OR ‘"laboratory"[All Fields]) AND
("Changes"[Journal] OR "changes"[All Fields])

visual[All Fields] AND deprivation[All Fields] AND ("laboratories"[MeSH Terms] OR
"laboratories"[All Fields] OR "laboratory"[All Fields]) AND ("Changes"[Journal] OR
"changes"[All Fields])

visual[All Fields] AND deprivation[All Fields] AND ("metabolism"[Subheading] OR
"metabolism"[All Fields] OR "metabolism"[MeSH Terms] OR "metabolism"[All
Fields] OR "metabolic networks and pathways"[MeSH Terms] OR ("metabolic"[All
Fields] AND "networks"[All Fields] AND "pathways"[All Fields]) OR "metabolic
networks and pathways"[All Fields]) AND ("Changes"[Journal] OR "changes"[All
Fields])

("blindness"[MeSH Terms] OR "blindness"[All Fields]) AND
("metabolism”[Subheading] OR "metabolism"[All Fields] OR "metabolism”"[MeSH
Terms] OR "metabolism"[All Fields] OR "metabolic networks and pathways"[MeSH

Terms] OR ("metabolic"[All Fields] AND "networks"[All Fields] AND "pathways"[All
5



Fields]) OR "metabolic networks and pathways"[All Fields]) AND
("Changes"[Journal] OR "changes"[All Fields])

2.1.3 Auswahl des Literaturverwaltungsprogramms

Fir das Importieren der tUber die Datenbanken gefundenen Artikel fiel die Auswabhl
auf das Literaturverwaltungsprogramm Zotero. Dieses wurde von der Webseite
des Herstellers heruntergeladen und installiert. Die Vorteile, die sich mit diesem
Open Source Programm bieten, wurden in der schnellen Erlernbarkeit sowie der
einfachen Handhabung der benutzerfreundlichen Oberflache erkannt. Ein Nachteil
von Zotero ist darin zu sehen, dass dieses Programm selbst keine direkte
Verbindung zu einer Online-Datenbank aufbaut, sondern es muss erst ein add-on
fur den web-browser installiert werden, damit die Literaturrecherche aus dem
Browser heraus erfolgen kann. Ein anderer Weg ist die Erstellung eines XML-Files
der gefundenen Artikel direkt in Medline mit anschlielBendem Import in das

Literaturverwaltungsprogramm.

2.2 Auswahl der Suchergebnisse und Auswahlkriterien

Nach dem Import, der Uber die Datenbanken gefundenen Artikel in das
Literaturverwaltungsprogramm, erfolgte die Entfernung der doppelt gelisteten
Treffer. Die auf diese Weise ermittelte Literatur wurde als erstes anhand ihrer Titel
durchgesehen und ein- oder ausgeschlossen. Die eingeschlossenen Artikel
wurden in einem zweiten Schritt anhand ihrer Zusammenfassungen durchgelesen
und bei Relevanz zur vorgegebenen Thematik entweder (dber die
Universitatsbibliothek bestellt oder bei frei erhaltlichen Archiven wie PMC als
Volltext einer pdf-Datei heruntergeladen und durchgelesen. Es wurden Artikel und
Abstracts ausgewertet, die in englischer oder deutscher Sprache erschienen sind
und deren Veroffentlichung bis zum 05. Dezember 2015 erfolgte. Aus dem Fundus
der nun ermittelten Publikationen erfolgte die anschlieende Artikelauswahl fir

diese Arbeit anhand nachstehend beschriebener Ein- und AusschlufRkriterien.

Bei der Auswahl wurden tierexperimentelle Untersuchungen, randomisiert
kontrollierte Studien, kontrollierte Studien und klinische Studien, die entweder
experimentell oder in Form einer Beobachtungs-/ Verlaufsstudie durchgefihrt

wurden als relevant fiur die Ergebnisse erachtet. Es wurden keine



Einschrankungen bezuglich der Anzahl der untersuchten Personen oder Tiere
gemacht. Ubersichtsarbeiten dienten einerseits zum Auffinden von relevanter
Literatur und wurden andererseits fur die anschlielRende Diskussion verarbeitet.
Einzelfallberichte und graue Literatur wurden nicht bertcksichtigt.

In den verwendeten Publikationen musste dabei von den Autoren sowohl der
Beginn und die Dauer der Deprivation, die Anzahl der untersuchten blinden
Patienten oder Tiere, eine Kontrollgruppe und eine noch vorhandene oder schon
erloschene Lichtscheinwahrnehmung angegeben bzw. ersichtlich sein. Danach
wurden diese Parameter differenziert. Fur den Deprivationsbeginn erfolgte die
Unterteilung in ,angeboren® und ,erworben®. Die Problematik hierbei bestand in
zweierlei Hinsicht. Fir den Zeitpunkt der Erblindung kann man zwischen
kongenitaler, Frih-, Spat- und mdoglicherweise Alterserblindung unterscheiden.
Jedoch werden in den meisten verarbeiteten Studien die Geburts- und
Frahblinden zu einer Gruppe zusammengefasst, so dass fir die vorliegende Arbeit
»=angeboren“ mit Friherblindung gleichzusetzen ist. Weiterhin fiel auf, dass in den
Publikationen von den Autoren keine einheitliche Definition der Zeitspanne von
frher und spater Erblindung verwendet wurde. Nach Durchsicht der Artikel liel3
sich jedoch folgende Tendenz ermitteln und fir diese Arbeit Ubertragen: Die
Gruppe der Fruhblinden beinhaltet Personen der Altersstufen von 0-5
Lebensjahren und die der Spatblinden ab dem 6. Lebensjahr aufwérts. Die
Ergebnisse der untersuchten Personen in den Publikationen mit abweichender
Definition wurden dahingehend Uberprift und diese bei Bedarf in die verwendete
Kategorisierung eingeordnet. Abweichend davon erfolgte die Einteilung der Tiere
in den experimentellen Studien. Falls die kinstlich geschaffene Deprivation durch
Blendung oder durch Dunkelaufzucht in den ersten Tagen nach der Geburt vor
Offnung der Augen durchgefiihrt wurde, wurden diese in die Gruppe der
Frahblinden eingeteilt. Der Begriff ,Blendung® lasst sich hierbei als permanent
durchgefiihrte Erblindung durch z.B. Ausstechen der Augen verstehen und nicht
als vorubergehende Blendung durch einem kurz- oder langfristigem Aussetzens
einer Lichtquelle. Die Unterteilung der Dauer der Deprivation erfolgte in
.permanent und ,reversibel®. Reversibel bedeutet, dass die untersuchten
Personen oder Tiere zu Beginn der Untersuchung visuelle Einschréankungen

besalden und diese jedoch im Gegensatz zu den ,permanenten® im Verlauf der
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Untersuchung aufgehoben wurden. Unter Verwendung von ,MS Excel” wurden
Tabellen nach den gerade beschriebenen Differenzierungen erstellt, die die
erhobene Literatur getrennt fur Menschen und Tiere entweder zu den humoralen
oder den morphologischen Veranderungen zusammenfassen. In einem
nachfolgenden Schritt erfolgte flr die metabolischen Verdnderungen, wieder
getrennt fir Menschen und Tiere, die Strukturierung der Studien bezuglich ihrer

untersuchten Stoffwechselparameter und die Darstellung der Ergebnisse.

Um strukturelle Veranderungen im Korperinneren zu erkennen werden bei Tieren
histologische Untersuchungen nach Tétung der Tiere durchgefihrt, wéahrend bei
Menschen diverse Bildgebungsverfahren zur Anwendung kommen. Die
Darstellung der Ergebnisse fur die morphologischen Veranderungen erfolgte bei

Mensch und Tier hinsichtlich der untersuchten Kérperregion.

Eingeschlossen wurden Studien, die auf folgenden bildgebenden Untersuchungen

basierten:
-Rontgenaufnahmen

-Magnetresonanztomographie (MRT), zur Messung von Volumen und Struktur von

Faserverbindungen und Gehirnarealen sowie der Dichte von Nervenzellen

-Diffusion Tensor Bildgebung (DTI), zur Messung von Schaden der weil3en
Substanz durch Rekonstruktion von Neuronenstrangen und ihrer Verbindungs-

strukturen im Gehirn

-Diffusion Tensor Traktographie (DTT), zur Erstellung eines dreidimensionalen

Modells der Axonverlaufe in der weilen Substanz

-voxelbasierte Morphometrie (VBM) und Tract Based Spatial Statistics (TBSS), zur
Messung des Volumens der weiRen und grauen Substanz durch voxelweise

Analyse der DTI-Daten

-deformationsbasierter Morphometrie (DBM), zur Volumenmessung groR3er

anatomischer Regionen

-funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), zur Bewertung des Blutsauer-
stoffgehalts durch Messung von Veranderungen im Blutfluss in lokalen Gehirn-

regionen durch Verdnderungen von Hamoglobin und nicht-oxidiertem Hamoglobin

-Magnetresonanzspektroskopie (MRS), zur Messung von Metabolitenkonzen-

trationen in Geweben, wie z.B. Cholin, Kreatin, Myo-Inositol, etc.



3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literatursuche

Die Datenbankabfrage nach den gewéhlten Schlagwortern ergab am 05.12.2015
bei Cochrane 89 Treffer, die Suche Uber Pubmed 1.872 Treffer. Nach Entfernung
der doppelt gelisteten Treffer verblieben 1.219 Artikel. Diese wurden anhand des
Titels und ihres Abstracts durchgesehen. Hierdurch konnten 1.109 Artikel
ausgeschlossen werden, so dass 110 Artikel Ubrig blieben, die im Anschluf3 im
Volltext durchgelesen wurden. Von diesen konnten wiederum 32 Artikel
ausgeschlossen werden, so dass letztendlich 78 Artikel in diese Arbeit
eingeflossen sind. Weiterhin konnte durch die weitergehende Recherche in den
Referenzlisten der gefundenen Artikel und den Reviews 32 Artikel identifiziert
werden, die weder bei Cochrane noch in Pubmed in den Trefferlisten auftauchten
und in diese Arbeit mit eingeschlossen wurden. Die Vorgehensweise der

Literaturrecherche wird in Abbildung 1 dargestellt.

Acrtikel durch Datenbanken Artikel aufgrund von Dubletten
identifiziert ausgeschlossen
(n= 1872 +89) (n=742 ")

Titel und Abstracts der Artikel
untersucht
(n=1219 )

Artikel ausgeschlossen
(n=1109)

\olltexte geprift \olltexte mit Begriindung
(n=110) ausgeschlossen
(n=32)

Avrtikel eingeschlossen Avrtikel durch Referenzrecherche
(n=78) ermittelt
(n=33)

Avrtikel in die systematische Analyse eingeschlossen
(n=111)

Abbildung 1: Das Flussdiagramm nach Moher et al. (2009) beschreibt den mehrstufigen Ein- und Ausschlussprozess der

fir das Erstellen der systematischen Ubersichtsarbeit gefundenen Artikel



Nach Identifizierung der einzelnen Studien stellte sich die Frage, ob eine
Zusammenfihrung der Studien zu einer Metaanalyse durchgefihrt werden kann.
Dies wurde jedoch als nicht sinnvoll erachtet und wurde unterlassen. Die Grinde
dafir waren, dass sowohl die untersuchten Spezies in den Studien stark
voneinander abweichen, als auch bei diesen sehr unterschiedliche Parameter
gemessen wurden. Im Rahmen der tierexperimentellen Untersuchungen wurden
z.B. an 10 unterschiedlichen Tierarten Versuche durchgefuhrt. Auch bei den
klinischen Studien erfolgten die Untersuchungen zu den jeweiligen Parametern an
einem heterogenen Patientenpool. Eine Limitation dieser Arbeit stellt dabei
sicherlich die in den Studien gefundene uneinheitliche Definition fir die Einteilung
der Blinden nach dem Eintrittszeitpunkt der Deprivation dar und die im Vorfeld als
Kompromiss erfolgte Einteilung der Geburtsblinden und Frihblinden zu einer
Gruppe. Es stellt sich hier die Frage, ob eine Person, die von Geburt an blind ist
und nie im Leben Lichtschein empfangen hat, die gleichen Veranderungen in Ihrer

Auspragung aufweist, wie eine friihzeitig erblindete Person, z.B. im 4 Lebensjahr.

3.2 Humorale Veranderungen

Durch die systematische Recherche konnten 46 Artikel ausfindig gemacht werden,
die humorale Veranderungen aufzeigen und die Einschlu3kriterien erfullten. Davon
entfielen zwanzig Artikel auf tierexperimentelle Untersuchungen, zwanzig Artikel

auf klinische Studien und sechs Artikel auf Beobachtungsstudien.

3.2.1 Tierexperimentelle Studien

Innerhalb der zwanzig tierexperimentellen Studien wurden in zwo6lf Studien
Untersuchungen an Ratten, in vier Studien an Mausen, in zwei Studien an

Hamstern und in jeweils einer Studie an Hihnern sowie an Hunden durchgefihrt.

In drei Studien wurde ein Studiendesign gewahlt, welches sowohl Versuchstiere
enthielt, die nach der Geburt depriviert wurden, sowie Tiere, bei denen die
Deprivation zu einem spéateren Zeitpunkt im Erwachsenenalter erfolgte. Alle Tiere
wurden permant depriviert und konnten Lichtschein empfangen. Die restlichen
siebzehn Studien arbeiteten entweder nur mit frihdeprivierten (n=3) oder

spatdeprivierten (n=14) Tieren.
Drei Studien waren vom Design so angelegt, dass die Tiere nach einer
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festgelegten Deprivationsdauer wieder Lichtschein empfangen konnten und der
Frage nachgegangen wurde, ob die zuvor durch die Deprivation eingetretenen
Veranderungen reversibel sind. Samtliche Versuchstiere wurden hier in einem

Erwachsenenalter depriviert.

In einer Studie konnte der Frage nachgegangen werden, wie der Erhalt der

Lichtperzeption sich auf einstellende Veranderungen durch Erblindung auswirkt.

Tabelle 1 -Tierexperimentelle Untersuchungen; Tierart mit Zeitpunkt und Dauer der Erblindung

sowie ein Erhalt der Lichtperzeption werden dargestellt

Deprivationsbeginn N Lichtperzeption
b _ 9 Deprivationsdauer (n=) P _ P
(n=) (n=) _
Autor/Jahr Spezies
angeboren | erworben | permanent |reversibel ja nein
Hollwich 1953 20 20 20 Huhner
Hollwich et Tilgner Mause
1963 20 20 20
Waurtman et al. Ratten
1963 6 20 26 26
Hollwich et al. Mause
1966 250 50 200 250
Rat
Reiter et al. 1971 15 15 15 atten
Kinson et Liu
1973 6 6 6 Ratten
Hollwich et N
Dieckhues 1974 400 400 400 Mé&use
Ronnekleiv et
McCann 1975 8 8 8 Ratten
Lai et al. 1978 54 54 16 38 Ratten
Adler et al. 1979 12 12 12 Ratten
Martino et al.
1080 300 50 350 350 Ratten
Sartin et al. 1981 6 6 6 Ratten
Blask et al. 1986 71 71 71 Hamster
Ratten
Toga 1987 10 10 20 20
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 1

Deprivationsbeginn .. Lichtperzeption
P (=) 9 Deprivationsdauer (n=) P (n_)p
Autor/Jahr Spezies
angeboren | erworben |permanent |reversibel ja nein
Vriend 1989 32 32 32 Hamster
McDonald et al.
1993 12 12 12 Ratten
Jagota et al. 1999 24 24 24 Ratten
Challet et al. 2004 19 6 13 19 Ratten
Cabrera Blatter et Hunde
al. 2012 12 12 12
Rovsing et al. Méause
2013 10 10 10

3.2.2 Klinische Studien bei Menschen

Es konnten zwanzig klinische Studien bei Menschen ermittelt werden. Die
Gesamtzahl der untersuchten Blinden betrug dabei 1.308. Nach der zuvor
festgelegten Einteilung des Erblindungseintrittsalters zahlten 292 Personen zu den
Frihblinden und 1.016 Personen zu den Spatblinden. Bei 1.139 Personen war die
Wahrnehmung von Lichtschein erhalten, wahrend 169 Personen angaben
Totalblind zu sein. Durch eine Kataraktoperation erfolgte bei 697 Personen eine
Wiederherstellung der visuellen Funktion, wéhrend bei 611 Personen die
Erblindung permanent war.
In neun Studien wurden sowohl Frihblinde wie Spatblinde untersucht. In acht
dieser Studien waren die Blinden permanent depriviert und in einer Studie konnte
die Erblindung durch Kataraktoperation geheilt werden. Zwei Studien wurden nur
mit Totalblinden durchgefiihrt, eine Studie mit Blinden, die noch Lichtschein
empfangen konnten und in sechs Studien gab es sowohl Totalblinde wie Blinde mit
Lichtperzeption.
Drei Studien waren vom Design so angelegt, dass durch Kataraktoperation Blinde
wieder sehen konnten und der Frage nachgegangen wurde, ob die zuvor durch
die Deprivation eingetretenen Veranderungen reversibel sind.
In neun Studien konnte der Frage nachgegangen werden, wie der Erhalt der
Lichtperzeption sich auf einstellende Veranderungen durch Erblindung auswirkt.
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Tabelle 2 — klinische Studien bei Menschen (M); Zeitpunkt und Dauer der Erblindung sowie ein

Erhalt der Lichtperzeption werden dargestellt

Deprivationsbeginn Deprivationsdauer Lichtperzeption
n= n= n= Spezies
Autor/Jahr (n3) (n3) (n3) P
angeboren | erworben | permanent | reversibel ja nein

Hollwich 1949 16 4 20 12 8 M
Hollwich 1950 10 10 2 8 M
Hollwich et M
Dieckhues 1966 115 185 300 300

Hollwich et al. 1968 11 17 11 17 17 1 M
Hollwich et M
Dieckhues 1971 110 110 110

Krieger et Glick M
1971 4 1 5 1 4

Krieger et Rizzo M
1971 5 14 19 7 12
Bodenheimer et al. M
1973 1 6 7 ’
D'Alessandro et al. M
1974 11 11 11

Dieckhues 1974 80 60 20 80 M
Hollwich et M
Dieckhues 1974 550 550 550

Bellastella et al. M
1977 8 8 8

Bellastella et al. M
1987 8 8 8

Bellastella et al . M
1088 8 8 8

Bellastella et al. M
1090 6 2 8 2 6

Sack et al. 1992 15 5 20 20 M
Bellastella et al. M
1995 27 27 16 1

Lockley et al. 1997 18 31 49 19 30 M
Siatkowski et al. M
1997 35 35 23 12

De Volder et al. M
1999 5 5 5
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3.2.3 klinische Beobachtungs-/Verlaufsstudien

Es konnten sechs klinische Beobachtungs-Verlaufsstudien bei Menschen ermittelt
werden. Die Gesamtzahl der untersuchten Blinden betrug dabei 566. Nach der
zuvor festgelegten Einteilung des Erblindungseintrittsalters zéhlten 385 Personen
zu den Fruhblinden und 181 Personen auf die Spatblinden. Bei 229 Personen war
die Wahrnehmung von Lichtschein erhalten, wahrend 337 Personen angaben
Totalblind zu sein. Alle Erblindeten waren permanent von der visuellen
Einschrankung betroffen.

In vier Studien wurden nur Frihblinde und in zwei Studien wurden sowohl
Frihblinde wie Spatblinde befragt.

Zwei Studien wurden nur mit Totalblinden durchgeftihrt und in vier Studien gab es
sowohl Totalblinde wie Blinde mit Lichtperzeption.

In vier Studien konnte der Frage nachgegangen werden, wie der Erhalt der

Lichtperzeption sich auf einstellende Veranderungen durch Erblindung auswirkt.

Tabelle 3 — klinische Beobachtungs-/Verlaufsstudien bei Menschen (M); Zeitpunkt und Dauer der

Erblindung sowie ein Erhalt der Lichtperzeption werden dargestellt

Deprivationsbeginn Deprivationsdauer Lichtperzeption
(n=) (n=) (n=) :
Autor/Jahr Spezies
angeboren | erworben | permanent |reversibel ja nein
Remler 1948 8 67 75 75 M
Zacharias et
Wurtman 1964 235 235 101 134 M
Thomas et
Pizzarello 1967 26 26 26 M
Marshall et Swan
1971 ! 14 115 58 57 M
Bellastella et al.
1989 71 71 44 27 M
Bellastella et al.
1004 44 44 26 18 M
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3.3 Morphologische Veranderungen

Durch die systematische Recherche konnten 65 Artikel ausfindig gemacht werden,
die morphologische Veranderungen aufzeigen und die Einschlul3kriterien erfillten.
Davon entfielen 40 Artikel auf tierexperimentelle Untersuchungen und 25 Artikel

auf analytische, bildgebende Studien am Menschen.

3.3.1 Histologische Untersuchungen bei Tieren

Es wurden insgesamt 823 deprivierte Tiere in den 40 histologischen Studien
untersucht. Dabei verwendeten die Autoren in elf Studien Ratten, in sieben
Studien Katzen, in jeweils funf Studien Mause, Hamster und Affen, in drei Studien
Opossums und in jeweils einer Studie Frettchen, Kaulquappen, Kalber sowie

Hasen als Versuchstiere.

In 36 Studien wurde ein Studiendesign gewahlt, in denen entweder nur
frihdeprivierte (n=23) oder spatdeprivierte (n=13) Tieren untersucht wurden. In
den Ubrigen vier Studien untersuchten die Autoren sowohl Versuchstiere, die nach
der Geburt depriviert wurden, sowie Tiere, bei denen die Deprivation zu einem
spateren Zeitpunkt im Erwachsenenalter erfolgte. In diesen vier Studien blieb allen

Tieren die Moéglichkeit erhalten Lichtschein zu empfangen.

Zehn Studien wurden so angelegt, dass die Tiere nach einer festgelegten
Deprivationsdauer wieder Lichtschein empfangen konnten und der Frage
nachgegangen wurde, ob die zuvor durch die Deprivation eingetretenen
Veranderungen reversibel sind. Die Deprivation erfolgte in vier Untersuchungen im
Neugeborenenalter, in funf Untersuchungen im Erwachsenenalter und in einer
Studie wurden Tiere mit einem angeborenen und erworbenen Deprivationsbeginn

untersucht.

In sieben Studien konnte der Frage nachgegangen werden, wie sich der Erhalt der

Lichtperzeption auf Veranderungen durch Erblindung auswirkt.
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Tabelle 4 — Histologische Studien bei Tieren, die morphologische Verdnderungen zeigen; Tierart

mit Zeitpunkt und Dauer der Erblindung sowie ein Erhalt von Lichtperzeption werden dargestellt

Deprivationsbeginn Deprivationsdauer Lichtperzeption
(n=) (n=) (n=) Spezi
ezies
Autor/Jahr p
angeboren | erworben | permanent | reversibel ja nein
Wiesel et Hubel Katzen
1963 6 4 10 10
Gyllensten et al. Mause
1966 23 23 46 46
Valverde 1968 19 16 35 35 Méuse
Fifkova 1970 (a) 48 6 35 19 54 Ratten
Fifkova 1970 (b) 6 6 6 Ratten
Sorrentino et
Benson 1970 21 21 21 Ratten
Sorrentino et Hamster
Reiter 1971 12 12 7 5
Khater 1972 6 6 1 5 Kalber
Chow et al. 1973 11 1 7 4 Hasen
Satodate et al. Ratten
1973 5 5 5
Cragg 1975 7 7 7 Katzen
Lin et al. 1975 10 10 10 Hamster
Dixit et al. 1977 75 25 50 50 25 Hamster
Dixit et Sharma
1077 75 25 50 50 25 Hamster
LeVay et Ferster Katzen
1977 4 4 4
von Noorden et Makaken
Crawford 1978 10 oy 10
Kratz et al. 1979 4 2 2 2 2 Katzen
Winfield 1981 10 10 5 5 Katzen
Heumann et Mause
Rabinowicz 1982 90 90 40 50
O'Kusky et
Colonnier 1982 4 4 4 Makaken
(@)
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 4

Deprivationsbeginn Deprivationsdauer Lichtperzeption
(n=) (n=) (n=) Spezi
ezies
Autor/Jahr P
angeboren | erworben | permanent | reversibel ja nein

O'Kusky et

Colonnier 1982 4 4 4 Makaken

(b)

Dombrowski et Hamster

McNulty 1984 36 36 36

Sanchez-

Barcelo et al. 49 49 49 Ratten

1985

Bakkum et al.

1991 20 20 20 Ratten

Friedlander et al. Katzen

1991 7 ! !

Benevento et al. Ratten

1992 13 13 13

Kossel et al. Katzen

1995 ! ! !

Argandofia et Ratten

Lafuente 1996 40 40 40

Bourgeois et 5 5 2 Makaken

Rakic 1996

Argandofia et Ratten

Lafuente 2000 24 24 24

Kahn et 6 6 6 Opossums

Krubitzer 2002

Argandofia et al. Ratten

2003 8 8 8

Karlen et al. Opossums

2006 8 8 8

Ito et al. 2009 9 9 9 Affen

Karlen et 8 8 8 Opossums

Krubitzer 2009

Goldshmit et al. Mause

2010 12 12 12

Jameie et Ratten

al. 2010 24 12 12 24

Li et Cline 2010 5 5 5 Kaulquappen

Keck et al. 2011 24 24 24 Mause

Yu et al. 2011 16 16 16 Frettchen
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3.3.2 Bildgebende Untersuchungen bei Menschen

Die Gesamtanzahl der untersuchten Blinden betrug in den 25 analytischen,
bildgebenden Untersuchungen 511. Nach der zuvor festgelegten Einteilung des
Erblindungseintrittsalters z&hlten 292 Personen zu den Frihblinden und 219
Personen zu den Spatblinden. Bei 148 Personen war die Wahrnehmung von
Lichtschein erhalten, wahrend 363 Personen angaben Totalblind zu sein. Alle 511

Personen waren dauerhaft erblindet.

In zehn Studien wurden sowohl Frihblinde wie Spéatblinde untersucht. Vier dieser
Studien wurden nur mit Totalblinden durchgefiihrt und in sechs Studien erfolgten
die Untersuchungen bei Totalblinden und bei Blinden mit erhaltener

Lichtscheinwahrnehmung.

In keiner Studie liel3 sich ermitteln, ob die zuvor durch die Deprivation
eingetretenen Veranderungen reversibel sind, da die untersuchten Personen

dauerhaft erblindet waren.

In acht Studien konnte der Frage nachgegangen werden, wie der Erhalt der
Lichtperzeption sich auf einstellende Ver&nderungen durch Erblindung auswirkt.

Tabelle 5 — bildgebende Studien die morphologische Veranderungen bei Menschen (M) zeigen;

Zeitpunkt und Dauer der Erblindung sowie ein Erhalt von Lichtperzeption werden dargestellt

Deprivationsbeginn Deprivationsdauer Lichtperzeption
(n=) (n=) (n=) Soeri
ezies
Autor/Jahr P
angeboren | erworben | permanent | reversibel ja nein
Biichner et Kukla M
1954 14 15 42 13 29
Wanet-Defalque et M
al. 1988 4 4 4
Veraart et al. 1990 6 6 12 12 M
De Volder et al. 1997 3 3 3 M
Bichel et al. 1998 6 3 9 9 M
Fleischer 2004 10 10 10 M
Shimony et al. 2006 5 5 2 3 M
Pan et al. 2007 14 14 3 1 M
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 5

Deprivationsbeginn Deprivationsdauer Lichtperzeption
(n=) (n=) (n=) Svert
ezies
Autor/Jahr p
angeboren | erworben | permanent | reversibel ja nein

Bernabeu et al. 2009 2 8 10 4 6 M
Boucard et al . 2009 17 17 17 M
Bridge et al. 2009 6 6 6 M
Park et al. 2009 21 12 33 8 25 M
Lepore et al. 2010 16 16 32 11 21
Rombaux et al. 2010 10 10 10 M
Inuzuka et al. 2013 39 39 39 M
Li et al. 2013 20 20 20 M
Wang et al. 2013 20 21 41 41 M
Frezzotti et al. 2014 13 13 13 M
Tomaiuolo et al. 28 28 28 M
2014
Voss et al. 2014 14 12 26 9 17 M
Yang et al. 2014 15 15 15 M
Anurova et al. 2015 12 12 12 M
Coullon et al. 2015 5 5 5 M
Jiang et al. 2015 47 44 91 91 M
Voss et Zatorre 2015 14 13 27 9 18 M

3.4 Zusammenfuhrung der Ergebnisse - Humorale Veranderungen

3.4.1 Melatonin

Die Ergebnisse zeigen, dass es bei Fruhblinden zu einer signifikanten Erhéhung
der Melatoninkonzentration (Bellastella et al. 1995) kommt, sowie zu einem
gestorten Melatoninrhythmus mit unterschiedlichen Auspragungen der circadianen
Rhythmik (Lockley et al. 1997, Sack et al. 1992, Skene et al. 1999). Totalblinde
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weisen im Gegensatz zu Blinden mit erhaltener LSW einen Uberwiegend
freilaufenden Rhythmus auf (Lockley et al. 1997, Skene et al. 1999).

In tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten beobachtete man sowohl eine
signifikante Erhohung des Melatoninspiegels in der nachtlichen aktiven Phase
(Reiter et al. 1971, Jagota et al. 1999), sowie eine signifikante Erhéhung der
HIOMT bei geblendeten und durch Dunkelaufzucht gehaltenen Tieren (Wurtman et
al. 1963, Reiter et al. 1971). Keine Veranderungen zeigen hingegen die Mono-
aminooxidase (MAQ) durch Dunkelhaltung bei Ratten (Wurtman et al. 1963), und
die Melatoninsekretion von geblendeten Ratten nach Veradnderungen der

Lichtverhaltnisse und der Umgebungstemperatur (Adler et al. 1979).

Hinsichtlich der gemessenen Serotonin-Konzentrationen wurden bei Ratten
signifikante Verringerungen in der Sehrinde nach bilateraler Blendung ermittelt,
wahrend der Colliculus superior und das Corpus geniculatum laterale keine
Veranderungen aufweisen. Bei unilateraler Deprivation kommt es zu signifikanten
Erhéhungen in der Sehrinde und auf der kontralateralen Seite im Corpus
geniculatum laterale, wéahrend im Colliculus superior eine Abnahme des
ipsilateralen Anteils beeinflusst wird (Lai et al. 1978). Im Hypothalamus bei
geblendeten Hamstern zeigen sich keine signifikanten Auswirkungen, jedoch
wurde eine signifikante Zunahme des 5-Hydroxyindolylessigsaure/Serotonin-
Verhaltnis beobachtet (Vriend 1989).

Tabelle 6 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Menschen auf das Melatonin

TB=Totalblinde, IRMA=immunradiometrischer Assay, RIA=Radioimmunoassay , FB=Frihblinde,,

LSW-=Lichtscheinwahrnehmung

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis

11 TB mit freilaufendem, 6 TB mit
mitgerissenem Rhythmus, davon

fg;lz( etal Assay Plasmamelatonin jeweils halftig mit normaler und
atypischer Phase, bei 3 TB
instabiler Rhythmus von Melatonin
Bellastella . Signifikant  erhéhte  Melatonin-
et al. 1995 IRMA, RIA Serummelatonin konzentrationen bei FB
Blinde ohne LSW mit hoherer
Lockley et RIA . Inzidenz fur circadiane
al. 1997 Plasmamelatonin Rhythmusstérungen im Vergleich

zu Blinden mit LSW

Fortsetzung 20




Fortsetzung Tabelle 6

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
Blinde mit LSW haben mitgefiihrten
Skene et zi_rkadianen Bhythmus, Totalblinde
al 1999 RIA aMT6s einen  gestérten Tagesrhythmus;
' freilaufender Rhythmus von
Melatonin nur bei TB

Tabelle 7 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Tieren auf das Melatonin

CGL=Corpus geniculatum laterale, HHOMT=Hydroxyindol-0-Methyl-Transferase,

LH=Luteinisierendes Hormon, MAO=Monoaminoxidase, RIA=Radioimmunoassay, T4=Thyroxin

Autor/Jahr

Untersuchungsmethode

Untersuchte Parameter

Ergebnis

Wurtman
et al. 1963

Gewichtsmessung, Assay

HIOMT, MAO, Kdrpergewicht

signifikante Gewichtszunahme der
Zirbeldrise und Aktivitatszunahme
der HIOMT, keine Veranderung der
MAO

Reiter et
al. 1971

Gewichtsmessung, Assay

HIOMT

signifikante Erhéhung der HHOMT

Lai et al.
1978

Histologie, Assay,
Gewichtsmessung

Gewichtsmessung der
visuellen Anteile des Gehirns,
Serotonin

keine Gewichtsunterschiede;
Enukleation verringert signifikant
die Serotoninwerte der Sehrinde;
einseitiger  Lidverschluss  erhoht
signifikant die
Serotoninkonzentration der
Sehrinde auf der ipsi- und
kontralateralen Seite; im Colliculus
superior auf der ipsilateralen Seite
und im CGL auf der kontralateralen
Seite.

Adler et al.
1979

RIA

Serummelatonin

Veréanderungen der Licht-
verhédltnisse und  Umgebungs-
temperatur haben keine Aus-
wirkungen auf die Melatonin-
sekretion der geblendeten Tiere

Vriend
1989

Laborwerte, Assay

Prolaktin-Konzentrationen im
Serum und der Hypophyse

signifikante Erhdhung der 5HIAA-
Konzentrationen und der
5HIAA/SHT-Werte

Jagota et
al. 1999

RIA, Histologie

quantitative Messung von
Zellparametern der
Pinealozyten,
Serummelatonin

normalsichtige und anophtalmische
Tiere zeigen ahnliche humorale und
morphologische Verénderungen
unter den experimentellen
Bedingungen mit ausgepragterer
Signifikanz bei der Blindengruppe

3.4.2 Gonaden

Die Ergebnisse zeigen, dass fehlende und verringerte Lichtperzeption zu einer

signifikanten Verminderung des Gonadotropin-Gehaltes im Serum und der
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Hypophyse bei Hamstern (Vriend 1989), zu einer Verminderung der Gonadotropin-
Ausscheidung bei Menschen (Hollwich et al. 1968, Dieckhues 1974) und zu einer
veranderten Tagesrhythmik bei Ratten und Menschen (Kinson und Liu 1973,
Dieckhues 1974) mit Einpendlung auf Normalwerte bei Wiedererlangung der
Lichtscheinwirkung bei Menschen (Hollwich et al. 1968, Dieckhues 1974) fuhrt. Es
wurden bei frih erblindeten Totalblinden erniedrigte Grund- und Spitzenwerte von
Testosteron und Gonadotropin in Abhangigkeit von Gonadotropin Releasing
Hormone (GnRH) / Thyreotropin Releasing Hormone (TRH) (Bellastella 1987)
gefunden, sowie signifikant erniedrigte Testosteronwerte bei Ratten (Kinson und
Liu 1973). Bei Ratten hingegen kommt es zu einer mit der Dauer der Deprivation
einsetzenden Normalisierung der Testosteronwerte, die jedoch tUberwiegend durch
eine Phasenverschiebung der Sekretion erreicht wird (Kinson und Liu 1973).
Bodenheimer et al. (1973) konnten keine Veranderungen in den Werten von FSH,

LH und Testosteron bei den untersuchten totalblinden Erwachsenen feststellen.

Die bei Hamstern ermittelte signifikante Verringerung der Prolaktin-Sekretion auf
visuelle Deprivation (Blask et al. 1986, Vriend 1989) konnte hingegen bei Ratten
nicht beobachtet werden (Ronnekleiv und McCann 1975), sondern fuhrte hier zu

einer signifikanten Erhéhung (Sartin et al. 1981).

Keine Veranderungen (Reiter et al. 1971) oder nur geringfigige Abnahmen von
Hodengewicht und akzessorischen Geschlechtsdriisen wurden bei erwachsenen
geblendeten Ratten (Kinson und Liu 1973, Sartin et al. 1981) aufgezeigt. Im
Gegensatz dazu reagieren erwachsene geblendete Hamster mit signifikanten
Gewichtsverringerungen ihrer Reproduktionsorgane (Vriend 1989, Dixit und
Sharma 1977, Dixit et al. 1977).

Die Fragen nach dem Beginn der Menstruation (Zacharias und Wurtman 1964,
Thomas und Pizzarello 1967), ergaben bei Zacharias und Wurtman (1964), dass
sich die Menstruation friher einstellt und sich dieser Effekt durch eine fehlende
Lichtscheinwahrnemung verstarkt, wéahrend Thomas und Pizzarello (1967)
zwischen Totalblinden und Normalsichtigen keine Unterschiede ermitteln konnten.
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Tabelle 8 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Menschen auf die Gonaden

FB=Fruhblinde, FSH=Follikelstimulierendes Hormon, GH=Growth Hormone, GhRH=Gonadotropin-
Releasing-Hormone, LSW=Lichtscheinwahrnehmung, LH=Luteinisierendes Hormon,
RIA=Radioimmunoassay, SB=Spéatblinde, TB=Totalblinde, TRH= Thyreotropin Releasing Hormone

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
Zacharias et friherer Menstruationsbeginn bei
Wurtman Befragung Beginn der Menstruation blinden Frauen, erhdhter Effekt
1964 durch fehlende LSW
Thomas et . R .
Pizzarello Befragung Beginn der Menstruation kel_ne S|gn!f|kanten Unterschiede
1967 zwischen Blinden und Sehenden
Signifikante Abnahme von
Hollwich et Gonadotropin  bei 7 TB und
al. 1968 Laborwerte Urin Gonadotropin Erhéhung der Gonadotropin-

Ausscheidung bei 6 Blinden nach
Katarakt-OP

Bodenheimer

keine Unterschiede bei TB,FB,SB

etal. 1973 RIA FSH, LH, Testosteron zu Normalsichtigen
Tageswerte von Gonadotropin bei
Dieckhues . . SB signifikant erniedrigt.
1974 Laborwerte Serum und Urin Gonadotropin Normalisierung der Werte nach
Kataraktoperation
erniedrigte Grundwerte bei Plasma
Bellastella et LH, FSH, Testosteron, LH, FSH l.md Testosteron,
RIA - erniedrigte  Spitzenwerte  dieser
al. 1987 Prolaktin . a1
Hormone in Abhangigkeit von

GnRH-TRH

Tabelle 9 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Tieren auf die Gonaden

LH=Luteinisierendes Hormon, PRL=Prolaktin, RIA=Radioimmunoassay, RNA=Ribonukleinsdure

Untersuchte .
Autor/Jahr Untersuchungsmethode Ergebnis
Parameter
deutliche Gewichtszunahme der
Gewichte von Nebennieren Ovarien mit erhohter Follikel-
Himanhangsdriise, Gonaden,  |4UNd Gelbkorperanzahl,
. ; ; Abnahme des Uterusgewichts,
Sorrentino et . . Semilunalvesikeln, ; ;
Benson Histologie, Koagulationsdriisen, Uterus keine Gewichts- und
1970 Gewichtsmessungen histologische Untersuchung der hlstologl_schen Unter_schlede von
: . . Nebenniere, Hirnanhangs-
Zirbeldriise sowie der S - .
Reproduktionsorgane druse,Gewlchtsreduktlon von
Samenbléschen und
Koagulationsdriisen
. ] R . . keine Gewichtsunterschiede von
Reiter et al. . Gewichte der Korper, Zirbeldrise . h
1971 Gewichtsmessungen, Assay und der Reproduktionsorgane Korper, Reproduktionsorganen,

Zirbeldruse

Sorrentino et
Reiter 1971

Gewichtsmessungen

Gewichte der Koérper, Zirbeldriise
und Reproduktionsorgane

Reproduktionsorgane durch
visuelle Deprivation signifikant
verringert

Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 9

Autor/Jahr

Untersuchungsmethode

Untersuchte
Parameter

Ergebnis

Kinson et
Liu 1973

Gewichtsmessungen, RIA

Gewichte der Korper und
Reproduktionsorgane, Testosteron

Verringerung im taglichen
Unterschied beim Testosteron
durch Zunahme des
abendlichen  Wertes. Keine
deutlichen Veranderungen beim
Hodengewicht. Signifikante
Verringerung von Testosteron,
leichte Verringerung der
akzessorischen
Geschlechtsdriisen
Wochen

nach 12

Ronnekleiv
et McCann
1975

Gewichtsmessungen,
Laborwerte

Gewichte der Korper, Zirbeldrise,
PRL

Zirbeldriisen-
niedrigere
geblendeten

Kdrper- und
gewichtsabnahme;
PRL-Werte  bei
Tieren

Linetal.
1975

Histologie,
Gewichtsmessungen

Gewichte der Korper und
Reproduktionsorgane

leichte Korpergewichtszunahme,
drastische  Gewichtsverminde-
rung der Reproduktionsorgane

Dixit et
Sharma
1977

Histologie, Laborwerte,
Gewichtsmessungen

Gewichte der Korper, und
Reproduktionsorgane, Gesamt-
RNA, Proteine im Uterus und der
Vagina, Sialinsaure der Vagina,
Glycogengehalt des Uterus,
Serumenzyme

Keine Unterschiede im
Korpergewicht, der Eierstocke
und Geschlechtsorgane; bei
geblendeten und im Dunkel
gehaltenen Tieren signifikante
Verminderungen des Uterus-
gewichts, des Gesamt-RNA, der
Proteine im Uterus und der
Vagina, sowie der Sialinsaure
der Vagina und der
Glycogengehalt des Uterus;
Serumenzyme moderat erhoht

Dixit et al.
1977

Histologie, Laborwerte
Gewichtsmessungen

Gewichte der Korper und
Reproduktionsorgane, Gesamt-
RNA, Cholesterin, alkalische
Phosphatase, Haemoglobulin,
Haematrocrit, Serum-
Transaminase

Keine Unterschiede im
Korpergewicht; bei geblendeten
und im Dunkel gehaltenen
Tieren  Gewichtsverlust  der
Hoden, Epididymes und
Seminalvesikeln, Verlust von
TypA-Spermatogonien,
Spermatozyten, Spermatiden
und Spermien, Hemmung der
Synthese der RNA-, Protein-und
Sialinsdure in den Hoden,
Nebenhoden und
Samenbléschen. Cholesterin
und alkalische Phosphatase-
Aktivitat in den Hoden erhoht.
Haemoglobulin, Haematrocrit
und Serum-Transaminasen
Normal. Histologie der Leber
normal, Reduzierte Androgen-
Produktion in geringen Mengen
von RNA und Sialinsaure in den
Hoden und Nebenhoden und
verkleinerte Leydigsche
Zellkerne

Sartin et al.
1981

Laborwerte,
Gewichtsmessungen

Gewichte der
Reproduktionsorgane, Serum-
PRL

Belichtung und Blendung
reduziert Gewichte von Hoden
und  Seminularvesikel  ohne
Signifikanz zu erreichen;
Blendung erhoht deutlich das
Serum-PRL

Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 9

Untersuchte .
Autor/Jahr Untersuchungsmethode Ergebnis
Parameter
Reduktion von Korpergewicht,
Sanchez - . Gewichte der Korper, Zirbeldriise erbeldru_se, . §amenbla§e,
Gewichtsmessungen . Koagulationsdrusen; keine
Barcelo et - - und Reproduktionsorgane, a
Histologie Veranderung des  Prostata-
al. 1985 Serumtestosteron )
gewichts und des
Serumtestosteron
signifikante  Verringerung der
Blailsgeg al. RIA PRL Synthese, Speicherung und
Freisetzung von PRL
. . ) signifikante  Reduktion  der
Vriend 1989 Gfxztlxg:ti ssAugsgen, S Od:nr?est’;'r?_r]l_tﬁ’ g:rr;r:;;?_ Hodengewichte, des Serum-und
' y ypophy ' Hypophysen-LH, Serum-PRL

3.4.3 Wachstumshormon

Die Untersuchungen zeigen, dass Spatblinde ohne Lichtscheinwahrnehmung
(LSW) keine Spitzenwerte von GH in der Nacht aufweisen (Krieger und Glick
1971), die Tagesrhythmik und Sekretion des Plasma-GH bei Spatblinden
signifikant erniedrigt ist (Dieckhues 1974), eine Stimulation mit L-Dopa zu einer
geringeren Reaktion mit Anstieg des Plasma-GH bei Totalblinden fuihrt (Bellastella
et al. 1977), wahrend Arginin gar keine Auswirkung auf eine GH-Antwort hat
(Bellastella et al. 1990) und dass Kinder mit bilateraler Optikushypoplasie héaufig
einen Mangel an GH aufweisen (Siatkowski et al. 1997). Hingegen konnten bei
den basalen Insulin-like growth factor 1- Werten (Bellastella et al. 1994) und GH-
Werten (Bellastella et al. 1990) keine Veranderungen festgestellt werden.
Weiterhin wurde erkannt, dass es bei Blinden zu einer verringerten
GroRRenentwicklung kommt (Bellastella et al.1994), die bei blinden vorpubertéren
Madchen (Bellastella et al. 1989) signifikant ist. Es konnte in beiden
Geschlechtern eine Korrelation zwischen einem steigenden Grad der
Sehbehinderung und der Groél3enreduktion festgestellt werden (Bellastella et al.
1994). Auch in tierexperimentellen Untersuchungen wurde eine verminderte

Wachstumsentwicklung bei Fehlen von Lichtschein erkannt (Toga 1987).
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Tabelle 10 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Menschen auf das Wachstumshormon

CT=Computertomografie, GH=Growth Hormone, IGF-1=Immunglobulinfaktor 1,

RIA=Radioimmunoassay, TB=Totalblinde

Untersuchte .
Autor/Jahr Untersuchungsmethode Ergebnis
Parameter
Krieger et . . .
Glick 1971 Laborwerte Serum Plasma-GH keine Spitzenwerte von GH in der Nacht
Tageswerte des Plasma-GH bei SB
Dieckhues Laborwerte Serum und Urin Plasma-GH signifikant  erniedrigt  und ~zeigen
1974 Tagesschwankungen,  Normalisierung
nach Kataraktoperation
Bellastella et ) Anstieg des Plasma-GH Spiegel in 7
al. 1977 RIA Plasma-GH sehenden und 4 blinden Probanden
Bellastella Gewichts- und GroRRen- Kdrpergewicht und - keine Gewichtsunterschiede, Minder-
et al. 1989 messung gréRRe wichsigkeit bei blinden Madchen
Bellastella et Arginin hat im Gegensatz zu L-DOPA
al. 1990 RIA Plasma-GH keine Auswirkung auf eine GH-Antwort
Gewichts- und Keine  Gewichtsunterschiede, keine
Bellastella GréRenmessund. Messun Koérpergewicht und — Unterschiede beim IGF-1,
et al. 1994 des IGlgll 9 groRe, IGF-1 GroRRenentwicklung nimmt mit dem
Grad der Sehbehinderung ab
86% Nystagmus, 52 % Strabismus,
46% Abwesenheit des Septum
Siatkowski pellucidum und/oder Corpus callosum,
et al. 1997 CT, MRT, RIA Plasma-GH 27% endokrinologische Abnormalitaten
mit Mangel an GH, 11,5%
Panhypopituitarismus

Tabelle 11 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Tieren auf das Wachstumshormon

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis

Im Dunkel aufgezogene Tiere

Toga 1987 GrolRenmessung KorpergroRe zeigen eine verminderte GroRe

3.4.4 Cortisol

In  den vorliegenden Untersuchungen zeigen sich Auswirkungen der
Lichtscheinwirkung auf die Nebennierenrindentétigkeit bei Menschen und Tieren
anhand der gefundenen signifikanten Verringerungen des Cortisols im Plasma bei
Spatblinden mit erhaltener Lichtscheinwahrnehmung (Hollwich und Dieckhues
1971, Dieckhues 1974) und bei blinden Hamstern (Vriend 1989), sowie der
signifikant veranderten Tagesrhythmizitat des Cortisols von Friih- und Spatblinden

mit und ohne Lichtscheinwahrnehmung (Krieger und Rizzo 1971, Bodenheimer et
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al. 1973, , Dieckhues 1974, Sack et al. 1992). Im Gegensatz dazu fanden

Belastella et al.

(1988) bei

Frihblinden normale Plasmacortisolwerte,

und

D'Alessandro et al. (1974) bei Spatblinden keine Hinweise auf rhythmische

Variationen des Plasmacortisols.

Tabelle 12 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Menschen auf das Cortisol

LSW-=Lichtscheinwahrnehmung, RIA=Radioimmunoassay, SB= Spétblinde, TB=Totalblinde, 11-
OHCS=11-hydroxycorticosteroid

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
Hollwich et Normalisierun nach  Katarakt-
Dieckhues Laborwerte Serum und Urin Plasma-Cortisol . g
operation
1971
Krieger et abnormale Rythmen bei 9 TB und 5
Ri2231971 Fluorimetrie 11-OHCS Blinden mit LSW mit Anstieg des
11-OHCS am Morgen
Bodenheimer . Phasenverschiebung beim
etal. 1973 RIA Cortisol Cortisolspiegel
D'Alessandro Fluorimetrie Plasmacortisol keine Hinweise auf rhythmische
etal. 1974 Variationen des Plasmacortisols
Tageswerte von Cortisol bei SB
Dieckhues . ) signifikant erniedrigt,
1974 Laborwerte Serum und Urin Cortisol Normalisierung der Werte nach
Kataraktoperation
Bellastella et . )
RIA Plasmacortisol normale Plasmacortisolwerte
al . 1988
11 TB mit freilaufendem, 6 TB mit
Sack et al mitgerissenem Rhythmus, davon
1992 ’ Assay Plasmacortisol jeweils halftig mit normaler und
atypischer Phase, bei 3 TB
instabiler Rhythmus von Cortisol
Blinde mit LSW haben mitgefiihrten
Skene et al zirkadianen Rhythmus, Totalblinde
1999 ' RIA Cortisol einen  gestodrten Tagesrhythmus;

freilaufender Rythmus von Cortisol
nur bei Totalblinden.

Tabelle 13 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Tieren auf das Cortisol

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
signifikante Reduktion des Serum-
Vriend 1989 Laborwerte, Assay Serum-Kortikosteron, Kortikosteron; signifikante Erh6hung

5HIAA-Konzentration

der 5HIAA-Konzentrationen und der
S5HIAA/5HT-Werte
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3.4.5 Schilddrise

Wahrend bei frihblinden Kindern deutliche Erhéhungen der fT3- und fT4-Werte
bei ansonsten physiologischen Schilddrisenparametern und Plasmacortisol
festgestellt wurden (Bellastella et al. 1988), zeigten Frihblinde im
Erwachsenenalter keine Veranderungen der Schilddrisenparameter (Bellastella et
al. 1995). Dieckhues (1974) ermittelte bei spatblinden Kataraktpatienten eine
signifikante Verringerung der Tagesrhythmik und Sekretion von T4, wahrend TBG
keinen Veranderungen unterworfen war. Nach Kataraktoperation erfolgte eine
Angleichung des T4 an Normalwerte. Auch in Tierexperimenten bei geblendeten
Hamstern wurde eine signifikante Reduktion von T4 (Vriend 1989) und bei im
Dunkeln aufgezogenen Ratten eine Hemmung des retinalen TRH festgestellt,
wahrend das hypothalamische TRH (Martino et al. 1980) und TSH (Vriend 1989)
keine Abweichungen zeigte. In den klinischen Studien bei Menschen lie3en sich
keine Korpergewichtsveranderungen aufdecken (Bellastella et al. 1988,
Bellastella et al. 1989, Bellastella et al. 1994). Bei Tieren zeigen sich sowohl keine
Veranderungen (Wurtman et al. 1963, Reiter et al. 1971) als auch

Kdrpergewichtsabnahmen (Ronnekleiv und McCann 1975, Toga 1987).

Tabelle 14 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Menschen auf die Schilddriise

IRMA=immunradiometrischer Assay, RIA=Radioimmunoassay, TBG=Thyroxin-bindendes Globulin,
TSH=Thyreotropin, T3=Triiodthyronin, T4=Thyroxin, fT3=freies Triiodthyronin, fT4=freies Thyroxin,

rT3=reverses Triiodthyronin

Untersuchte .
Autor/Jahr Untersuchungsmethode Ergebnis
Parameter
Tageswerte von T3 und T4 bei SB
Dieckhues mit LSW signifikant erniedrigt,
1974 Laborwerte Serum und Urin T3, T4 Tagesschwankungen signifikant
erniedrigt, Normalisierung der Werte
nach Kataraktoperation
Bellastella et normale TSH, T3, T4- Werte;
al . 1988 Gewichtsmessungen, RIA TSH, T3, T4, T3, T4 Abweichungen bei fT3 und fT4;
) keine Gewichtsunterschiede
Stegfsltggg Gewichtsmessungen Kérpergewicht keine Gewichtsunterschiede
Stegfsfggi Gewichtsmessungen Korpergewicht Keine Gewichtsunterschiede
Bellastella IRMA. RIA TSH, T3, T4, fT3, T4, IT3, keine Veranderungen der
etal. 1995 ' TBG Schilddriisenparameter
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Tabelle 15 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Tieren auf die Schilddrise

RIA=Radioimmunoassay, TRH=Thyreotropin Releasing Hormone, TSH=Thyreotropin ,

T4=Thyroxin
Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
Wurtman et . i . keine Veréanderung des
al 1963 Gewichtsmessung, Assay Korpergewicht Korpergewichts
Reiter et al. . . . keine Veranderung des
1971 Gewichtsmessung, Assay Korpergewicht Korpergewichts
Ronnekleiv Gewichtsmessun
et McCann 9: Korpergewicht Korpergewichtsabnahme
Laborwerte
1975
retinales TRH nachweisbar,
Martino et retinales TRH, neonatal nur nach Lichtexpression,
al. 1980 Gewichtsmessung, RIA pankreatisches TRH, pankreatisches und
' hypothalamisches TRH hypothalamisches TRH nicht durch
Deprivation betroffen
. i . vermindertes Korpergewicht bei im
Toga 1987 Gewichtsmessung Korpergewicht Dunkel aufgezogenen Tieren
Vriend 1989 Laborwerte, Assay Serum-T4 und —TSH, signifikante Reduktion des Serum-

Hypophysen-TSH

T4, normales TSH

3.4.6 Eosinophile

Die Auswertung einer fehlenden oder verringerten Lichtperzeption auf die

Eosinophilenzahl und deren Rhythmik erfolgte in den ermittelten Studien durch

Fluoreszenzmikroskopie (Hollwich und Tilgner 1963, Hollwich und Dieckhues

1966, 1989) sowie durch Laboruntersuchungen des Serums und Urins. Die

Untersuchungen zeigen, dass es bei der Uberwiegenden Zahl der Blinden zu

einem Ausbleiben der Eosinopeniereaktion am Vormittag kommt (Hollwich und

Dieckhues 1966, 1989), die nach Wiedererlangung der Lichtperzeption innerhalb

von funf Tagen wieder hergestellt wird (Hollwich und Dieckhues 1971, 1989). Bei

Untersuchungen an Mausen zeigten normalsichtige Tiere bei Belichtung einen

Eosinophilenabfall, wahrend bei blinden Tieren diese Reaktion ausblieb (Hollwich
und Dieckhues 1963).
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Tabelle 16 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Menschen auf die Eosinophilen

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
sinusférmige Sinuskurve mit
Hollwich et Minimum um 11h bei
Dieckhues Fluoreszenzmikroskopie Eosinophilenzahl normalsichtigen, _gestorter
1966 Sinusverlauf mit Ausbleiben der

"Eosinopenie" am Vormittag

Hollwich et Normalisierung der untersuchten
Dieckhues Laborwerte Serum und Urin Eosinophilenzahl Eosinophilen nach Katarakt-
1971 operation
Hollwich et Nach Kataraktoperation
Dieckhues Fluoreszenzmikroskopie Eosinophilenzahl ausgepragter morgendlicher Abfall
1989 der Eosinophilen

Tabelle 17— Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Tieren auf die Eosinophilen

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter | Ergebnis

blinde Mause zeigen Kkeine
Eosinopenie bei Belichtung

Hollwich et

Tilgner 1963 Fluoreszenzmikroskopie Eosinophilenzahl

3.4.7 weitere Stoffwechselfunktionen

In Untersuchungen zu weiteren Stoffwechselparameter konnte gezeigt werden,
dass eine ausbleibende Lichtscheinwahrnehmung beim Menschen (Hollwich 1950,
Hollwich und Dieckhues 1971) und bei Ratten (Challet et al. 2004) zu einem
Absinken des Blutzuckerspiegels fuhrt, welcher durch ungehinderten Lichteinfall in
das Auge wieder angehoben wird (Hollwich und Dieckhues 1971) und bei Ratten
Signifikanz erreicht (Challet et al. 2004).

Hollwich und Dieckhues ermittelten bei Kataraktpatienten eine signifikante
Erhohung des Bilirubins (1971,1974), des Cholesterins und der freien Fettsduren
im Serum, sowie eine signifikant erhdhte Ausscheidung von Bilirubin im Urin
(1971), die sich nach erfolgreicher Katarktoperation auf das Niveau von

Normalsichtigen regulierten.

In Untersuchungen zum Leberstoffwechsel lassen sich weitere Bestéatigungen der
negativen Beeinflussung einer Lichtdeprivation nachweisen. In Tierexperimenten
an Mausen (Hollwich et al. 1966, Hollwich und Dieckhues 1974) liel3 sich
darstellen, dass die Leber in signifikanter Weise ihren Stoffwechsel dem
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Umgebungslicht anpasst mit der Folge, dass es bei Dunkelheit zu einer

Herabsetzung ihres Umsatzes kommt.

In Bezug auf den Wasser- und Elektrolythaushalt zeigte sich bei im Dunkeln
nach Wasserzufuhr verminderte
Blinden

Harnausscheidung mit einem Anstieg in der Nacht (Hollwich 1949) und im

aufgezogenen Ratten eine signifikant

Harnausscheidung und Dbei eine  zeitiche Umkehrung der

Doppelbelastungsversuch, wobei hier der Anstieg der néachtlichen Harnmenge
positiv korreliert war mit dem Grad der Deprivation (Hollwich 1949). Des Weiteren
reduzierter

wurden ein signifikant Natrium/Kalium-Quotient mit verringerten

Natrium- und erhdhten Kaliumkonzentrationen sowie erhdhte Werte von Kreatinin

im Urin nachgewiesen (Hollwich und Dieckhues 1971).

Tabelle 18 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Menschen auf weitere Stoffwechselparameter

FB=Fruhblinde, SB=Spéatblinde, LSW=Lichtscheinwahrnehmung

Untersuchte .
Autor/Jahr Untersuchungsmethode Ergebnis
Parameter
geringere  Tages- und hohere
Nachtausscheidung mit  hoherer
] Harnmenge und .
Hollwich 1949 Laborwerte Urin Harnkonzentration nach Harnmer&genaussiheldung ) Ohnﬁ
Doppelbelastung Anstieg der Harn onzer_1trat|on_ nac
Doppelbelastung bei Blinden;
Verstarkung bei fehlender LSW
Hollwich 1950 Laborwerte Serum Blutzuckermessung 6 negative, 1 bedingt negativ, 3
positive Befunde
) Calcium, Chlorid Natrium,
Hollwich et Phosphat, EiweiR3, Glucose, | Normalisierung der untersuchten
Dieckhues Laborwerte Serum und Urin Kalium, Harnstoff, Choles- Stoffwechsel- und Hormon-
1971 terin, freie Fettsauren, parameter nach Kataraktoperation
Harnsaure,Kreatinin,Bilirubin

Tabelle 19 — Auswirkungen der Lichtdeprivation bei Tieren auf weitere Stoffwechselparameter

LSW=Lichtscheinwahrnehmung

Untersuchte .
Autor/Jahr Untersuchungsmethode Ergebnis
Parameter
Signifikante Erhéhung der
Sterblichkeit auf Azetonitrilgabe
Hollwich et ) Sterblichkeit auf nach Ausschaltung der LSW,
al. 1966 Medikamentengabe Azetonitrilgabe Veranderung des Hell-/Dunkelzyklus
in Abh&ngigkeit von der Dauer und
bei tageszeitlichen Schwankungen
Hollwich et Letalitat nach Nembutalinjektion bei
Dieckhues Medik b Sterblichkeit auf Nembutal- | Dunkelméusen signifikant ~hoher
1074 edikamentengabe und E605-Injektion und nach E605-Injektion signifikant
geringer als bei Hellmédusen

Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 19

Untersuchte

Autor/Jahr Untersuchungsmethode
Parameter

Ergebnis

Dunkelaufzucht  fuhrt zu einer

. . . . signifikant hoheren Glukosever-
Toga 1987 optische Dichtemessungen Glucoseverbrauch im Gehirn wertung der visuellen Strukturen

aus dem intakten Auge

Challet et al. Blutzucker wird signifikant durch die
2004 Laborwerte Blutzucker Aufnahme von Licht erhdht

3.5 Zusammenfiuhrung der Ergebnisse - Morphologische Veranderungen

3.5.1. Histologische Ergebnisse bei Tieren

Im Rahmen der bei Tieren gewonnenen histologischen Ergebnisse konnten
Effekte der visuellen Deprivation im Bereich des Kortex, des Corpus geniculatum
laterale und des Colliculus superior gefunden werden. Aufgrund der Haufigkeit der
in den Studien untersuchten Sehrinde, liessen sich dort die zahlreichsten
Veranderungen im Gegensatz zu den anderen Arealen finden. Bei frihzeitiger
unilateraler Deprivation kommt es zu einer Degeneration der Zellen der
deprivierten Schichten in Form einer Schrumpfung mit Verkleinerungen der
Zellkerne und Kernkérperchen (Wiesel und Hubel 1963, Chow et al. 1973, LeVay
und Ferster 1977, von Noorden und Crawford 1978, Ito et al. 2009, Karlen und
Krubitzer 2009, Jameie et al. 2010) und einer Zellhypertrophie in nicht deprivierten
Schichten (LeVay und Ferster 1977). Die Auspragung der Zellatrophie verhélt sich
dabei umso signifikanter, je friher die Deprivation im Leben erfolgt (Wiesel und
Hubel 1963, Chow et al. 1973, LeVay und Ferster 1977), je langer sie anhélt (von
Noorden und Crawford 1978) und je hoher der Deprivationsgrad ist (Wiesel und
Hubel 1963). Dieses Ergebnis konnte auch bei frihzeitiger bilateraler Deprivation
fur die Sehrinde und das Corpus geniculatum laterale ermittelt werden (Gyllensten
et al. 1966, Goldshmit et al. 2010, Jameie et al. 2010), jedoch nicht fir den
Colliculus superior. Im Gegensatz dazu steht die Studie von Kratz et al. (1979), in
der keine ZellgroRenunterschiede gesehen wurden.

Weiterhin zeigte sich in der Sehrinde, dass es bei uni- und bilateraler Deprivation
mit und ohne Erhalt der Lichtscheinwahrnehmung zu einem Anstieg der
neuronalen Dichte in allen kortikalen Schichten (Heumann und Rabinowicz 1982)
mit Verminderung des neuronalen Durchmessers und Volumens kommt, wobei
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Uberwiegend langaxonige Neuronen betroffen sind (Cragg 1975, LeVay und
Ferster 1977). Auch Fifkova (1970a) erkannte eine solche Dichtezunahme der
Neuronen in der Sehrinde und im Corpus geniculatum laterale bei unilateralem

Lidverschluss, jedoch nur in den Schichten IlI-1V.

Argandoia et al. (2003) ermittelten eine Verminderung der Astrozytendichte durch

Dunkelaufzucht.

O'Kusky und Colonnier (1982a, 1982b) sahen bei Primaten nur tendenzielle und

keine signifikanten Veranderungen von Neuronen und Gliazellen.

DarUber hinaus konnten morphologische Veradnderungen an Neuronen fir die
beiden Abschnitte herausgestellt werden, die fir die Aufnahme und Weiterleitung
von Signalen zustandig sind, namlich den Dendriten und Synapsen. Hier zeigten
sich bei unilateralem Lidverschluss signifikante Abnahmen der Synapsenanzahl
(Winfield 1981), des Synapsenvolumens (Fifkova 1970b, O'Kusky und Colonnier
1982a, Friedlander et al. 1991) sowie der Synapsendichte (Winfield 1981) und bei
uni- und bilateraler Deprivation eine Reduzierung der synaptischen Kontakte
(Friedlander et al. 1991, Li und Cline 2010) in Verbindung mit einer verminderten
prasynaptischen Reifung (Li und Cline 2010). Im Gegensatz dazu konnten bei
bilateraler Deprivation keine signifikanten Auswirkungen auf die kortikale Anzahl
und Dichte von Synapsen erkannt werden (Cragg 1975, Winfield 1981, Bakkum et
al. 1991, Bourgeois und Rakic 1996). Auch wurde erkannt, dass Dendriten im
Bereich der Sehrinde sehr empfindlich auf uni- und bilaterale Deprivation
reagieren. Sowohl die DornengrofRen (Friedlander et al. 1991), als auch die Anzahl
der dendritischen Dornen (Valverde 1968, Winfield 1981, Goldshmit et al. 2010,
Keck et al. 2011, Yu et al. 2011) zeigten hier signifikante Reduktionen und die
Fahigkeit, sich bei langer anhaltender Deprivation (Valverde 1968) sowie nach
Beendigung innerhalb von Stunden wieder zu regenerieren und ihre Anzahl zu
erhdhen (Yu et al. 2011).

Die atrophischen Veranderungen in den beschriebenen Zellparametern fuhren zu
einer Abnahme der grauen und weil3en Substanz, die sich nach bilateraler
Deprivation mit und ohne Erhalt der Lichtscheinwahrnehmung in einer
Verminderung der Dicke (Cragg 1975, Argandofia und Lafuente 1996) und bei uni-

sowie bilateraler Deprivation des Volumens der Sehrinde widerspiegelt (Heumann
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und Rabinowicz 1982, Karlen et al. 2006, Karlen und Krubitzer 2009). Im Bereich
der weil3en Substanz kommt es nach Erblindung im Corpus geniculatum laterale
abhangig vom Alter des Deprivationseintritts zu einer Verringerung des
Gesamtvolumens (Fifkova 1970a, Karlen und Krubitzer 2009, Jameie et al. 2010)
und einer Verminderung der neuronalen Dichte (Jameie et al. 2010) mit starkerer
Auswirkung in grof3zelligen Schichten (Ito et al. 2009), wahrend im Bereich der
Sehbahn atrophische Veranderungen in Form einer Hypoplasie gesehen wurden

(Khater et al. 1972, Cragg 1975).

Fur den Bereich der Blutgefal3e, als drittem Element der neurogliavaskularen
Einheit des ZNS, konnten bei Dunkelaufzucht ein Ruckgang der Gefal3dichte in
Schicht IV ohne Verdnderung des Neuronen/GefaRquotienten gezeigt werden
(Argandoia und Lafuente 1996, 2000).

Tabelle 20 — Auswirkungen der Lichtdeprivation auf strukturelle Parameter im Gehirn bei Tieren

BA=Brodmann Areal, CGL=Corpus geniculatum laterale, FB=Frihblinde, SB= Spétblinde, LSW=

Lichtscheinwahrnehmung, GDL=dorsaler Kern des lateralen Kniehdckers, DA= Dunkelaufzucht

Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
signifikante ~ Verminderung  der
Quantitative Messung der ZellgroRen, Zellkerne und Kern-
Wiesel et Histologie ZellgroRen, Zellkerne und korperchen der deprivierten
Hubel 1963 Kernkérperchen im Corpus Schl_phte_zn ~des CGL in
geniculatum laterale Abhangigkeit vom Alter bei Beginn
der Deprivation und der LSW
FB: Volumenreduktion des Kern-
materials und Zellkerndurchmes-
sers im 2.-3. Monat im Vergleich zu
SKT mit anschlieender Erhdhung
Gyllensten et Histologie Messung der Zellkerne und | des Volumens in allen kortikalen
al. 1966 9 Kerndichten im auditorischen | schichten. Signifikanz ~ der
Kortex Schichten II-IV, SB: Volumen-
zunahme  des  Zwischenkern-
materials mit Signifikanz in Schicht
VI
Verminderung der mittleren Anzahl
der dendritischen Dornen in Lamina
Anzahl und Verteilung der Il und IV mit Vermehrung und
Valverde . . dendritischen Dornen der | Vergroerung — bei  anhaltender
1968 Histologie Pyramidenzellen in der Deprivation und Neuausrichtung
GroRhirnrinde und auf die | der Dendriten,  Rickgang  der
kurzen Axone der Sehrinde | Sternzellen in  Lamina IV mit
vertikaler und horizontaler
Ausrichtung
Volumenmessungen des ) ) )
GDL und des Nucleus Volumenreduktion mit  deutlicher
Fifkova 1970 Histologie, Planimetrie, lateralis posterior aus dem Abnahme der Schichtdicke, erhohte
@ Dickenmessung Thalamus durch Planimetrie, | Zelldichte in  Schicht 1l u. 1V,
Dickenmessung der Volumenreduktion im unteren Teil
Sehrinde, Zahlung der Zellen | des GDL
und Dornen
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Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis

Volumenreduktion der
. axosomatischen Synapsen in allen
Fifkova 1970 Histologie Groenmessung der Schichten des deprivierten Kortex
(b) 9 axosomatischen Synapsen | mit  gberwiegend — abgeflachten
der Sehrinde Vesikel, Synapsen mit runden

Vesikeln starker betroffen
Verkleinerung des Chiasma,

Khater 1972 Histologie, Makroskopie

makroskopische und
histologische
Untersuchungen des
visuellen Komplex

Diskontinuitét des Sehnerv, volliges
Fehlen der Myelinscheiden im
Sehnerv mit groBen Makrophagen
mit saurer Granula,
hyperplastischen Astrozyten,
Diskontinuitat der Nervenfasern im
gesamten Bereich der
Sehstrahlung, Verdickung des Pia-
Arachnoid

Chow et al.

1973 Histologie, Elektrophysiologie

Entwicklung und Verteilung
von retinofugalen
Nervenzellen

Volumenreduktion des Colliculus
Superior und CGL kontralateral zur
deprivierten Seite; Einsprossung
von ungekreuzten retinofugalen
Fasern in den Colliculus superior
ipsilateral zur deprivierten Seite

Cragg 1975 Histologie

Analyse der synaptischen
Entwicklung, Messung der
kortikalen Dicke der Sehrinde
und der neuronalen Dichte
und des neuronalen
Durchmessers

signifikante Erhéhung der
neuronalen Dichte und
Verminderung des neuronalen
Durchmessers, leichte  Vermin-
derung der Synapsendichte und
der  Synapsenzahl in allen
Schichten mit Signifikanz  nur
entlang der Pia mater

LeVay et

Ferster 1977 Histologie

Zelldurchmesser der
Neuronen in den kortikalen
Schichten der Sehrinde

einseitige  Deprivation: starke
Zellschrumpfung in  deprivierten
Schichten, besonders betroffen
Klasse I-Neuronen im Verhaltnis
2:1  zu Klasse Il-Neuronen,
selektiver Verlust von Klasse I-
Neuronen in Relation zu Klasse II-
Neuronen, Zellhypertrophie in nicht
benachteiligten Schichten;
beidseitige Deprivation fiihrte zu
einer Erhéhung der relativen
Schrumpfung durch langer
anhaltende Deprivation, signifikante
Abnahme der Zahl an Klasse I-
Neuronen

von Noorden
et Crawford
1978

Histologie

morphometrischen Messung
der Zellen des CGL

CGL st
Dauer des

Zellschrumpfung  im
proportional  zur
Lidverschluss  bei friher vis.
Deprivation,bei spaterem Beginn
der Deprivation erfolgt keine
Veranderung der ZellgrolRe mehr,
kleinzellige Schichten im CGL
reagieren empfindlicher als die
groRzelligen, Verschiebung der
kortikalen Dominanz zugunsten der
sehenden Auges tritt nach nur 1
Woche auf und ist reversibel
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Autor/Jahr

Untersuchungsmethode

Untersuchte Parameter

Ergebnis

Kratz et al.
1979

Elektrophysiologie

Entwicklung von geniculaten
X-und Y-Zellen

Signifikante Abnahme von Y-Zellen
und Zunahme von X-Zellen nach
DA, nach Wiedererlangung der
LSw keine Regeneration;
ZellgroRen verhalten sich
indifferent

Winfield
1981

Histologie

Entwicklung der Synapsen in
der Sehrinde

Unilateraler Lidverschluss:
Rickgang von asymmetrischen
Axo-Dornen und symmetrischen
Synapsen bei Langzeitdeprivation.
Ebenso Anzahl der Synapsen pro
Neuron und Dichte der Synapsen.
Neuronendichte  leicht  erhoht.
Kurzfristige  Deprivation  keine
Auswirkungen in Synapsendichte.
Bilateraler Lidverschluss: keine
degenerativen Auswirkungen auf
die Synapsenentwicklung,
signifikante  Verlangsamung der
Synapsendichteentwicklung in den
ersten 70 Tagen postnatal, danach
Anstieg mit Gipfel bei 110 Tagen

Heumann et
Rabinowicz
1982

Planimetrie, Histologie

kortikale Volumenmessung,
Bestimmung der neuronalen
Dichte, der Anzahl der
Neuronen, der Gliazellen, der
dendritischen Verzweigungen
und Dornen

Erhéhung der neuronalen Dichte in
allen kortikalen Schichten von
Bereichen 17, 18a und 41 mit
starkerer Auspragung der
supragranuldaren  Schichten  [I-11l
gegenlber den Schichten [V-VI.
Reversibler Effekt mit
Normalisierung der neuronalen
Dichte bis zum 180.Tag; kortikales
Volumen der bilateral geblendeten
Tiere verringerte sich ab dem
30.Tag signifikant. Ergebnisse bei
unilateral  geblendeten  Tieren
waren weniger stark ausgepragt.
Die zum geblendeten Auge
kontralaterale Hemisphéare wurde
starker von den Veranderungen
betroffen als die ipsilaterale

O'Kusky et
Colonnier
1982 (a)

Histologie

Anzahl von Neuronen und
Synapsen in der priméaren
Sehrinde

keine signifikanten Veranderungen,
Anzahl an Neuronen und Synapsen
tendenziell verringert, innervierte
Schichten des deprivierten Auges
groRenreduziert mit  kleineren
Neuronen

O'Kusky et
Colonnier
1982 (b)

Histologie

Anzahl von Astrozyten,
Oligodendrozyten und
Mikroglia in der primaren
Sehrinde

keine signifikanten Veranderungen
der Anzahl an  Astrozyten,
Oligodendrozyten und Mikroglia im
BA 17

Dombrowski
et McNulty
1984

Histologie

Volumen von Zellkernen,
Kernkdrperchen, rauem eR,
Mitochondrien, Golgi-Apparat
und sekretorischen Vesikeln,
Messung der Organellenzahl
und -gréRe in Pinealozyten

Volumenreduktion von  Zellkern
und Kernkodrperchen mit deutlicher
Zunahme der Organellenzahl und -
groRe, starkere Hypertrophie an
rauem eR, Golgi-Apparat und
sekretorischen Vesikeln bei
Pinealozyten der tiefen Schicht,
Volumenzunahme des Zellkerns
und der Mitochondrien bei
weiblichen Tieren
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Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
durchschnittliche Anzahl von
Synapsen mit deren
durchschnittlichen Langen keine signifikanten Unterschiede
und die Prozentsétze der a) zwischen beiden Gruppen in allen
Bakkum et _ _ perforierten synaptischen ~ Parametern  bei
al 1991 Histologie postsynaptischen Dichten, b) | jungen Ratten, verminderte Anzahl
' asymmetrischen und der  Synapsen in  visuellen
symmetrischen Synapsen, c) Bereichen im Erwachsenenalter
dendritischen, spinalen, und | (Postnataler Tag=56)
somatischen Synapsen, d)
Kriimmung der Synapsen
Verringerung der Dornengrof3e, der
. Axonendknépfchen mit  weniger
Friedlander Histologie Struktur von genikulo- Mitochondrien und der
et al. 1991 9 kortikalen Axonen im synaptischen Kontakte; Dichte der
kortikalen B A 18 Axonendknépfchen gegeniiber dem
nicht deprivierten Auge erhdht
Benevento o . keine signifikanten Unterschiede
Elektrophysiologie, Histologie laminaren Verteilung von bei der laminaren Verteilungen von
etal. 1992 Zellen im BA 17 Zellen
ZellgréRe, Dornendichte,
Dendritenanzahl und -radius
unverandert bei bedornten Stern-
und  Pyramidenzellen; bei
) bedornten Sternzellen sind
Kossel et al. Histologie, Morphologie der dendritische Dornen in der Néahe
1995 Fluoreszenzmikroskopie dendritischen Anteile von von okuldren Dominanzs&ulen und
Nervenzellen im BA 17 zeigen Asymmetrien mit
Ausstrahlung zu benachbarten
Saulen des nicht deprivierten
Auges (ausgepréagter bei
Strabismus)
Argandofia Entwicklung von kortikalen signifikant  verringerte  kortikale
et Lafuente Histologie Neuronen, Gliazellen und der | Dicke und  Abnahme der
1996 GefaRdichte in der Sehrinde | GeféRdichte bei DA
Ausbleiben der Umkehrung des
Bourgeois et Histologie . Verhaltnis von Synapsen auf
Rakic 1996 9 Synaptogenese der Sehrinde | pengritenschaft und Dornen in den
Unterschichten IV-AB und IV-C
bei DA-Tieren signifikant
verringerte Gefal- und
Neuronendichte, verringerte
Argandofia Entwickl d Gefal¥flache _ (dur(_:hschnittliche
o L afuente Histologie G f"EtWK;f UEQ _e"d GefaRflache bei DA-Tieren erhoht)
2000 efal3architektur in der Unterschied  des GefaR-/
Sehrinde Neuronenquotients nur wahrend
der kritischen Entwicklungsphase
mit einer Erhdéhung bei den DA-
Tieren.
Veranderung der kortikalen
Reorganisation des Organisation und Architektur, BA 17
Iéﬁgﬂz?r Elektrophysiologie, Histologie Neocort(gex vor Beginn der | klener, neue Zone zwischen BA 17
2002 Phy g€, 9 Etablierung des retino- und 18 fur die Verarbeitung
genikularen Weges auditiver und somatischer
Eingéange erkannt
Argandofia Histologie, Astrozytendichte im Kortex Astrpzytendlchtﬁ in der Sehrinde
et al. 2003 Immunhistochemie Striatum und im verringert sich ab  dem  35.
retrosplenialen Kortex postnatalen Tag
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Autor/Jahr Untersuchungsmethode | Untersuchte Parameter Ergebnis
Hypoplasie des BA 17 und
Verringerung des
Veranderungen an kortiko- durchschnittlichen  Prozentsatzes
Karlen et al. . _— . kortikalen und thalamo- der Zellen vom dorso-lateralen
2006 Elektrophysiologie, Histologie kortikalen Verbindungen in Kniehdcker zum BA 17. Bildung
der primaren Sehrinde von abnormen Projektionen aus
dem Thalamus und Kortex zum BA
17
Atrophie  von  Sehnervenkopf,
Sehnerv  mit Verringerung der
Ito et al. Histologie Strukturelle Veranderungen | Anzahl der Axone und Anzahl und
2009 im visuellen Komplex GroRRe der Neuronen im CGL mit
M-Schichten  starker als P-
Schichten betroffen
- . ) geringeres Volumen und
Ké):ﬁ)elrgewwht, Gerchtz- Gehirngewicht, ~ bedingt  durch
Karlen et . una volumenmessungen der | geringere Volumina und Gewichte
Krubitzer Vqu%e:Ir:;hetzrsnuissanigsfgl’o i Gehirne, histologische des Thalamus, Mittel- und
2009 9. 9 Untersuchung der beiden Endhirns; GroRenreduzierung der
Hemispharen, des Thalamus, | | Gd/LGv aufgezeigt, V1 vermindert
Mittel- und Endhirns S1 erhoht
deutliche Reduktion der
Parvalbumin-positiven  Zellen in
_ _ _ Veranderungen in der allen kortikalen Schichten von V1
Goldshmit et Histologie, _ priméren Sehrinde anhand und der Calbindin-positiven Zellen
al. 2010 Fluoreszenzmikroskopie der Verteilung und inden Schichten 1l und III;
Gesamtzahl von Zellen Pyramidenzellen in Schicht V mit
geringerer Anzahl an Dendriten und
dendritischen Verzweigungen
. Signifikante Abnahme der
Jameie et Entwicklung des CGL neuronalen Dichte, des Volumens
21,2010 Histologie hinsichtlich und der GroRe im CGL mit héherer
: neuronaler Dichte, Volumens | peytlichkeit bei den permanent
und GroBe Deprivierten
Synapsen mit verminderter
prasynaptischer Reifung, deutlich
Li et Cline . : Synaptogenese im verringerte Anzahl an
2010 Histologie Sehzentrum Verbindungen, starke Zunahme der
kerndichten Vesikel pro Axon und
Verteilung
. Reduktion  der  Anzahl von
Keck et al. 2-Photonenmikroskopie Anzahl und Dynamik von inhibitorischnen ~ Neuronen  und
2011 P dendritischen Dornen im dendritischen Dornen nach
Bereich der Netzhaut visueller Deprivation
Erhdhung der Umsatzrate bei
dendritischen Dornen mit
) . deutlicher Verringerung der
Yu et al. 2-Photonen-Bildaebun Morphologie dendritischer Gesamtanzahl nach kurzzeitiger
2011 gebung Dornen von Neuronen in der | peprivation, rasche Anpassung an

priméren Sehrinde

das Ausgangsniveau nach 24h,
ursprungliche und neugebildete
Dornen morphologisch unverandert
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Tabelle 21 — Auswirkungen der Lichtdeprivation auf strukturelle Parameter der Zirbeldriise und

den Reproduktionsorganen bei Tieren

SGOT=Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminae, SGPT=Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Autor/Jahr Untersuchungsmethode Untersuchte Parameter Ergebnis
deutliche Gewichtszunahme der
Ovarien mit erhéhter Follikel- und
_ Nebennieren,Hirnanhangsdriise, | Gelbkorperanzahl, Abnahme des
Sorrentino Histologie Gonaden, Semilunalvesikeln, Uterusgewichts, keine Gewichts-
et Benson Gewichtsmesst‘mgen Koagulationsdriisen, Uterus, und histologischen Unterschiede
1970 Volumenveranderungen von von Nebenniere, Hirnanhangs-
Gonaden und Zirbeldriise drise;  Gewichtsreduktion von
Samenbléaschen und Koagula-
tionsdriisen
Sorrentino . . . Reproduktionsorgane durch
et Reiter Gewichtsmessungen Korper, Zirbeldriise und visuelle Deprivation  signifikant
1971 Reproduktionsorgane verringert
Vermehrung der dunklen
Satodate et Histologie Morphologie der Zellen in der Pinealozyten, Verringerung  von
al. 1973 Zirbeldriise Organellen und Lipidgranula in
hellen und dunklen Zellen
leichte Korpergewichtszunahme,
drastische Gewichtsvermin-
. . . . . derung der  Reproduktions-
L'T;;Sal' GewicHrﬁ;(r)rI]ngeﬁn en Zirbeldrise und organe, Hypertrophie der Zirbel-
9 Reproduktionsorgane driise, vermehrte und vergroRerte
Pinealozyten, stark ausgepragtes
glattes eR
Gewichtsverlust  der  Hoden,
Epididymes und Seminalvesikeln,
Verlust von TypA-
Spermatogonien, Spermatozyten,
Spermatiden und  Spermien,
Hemmung der Synthese der
Kdrpergewicht, histologische RNS-, Protein-und Sialinsaure in
Untersuchung der Gonaden, den Hoden, Nebenhoden und
Dixit et al Laborwerte, Histologie RNS und Sialinsaure, S_GOT Sam_enbléschen. Cholesterin_u_nd
1977 ’ Gewichtsn%essungeny und SGPT, Cholesterin, alkalische Phosphatase-Aktivitat
alkalische Phosphatase, in den Hoden erhéht.
Haemoglobulin, Haematrokrit Haemoglobulin, Haematrocrit und
und Serum-Transaminasen Serum-Transaminasen  Normal.
Histologie der Leber normal,
Reduzierte Androgen-Produktion
in geringen Mengen von RNS
und Sialinsdure in den Hoden
und Nebenhoden und
verkleinerte Leydigsche Zellkerne
atretische Veranderungen in den
B ) ) ) Follikeln, Stromaddems in der
Korpergewicht, histologische | Gebarmutter, Unterbrechung des
Dixi Untersuchung der Gonaden, Sexualzyklus, Hemmung der
St:)e(;:n?ta Laborwerte, Histologie, RNS(‘;”d Slallnshalfre, SGOT RNS- u. Proteinsynthese
1977 Gewichtsmessungen und SGPT, Cholesterin, Sialinsdure und Glykogen des

alkalische Phosphatase,
Haemoglobulin, Haematrokrit
und Serum-Transaminasen

Uterus und Vagina, SGOT und
SGPT leicht erhdht, normale
Werte des Hamatokrit und
Haemoglobin
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Autor/Jahr Untersuchungsmethode Untersuchte Parameter Ergebnis

Reduktion von Korpergewicht,

Sanchez- Gewichtsmessunaen Korpergewicht, Gewicht von Zirbeldriise, Samenblase, Koa-

Barcelo et Histolodi gen, Zirbeldrise, Samenblase, gulationsdrusen; keine Veran-

al. 1985 Istologie Prostata, Koagulationsdriisen, | derung des Prostatagewichts und
Serumtestosteron des Serumtestosteron

3.5.2 Ergebnisse bei Menschen durch bildgebende Verfahren

Im Rahmen der bildgebenden Untersuchungen und statistischen Analysen bei
visuell deprivierten Menschen konnten Veranderungen ausgemacht werden, die
sich Uber das gesamte ZNS erstrecken. Dabei treten am deutlichsten
degenerative Veranderungen auf, die sich in Form einer Hypoplasie im Bereich
der Sehbahn bei Frih- und Spatblinden darstellen und mit starkerer Auspragung in
der Nahe des Ursprungsortes der Deprivation zu finden sind. Diese wurden in den
Studien sowohl ohne Veranderungen der Sehrinde (Blchel et al. 1998, Bernabeu
et al. 2009), als auch mit begleitenden Modifikationen in Form von Atrophien
gefunden und zeigen sich als Volumenreduktionen der weil3en Substanz allein
(Shimony et al. 2006, Wang et al. 2013), sowie der grauen und weil3en Substanz
(Pan et al. 2007, Bridge et al. 2009, Lepore et al. 2010, Li et al. 2013, Frezzotti et
al. 2014, Voss et al. 2014, Yang et al. 2014).

Des Weiteren konnten Volumenabnahmen in Arealen des Corpus callosum
(Bridge et al. 2009, Lepore et al. 2010, Tomaiuolo et al. 2014), sowie eine
Abnahme der neuronalen Dichte in der grauen Substanz bei Spéatblinden (Boucard
et al. 2009) ermittelt werden.

Volumenzunahmen der weiBen und grauen Substanz wurden im
sensomotorischen Kortex von FB und SB (Jiang et al. 2015) entdeckt. Coullon et
al. (2015) hingegen konnten dort keine Veradnderungen bei Geburtsblinden
aufdecken. Sie ermittelten jedoch fur den pericalcarinen Kortex eine Zunahme der
grauen Substanz und der Pyramidenbahn, sowie eine Abnahme der weil3en

Substanz.

Im Gegensatz dazu konnte bei Spatblinden eine reduzierte weil3e Substanz der
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Pyramidenbahn im Vergleich zu Frihblinden aufgezeigt werden (Wang et al.
2013). Dariuiber hinaus wurden bei Frihblinden Zunahmen der kortikalen Dicken in
primaren und assoziierten visuellen Arealen beobachtet (Bridge et al. 2009, Park
et al. 2009, Anurova et al. 2015). Sowie eine Zunahme der kortikalen Dicke bei

gleichzeitigem Volumenverlust (Voss und Zatorre 2015).

Bernabeu et al. (2009) konnten mit Hilfe der Magnetresonanzspektroskopie bei
Frih- und Spatblinden eine Steigerung von Myo-Inositol erkennen. Auch Coullon
et al. (2015) sahen diese Zunahme bei Geburtsblinden neben héheren Werten fur
Cholin, Glutamat, Glutamine und des Gesamtkreatins.

In PET-Untersuchungen konnten eine Zunahme der Glukosestoffwechselrate im
visuellen Kortex bei Fruhblinden im Vergleich zu Spatblinden erkannt werden
(Wanet-Defalque et al. 1988, Veraart et al. 1990, De Volder et al. 1997).

In einer alteren Untersuchung konnten Buchner und Kukla (1954) durch
Rontgenmessungen eine verkleinerte Sella turcica bei Blinden aufzeigen. Die
verminderte Grol3e steht dabei in Abhangigkeit zum Zeitpunkt des Eintritts der

Erblindung und zur Gro3e der noch verbliebenen Lichtscheinwahrnehmung.

Tabelle 22 —Auswirkungen der Lichtdeprivation auf strukturelle Parameter im Gehirn bei

Menschen

BA=Brodmann Areal, FB=Frihblinde, Cc=Corpus callosum, DTI=Diffusion Tensor Bildgebung,
DTT=Diffusion  Tensor  Traktographie, @ fMRT=funktionelle = Magnetresonanztomographie,
GDL=dorsaler Kern des lateralen Kniehdckers, GS=graue Substanz,
LSW-=Lichtscheinwahrnehmung,MRT=Magnetresonanztomographie, MRS=Magnetresonanzspektro
graphie,PET= Positronenemissions-tomographie, SB=Spatblinde, TBSS=Tract Based Spatial

Statistics, VBM=voxelbasierte Morphometrie, WS=weil3e Substanz

Autor/Jahr Untersuchungsmethode Untersuchte Parameter Ergebnis

Verminderte SellagréBe bei FB,

Blichner et Réntgenmessung Grol3e der Sella turcica steht in Korrelation zu

Kukla 1954 Deprivationsbeginn und LSW
Wanet- hohere Glukoseverwertungsrate

Defalque et al. der Sehrinde bei FB, keine
1’:1988 PET, MRT Glukose morphologischen  Verénderungen

ersichtlich
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Autor/Jahr

Untersuchungsmethode

Untersuchte Parameter

Ergebnis

Veraart et al.
1990

PET, MRT

Glukose

héhere Stoffwechselrate der
Sehrinde bei FB und Sehenden als
bei SB; rel. Glukoseverbrauch
geringer in SP mit geschlossenen
Augen als bei FB und Sehenden
mit  offenen Augen, geringste
Stoffwechselrate bei SB

De Volder et
al. 1997

PET, MRT

Glukose, zerebraler Blutfluss,
Sauerstoffverbrauch

erhohter zerebraler Blutfluss,
Sauerstoffverbrauch und
Glukoseverwertung im
parietookzipitalen und visuellen
Kortex

Biichel et
al. 1998

MRT, PET, VBM

Strukturelle
Verénderungen der
Sehrinde, regionaler
zerebraler Blutfluss

keine strukturellen anatomische
Unterschiede im okzipitalen Kortex
zwischen den drei Gruppen

Fleischer
2004

MRT

Volumenveranderungen
von kortikalen Arealen

GS im gesamten Kortex reduziert,
Seitenventrikelvolumina vergrof3ert,
keine Korrelationen zwischen Alter,
KorpergroRe, Geschlecht, BMI mit
dem Volumen der kortikalen GS,
Volumenreduktionen bei
fruhgeborenen Geburtsblinden

Shimony et
al. 2006

DTI, DTT

WS von Sehrinde,
Sehstrahlung, Cc, CGL

mikroanatomische Veranderungen
der WS im visuellen Kortex und
eine abgeschwachte V1/N2-
Konnektivitat der thalamo-kortikalen
Verbindungen bei FB

Pan et al.
2007

MRT, VBM

Volumenveranderungen
der GS und WS

reduzierte GS-Volumen im frihen
visuellen Kortex bilateral, reduzierte
WS-Volumen im optischen Trakt,
hinterer Radiation und im rechten
vorderen Temporallappen,
reduzierte Gehirn-Ricken-
marksfliussigkeit in der
supraselldren Zisterne

Bernabeu et
al. 2009

MRT, MRS

N-Acetylaspartat, Kreatin,
Cholin, Glutamat und Myo-
Inositol im okzipitalen
Kortex

Steigerung von Myo-Inositol bei
Blinden, 4 Blinde mit
Optikusatrophie, 3 Blinde mit
Abnormalitaten der Augapfel, im
visuellen Kortex keine
degenerativen Veranderungen

Boucard et
al . 2009

MRT, VBM

Dichte der GS

Dichtereduktion der GS im visuellen
Kortex im Bereich der
Netzhautlasion bei Spatblinden
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Autor/Jahr

Untersuchungsmethode

Untersuchte Parameter

Ergebnis

Bridge et al.
2009

DTI, DTT, VBM, TBSS

FA,Volumenverénderungen
der WS und GS

Volumenabnahme der GS im BA 17
und Putamen, Volumenzunahme
der GS im mittleren temporalen
Gyrus, im oberen frontalen Sulkus,
BA 18, Sulcus intraparietalis.
Kortikale Dickenzunahme  am
Sulcus calcarinus.
Volumenabnahme der  weil3en
Substanz um das CGL, welches
kleiner und formverandert ist.
verringerte FA ohne signifikante
Volumenreduktion der
okzipitotemporalen und okzipitalen
Region mit der Sehstrahlung und
vorderen Bereiche des Cc.

Park et al.
2009

MRT, VBM

Kortikale Dickenmessung

Geringeres kortikales Volumen und
Oberflache bei Blinden; kortikale
Dickenzunahme in Regionen des
Sehens und der Augenbewegungen
und  signifikante  Oberflachen-
reduktion in visuellen Bereichen
und angrenzenden Regionen bei
KB; kortikale Dickenreduktion im
priméren visuellen Kortex bei SB

Lepore et
al. 2010

MRT, tensorbasierte
Morphometrie

Volumenveranderungen
anatomischer
Gehirnstrukuren

Hypotrophie im BA 17 und 18 bei
Blinden (FB>SB), andere Areale
zeigen eine Hypertrophie, starkere
Hypertrophie im Isthmus und der
nicht-okzipitalen WS, Hypotrophie
im Splenium bei FB im Vergleich zu
SB

Rombaux et
al. 2010

MRT

Volumenveranderungen
des Bulbus olfactorius

signifikante Volumenzunahme des
Bulbus  olfactorius  und  der
Geruchsfunktion bei FB

Li et al.
2013

MRT, DTI, VBM

Volumenveranderungen
der WS und GS

GS: Volumenreduktion im linken BA
19, 3, 48 und beidseitigen BA 37
und 20, eine Volumenzunahme im
BA 18.

WS: Volumenreduktion im linken
calcarinen Sulkus, rechten
precuneus und beidseitigen
unterem frontalen Bereich.
Volumenzunahmen im  rechten
cuneus, rechtem mittleren
okzipitalen und linken
orbitofrontalen Bereichen.
Verminderte FA in der Sehbahn und
erhohte FA im linken mittleren
okzipitalen Bereichen und rechtem
precuneus

Wang et al.
2013

DTI, VBM, TBSS

FA der WS im Bereich der
Sehstrahlung

SB zeigen im Gegensatz zu FB
eine Beeintrachtigung der WS und
zwar als erhdhte FA in der
Pyramidenbahn

Frezzotti et
al. 2014

DTI, VBM, TBSS, fMRT

FA der Sehbahn,
Volumenveranderungen
der GS

reduzierte FA in allen Strukturen
der Sehbahn, veranderte Integritat
der Faserverbindungen der WS in
Form einer Erhéhung der axialen
Diffusivitat; Volumenreduzierung
der GS in verschiedenen Regionen
der Gehirnlappen und im Kleinhirn
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Fortsetzung Tabelle 22

Autor/Jahr

Untersuchungsmethode

Untersuchte Parameter

Ergebnis

Tomaiuolo
et al. 2014

MRT

Morphometrische
Veranderungen des Cc

die drei hintersten Abschnitte des
Cc zeigen Veradnderungen bei
Blinden, Reduktion im Splenium
und Erhoéhung der Landenge und
des hinteren Teils des Korpers,
konvexer Biegewinkel des Cc

Voss et al.
2014

MRT, VBM

Volumenveranderungen
der GS und WS

FB: Zunahme von GS im lingualen
Gyrus u. beidseitigem Gyrus
fusiformis, Abnahme im linken
priméren visuellen Bereich wu.
rechten mittleren okzipitalen Gyrus
im Vergleich zu Sehenden. SB:
Abnahme GS im oberen, mittleren
und unteren okzipitalen Gyrus im
Vergleich zu Sehenden u. Abnahme
GS in Sehrinde, Gyrus fusiformis,
unterer  okzipitaler Gyrus im
Vergleich zu FB. FB: Zunahme WS
im Vergleich zu SB und SKP in
Area frontalis u. parietalis. SB/FB:
Abnahme WS im okzipitalen Gyrus.
SB: Zunahme der WS im rechten
Gyrus cuneus im Vergleich zu FB.

Yang et al.
2014

MRT, DBM

Volumenveranderungen
anatomischer
Gehirnstrukturen

Blinde zeigen Volumenzunahmen
im linken BA 19, im hinteren
cingularen Kortex und Kleinhirn,
Volumenabnahmen im linken BA 17
und 18

Anurova et
al. 2015

MRT, fMRT

Messung des
Sauerstoffgehalts im Blut
nach akustischen Reizen,
kortikale Dickenmessung

kortikale Dickenzunahme im
okzipitalen und frontalen Bereich,
weniger deutlich auch im oberen
rechten Scheitellappen und
vorderen Gyrus cinguli;  primare
Horregion linksseitig  vergroert;
vorderer  Anteil des  oberen
temporalen Gyrus duinner

Coullon et
al. 2015

MRT, MRS

Cholin, Glutamat,
Glutamine, Myo-Inositol,
Gesamtkreatin, Volumen
der GS im pericalcarinen

Kortex

Geburtsblinde zeigen eine
Zunahme der GS im pericalcarinen
Kortex und der Pyramidenbahn,
eine Abnahme der WS, hohere
Werte von Cholin, Glutamat,
Glutamine, Myo-Inositol,
Gesamtkreatin; sensomotorischer
Kortex ist von den Verédnderungen
nicht betroffen

Jiang et al.
2015

MRT, fMRT

Volumenveranderungen
der GS

Blinde mit deutlicher
Volumenreduktion der GS der
Sehrinde und Volumenzunahmen
im sensomotorischen Kortex,
Erblindungszeitpunkt korreliert
negativ mit dem Volumen der GS

Voss et
Zatorre
2015

MRT, VBM

Vergleich der Volumina
einzelner Gehirnstrukturen
durch anatomische
Kovarianzanalyse

FB zeigen eine Verminderung der
anatomischen Kovarianz zwischen
dem rechten okzipitalen Kortex und
der dorsalen Sehstrahlung, eine
Erhéhung zwischen dem rechten
cuneus und dem linken unteren
okzipitalen Gyrus
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4. Diskussion

4.1 Visuelle Deprivation und Melatonin

Melatonin, das Hormon der Zirbeldrise, wird von den Pinealozyten durch
Umwandlung von Serotonin mithilfe zweier Schlisselenzyme (Arylalkylamin N-
Acetyltransferase und Hydroxyindol-O-Methyltransferase) produziert (Arendt et al.
1995, Johnston und Skene 2015). Es tragt entscheidend zur Regulierung der
endogenen Hormonausscheidung durch den exogenen Faktor Licht bei Menschen
und Tieren bei (Lockley et al. 1997, Bellastella 1998, Lerchl 2002, Johnston und
Skene 2015) und steuert den circadianen Rhythmus von Tag und Nacht, indem die
Produktion und Sekretion lichtvermittelt tber den retino-hypothalamischen Trakt
und Nucleus suprachiasmaticus tagsuber eingestellt und nachts aktiviert wird
(Lewy und Newsome 1983, Lockley et al. 1997, Korf et al. 1998, Lockley et al.
2007, Johnston 2004). Zusatzlich zur Zirbeldriise wird Melatonin zu kleinen
Anteilen in diversen Geweben und in der Retina produziert (Johnston und Skene
2015). Aufgrund der geringen freigesetzten Substanzmengen erfolgt die
Bestimmung mit Hilfe eines Assays. Diese wurde in den Studien durch Messung
der Melatoninmetabolite Hydroxyindol-0-Methyl-Transferase (HIOMT) oder 6-
Sulfatoxymelatonin durchgefiihrt, welche fir die Synthese bzw. fur deren Abbau
zustandig sind. Das Hormon Serotonin, welches tUberwiegend im Magen-Darm-
Trakt und zu geringem Anteil in den Nervenzellen vorkommt, dient u.a. der
Kontraktion von Blutgefal3en und als Neurotransmitter bei der SignalUbertragung
in Nervenzellen (Descarries et al. 1990). Die ermittelten Ergebnisse lassen bei
Tieren und Menschen eindeutige Effekte erkennen, die durch visuelle Deprivation
auf den Melatoninrhythmus und die Melatoninkonzentration ausgeldst werden. Es
kam bei Blinden zu einer signifikanten Erhéhung der Melatoninkonzentration
(Bellastella et al. 1995), die bei einigen Totalblinden eine Reaktion auf Belichtung
zeigte (Czeisler et al. 1995). Weiterhin wurde ein gestorter Melatoninrhythmus
(Lewy und Newsome 1983) mit unterschiedlichen Auspréagungen der circadianen
Rhythmik nachgewiesen (Lockley et al. 1997, Sack et al. 1992), die bei
Totalblinden zum Uberwiegenden Teil freilaufend sind (Lockley et al. 1997, Skene
et al. 1999). Jedoch unterscheidet sich die zyklische Dauer der Melatoninsekretion
nicht signifikant zwischen Blinden und Normalsichtigen (Klerman et al. 2001).
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Zusatzlich konnte eine Korrelation zwischen dem Melatonin- und Cortisolrhythmus
erkannt werden (Skene et al. 1999). Sack et al. (1991) belegten in lhrer Arbeit,
dass die exogene Gabe von Melatonin bei 60% der untersuchten Totalblinden zu
einer Normalisierung sowohl des Melatonin- als auch des Cortisolrhythmus fihrte.
In tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten beobachtete man sowohl eine
signifikante Erhéhung des Melatoninspiegels in der nachtlichen aktiven Phase
(Reiter et al. 1971, Jagota et al. 1999), sowie eine signifikante Erhéhung der
HIOMT bei geblendeten und durch Dunkelaufzucht gehaltenen Tieren (Wurtman et
al. 1963, Reiter et al. 1971). Keine Veranderungen zeigten hingegen die
Monoaminooxidase (MAO) durch Dunkelhaltung bei Ratten (Wurtman et al. 1963),
und die Melatoninsekretion von geblendeten Ratten nach Veranderungen der
Lichtverhaltnisse und der Umgebungstemperatur (Adler et al. 1979). Diese
Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass bei Ratten die Aktivitdt der MAO nicht
durch die Hohe der Melatoninkonzentration beeinflusst wird, und dass die
Melatoninsekretion der Zirbeldrise durch Retina-vermittelte Lichtperzeption
gesteuert wird. Es konnten sowohl signifikante (Wurtman et al. 1963, Ronnekleiv
und McCann 1975), als auch nicht signifikante Gewichtszunahmen der Zirbeldrise
detektiert werden (Reiter et al. 1971). Die beobachteten Gewichtszunahmen der
Zirbeldrise bei totalem Lichtentzug kénnten dadurch erklarbar sein, dass es zu
einer erhohten Enzymaktivitat bei der Produktion von Melatonin mit daraus
resultierender Hyperplasie der Pinealozyten kommt (Satodate et al. 1973).

Hinsichtlich der gemessenen Serotonin-Konzentrationen wurden bei Ratten
signifikante Verringerungen in der Sehrinde nach bilateraler Blendung ermittelt,
wahrend der Colliculus superior und das Corpus geniculatum laterale keine
Veranderungen aufwiesen. Bei unilateraler Deprivation kommt es zu signifikanten
Erhéhungen in der Sehrinde und auf der kontralateralen Seite im Corpus
geniculatum laterale, wahrend im Colliculus superior eine Abnahme des
ipsilateralen Anteils beeinflusst wird (Lai et al. 1978). Auch im Hypothalamus bei
geblendeten Hamstern zeigten sich keine signifikanten Auswirkungen, jedoch
wurde eine signifikante Zunahme des 5-Hydroxyindolylessigsaure/Serotonin-
Verhéltnis beobachtet (Vriend 1989). Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass es
in verschiedenen Anteilen des Gehirns zu unterschiedlichen Reaktionen auf

visuelle Deprivation kommt und dass die serotoninerge Aktivitdt im Bereich des
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Hypothalamus und Metathalamus unabhéngig von der Lichtperzeption verlauft.
Die Zunahme des  5-Hydroxyindolyl-essigsédure/Serotonin-Verhaltnis kodnnte
wiederum auf eine verstarkte serotoninerge Aktivitdt mit einer erh6hten Abbaurate
von Serotonin durch die Monoaminooxidase (MAQO) hindeuten. Allerdings dtrfte
dies wiederum eine Zunahme von MAO bedingen und steht damit im Gegensatz

zu dem Ergebnis der Studie von Wurtmann et al. (1963).

4.2 Visuelle Deprivation und Gonaden

Die Gonaden- und damit die Fortpflanzungsfunktionen werden bei Wirbeltieren
Uber die hypothalamisch-hypophysar-gonadale Achse gesteuert (Wuttke 1990,
Tsutsui et al. 2012, Yoshimura 2013). Dabei kommt es innerhalb dieser Achse zu
einer Ausschittung von Gonadotropin  Releasing Hormon (GnRH) im
Hypothalamus und weiter auf humoralem Weg zur Stimulation der in der
Hypophyse produzierten Gonadotropine Luteinisierendes Hormon (LH) und
Follikelstimulierendes Hormon (FSH) (Yoshimura 2013, Ubuka et al. 2013). Diese
bewirken an den Gonaden die Produktion und Sekretion der Sexualhormone
Testosteron, Ostrogen und Progesteron (Wuttke 1990, Tsutsui et al. 2012).
Zusatzlich wird das Prolaktin der Hypophyse durch Dopamin inhibiert (Grattan
2015) und kann durch das hypothalamische Thyreotropin Releasing Hormone
(TRH) stimuliert werden. Es regt wahrend der Schwangerschaft spezifisch die
Milchproduktion an (Vriend 1978, Joseph-Bravo et al. 2015). Die Menge der im
Blut zirkulierenden Sexualhormone reguliert Uber einen
Ruckkopplungsmechanismus die hypothalamische GnRH-Sekretion, so dass es
zur Ausbildung eines hormonellen Regelkreises kommt (Wuttke 1990). Anfang des
21. Jahrhunderts gelang es Tsutsui et al. (2000) zuerst bei Vogeln und danach bei
weiteren Wirbeltieren die Existenz eines Gonadotropin-Inhibiting  Hormons
nachzuweisen, welches die Synthese und Freisetzung der Gonadotropine zu
steuern vermag (Tsutsui et al. 2012). Diese Wirkung kann dabei direkt auf die
Hypophyse oder indirekt als Hemmung der GnRH-Neurone erfolgen (Tsutsui et al.
2012, Ubuka et al. 2013). Die Untersuchung der Frage, ob und in welchem
Ausmald eine verminderte oder fehlende Lichtperzeption diesen hormonellen
Regelkreis beeinflussen kann, erfolgte in den ermittelten Studien anhand der
gemessenen Laborparameter von Gonadotropin, Prolaktin und der

Sexualhormone, durch Gewichtsmessungen der Reproduktionsorgane sowie
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anhand von Beobachtungen bezuglich Menarche, Dauer der Menstruation,
Menopause und der Fruchtbarkeit von Frauen. Auch das mit der
Reproduktionsfunktion in Beziehung stehende Risiko einer Brustkrebserkrankung
(Flynn-Evans 2009) wurde in Beobachtungsstudien ermittelt. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studien lassen den Schluss zu, dass es sowohl bei Tieren als auch
bei Menschen zu einer Beeinflussung der Gonaden und der Sexualfunktion durch
die Lichtscheinwirkung kommt. Die ausgelosten Reaktionen scheinen dabei
abhangig vom Grad der Deprivation und von der Tierart zu sein. Es zeigte sich,
dass fehlende und verringerte Lichtperzeption zu einer signifikanten Verminderung
des Gonadotropin-Gehaltes im Serum und der Hypophyse bei Hamstern (Vriend
1989), zu einer Verminderung der Gonadotropin-Ausscheidung bei Menschen
(Hollwich et al. 1968, Dieckhues 1974) und zu einer veranderten Tagesrhythmik
bei Ratten und Menschen (Kinson und Liu 1973, Dieckhues 1974) mit
Einpendlung auf Normalwerte bei Wiedererlangung der Lichtscheinwirkung bei
Menschen (Hollwich et al. 1968, Dieckhues 1974) fuhrt. Es wurden bei frih
erblindeten Totalblinden erniedrigte Grund- und Spitzenwerte von Testosteron und
Gonadotropin in Abhéngigkeit von Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) /
Thyreotropin Releasing Hormone (TRH) (Bellastella 1987) gefunden, sowie
signifikant erniedrigte Testosteronwerte bei Ratten (Kinson und Liu 1973).
Bemerkenswert ist bei Ratten jedoch die mit der Dauer der Deprivation
einsetzende Normalisierung der Testosteronwerte, die jedoch Uberwiegend durch
eine Phasenverschiebung der Sekretion erreicht wird (Kinson und Liu 1973). Die
genannten Studien und insbesondere die von Bellastella et al. (1987) stehen dabei
in Gegensatz zu der Studie von Bodenheimer et al. (1973), die keine
Veréanderungen in den Werten von FSH, LH und Testosteron bei den untersuchten
totalblinden Erwachsenen feststellen konnten. Sowohl bei Bellastella als auch bei
Bodenheimer erfolgte die Ermittlung der Werte durch einen Radioimmunoassay.
Als Erklarung kommen mehrere Moglichkeiten in Betracht. Wahrend Bellastella et
al. (1987) die Studie an fruhblinden Kindern durchfihrten, untersuchten
Bodenheimer et al. (1973) Uberwiegend spatblinde Erwachsene, so dass dies auf
eine Normalisierung der Werte im Erwachsenenalter hindeuten kdnnte. Ebenso
kénnte eine verminderte Sensitivitat auf Lichtschein bei den Spatblinden vermutet
werden. Demgegeniber stehen jedoch die bei spatblinden Kataraktpatienten
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gefundenen verringerten Tagesausscheidungen von Gonadotropin (Hollwich et al.
1968, Dieckhues 1974), und die im Tierversuch ermittelte signifikante Verringerung
der Produktion und Freisetzung der Gonadotropine (Vriend 1989). Da in der Studie
der Gruppe um Bellastella die Messung der Werte nur einmal taglich am Morgen
erfolgte, wahrend die Gruppe um Bodenheimer mehrere Messwerte Uber den Tag
verteilt ermittelte, wére es auch denkbar, dass es zu einer Verschiebung der
Tagesrhythmik mit erniedrigten Werten am Morgen gekommen ist. Dieckhues
(1974) erkannte zwar eine solche Verschiebung der Tagesrhythmik, jedoch nur fir
diverse andere Hormonparameter, da er die Gonadotropin-Ausscheidung lediglich
anhand eines 24h-Sammelurins bestimmte. Die Mdglichkeit, dass die spezifischen
Antikdrper zur Durchfihrung des Radioimmunoassay Anfang der siebziger Jahre
noch nicht hinreichend sensitiv gewesen sind und daher durch Bodenheimer et al.
(1973) keine Veréanderungen festgestellt werden konnten, erscheint eher
unwahrscheinlich, da Kinson und Liu (1973) mit Hilfe eines Assays verringerte
Testosteronwerte bei Ratten identifizierten. Das zu anderen Studien kontroverse
Ergebnis von Bodenheimer et al. (1973) kann somit nicht hinreichend erklart
werden, da anscheinend unbekannte Parameter einen Einfluss auf die ermittelten

Daten ausgetbt haben.

Warum sich eine gestorte Lichtperzeption negativ auf die Gonaden auswirkt,
scheint sich in den letzten Jahren immer mehr aufzuklaren. Wahrend Hollwich et
al. (1968) und Dieckhues (1974) davon ausgingen, dass es Uber den
.energetischen Anteil der Sehbahn“ zu einer direkten Beeinflussung der GnRH-
Sekretion im Hypothalamus kommt, die mdoglicherweise Uber eine verédnderte
Tagesrhythmik vermittelt wird, vermuteten Wurtmann et al. (1963) eine Beteiligung
des Melatonins der Epiphyse im Sinne einer Mittlerfunktion. In Tierversuchen an
Ratten konnte durch die Gabe von Melatonin ein hemmender Einfluss auf die
Entwicklung der Gonaden aufgezeigt werden (Rivest et al. 1987, Olivares et al.
1989, Yilmaz et al. 2000). Andererseits gibt es Studien, die belegen, dass die
antigonadalen Effekte nicht allein durch Melatonin ausgeldst werden kdnnen (Orts
1977, Shirama et al. 1982). Chowdhury et al. (2010) zeigten in Wachteln, dass
Melatonin in der Lage ist, dosisabhangig die Freisetzung von Gonadotropin-
Inhibiting Hormone (GnlH) im Sinne einer positiven Korrelation zu steuern, und

dass zwischen GnlH und LH eine negative Korrelation besteht. Auch wurde bei
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Entfernung der Zirbeldriise erkannt, dass es zu einer schnelleren Reifung der
Gonaden kommt, wahrend es bei Verabreichung von Zirbeldrisenextrakten von
Rindern zu gegenteiligen Effekten kam (Wurtman et al. 1959). Bellastella et al.
(2014) geben als mdgliche Erklarung eine Hemmung der Melatoninsekretion an.
Sie vermuten die Anwesenheit eines zentralen Takt-Gens und weiterer
unabhangiger Taktgene mit Beeinflussung der hypothalamisch-hypophysar-
gonadalen-Achse, die durch Licht zu einer Expression angeregt werden.
Erblindung verursacht demnach einen Anstieg der Plasma-
Melatoninkonzentrationen mit einem freilaufenden Rhythmus der Sekretion, die
die Hormonausschiittung der Hypophysen-Gonaden-Achse beeintrachtigt, was zu

Stérungen der Reproduktionsprozesse bei beiden Geschlechtern fuhrt.

Die bei Hamstern gefundene signifikante Verringerung der Prolaktin-Sekretion auf
visuelle Deprivation (Blask et al. 1986, Vriend 1989) scheint hingegen bei Ratten
keine Auswirkungen zu haben (Ronnekleiv und McCann 1975) oder zu einer
signifikanten Erhéhung zu fihren (Sartin et al. 1981). Differenzen in den Studien
ergaben sich auch  hinsichtlich  von  Gewichtsveranderungen  der
Reproduktionsorgane bei diesen Tieren. Keine Veranderungen (Reiter et al. 1971)
oder nur geringfigige Abnahmen von Hodengewicht und akzessorischen
Geschlechtsdriisen wurden bei erwachsenen geblendeten Ratten (Kinson und Liu
1973, Sartin et al. 1981) aufgezeigt. Im Gegensatz dazu reagieren erwachsene
geblendete  Hamster mit  signifikanten  Gewichtsverringerungen  ihrer
Reproduktionsorgane (Vriend 1989, Dixit und Sharma 1977, Dixit et al. 1977). Da
die Prolaktin-Freisetzung einem circadianen Rhythmus unter anderem mit
Beeinflussung durch Melatonin unterliegt (Lincoln et al. 2003), konnte vermutet
werden, dass es in den Studien von Ronnekleiv und McCann (1975) und Sartin et
al. (1981), ausgelost durch eine Phasenverschiebung, zu zeitlichen
Veranderungen der Prolaktin-Freisetzung gekommen ist. Eine weitere Erklarung
fur die unterschiedlichen Effekte bei Ratten und Hamstern kdnnte ebenso in einer
geringeren Beeinflussung der hypothalamisch-hypophyséar-gonadalen-Achse bei
erwachsenen Ratten durch Verdnderungen des Umgebungslichtes zu finden sein.
Jedoch wurde auch bei Kindern im prapubertaren Alter keine signifikante
Einflussnahme auf die Prolaktin-Freisetzung durch Lichtdeprivation nachgewiesen
(Bellastella 1987), so dass dies darauf hindeuten koénnte, dass die Sekretion von
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Prolaktin keiner Beeinflussung durch Melatonin unterliegt. Méglicherweise fanden
die bei Hamstern detektierten Verdnderungen des Prolaktins (ber einen
Inhibitionsmechanismus statt, welcher bei Menschen und Ratten keiner Regulation
durch Licht unterliegt. Hier konnte dem Dopamin als Hauptinhibitor fur die
Prolaktin-Freisetzung (Grattan 2015) eine Schlisselrolle zukommen, aber es
bedarf einer weiterfihrenden Forschung, um die komplexen Funktionen,
Mechanismen und Wechselwirkungen des Prolaktin fur den Organismus

aufzudecken.

Im Rahmen von klinischen Beobachtungsstudien wurde versucht zu ermitteln, ob
visuelle Deprivation negative Auswirkungen auf die Fortpflanzungsentwicklung
besitzt. Die Frage nach dem Beginn der Menstruation (Zacharias und Wurtman
1964, Thomas und Pizzarello 1967) ergab auch hier unterschiedliche Ergebnisse.
Wahrend Zacharias und Wurtman (1964), sowie Magee et al. (1970), Lehrer
(1981) und Flynn-Evans et al. (2009) Hinweise darauf fanden, dass sich die
Menstruation mit abnehmendem Grad der Deprivation friher einstellt, die bei von
Geburt an Totalblinden signifikant ist (Flynn-Evans et al. (2009), konnten sowohl
Thomas und Pizzarello (1967) keine Unterschiede zwischen Blinden und
Normalsichtigen als auch Lehrer (1982) bei Blinden mit und ohne
Lichtscheinwahrnehmung (LSW) aufdecken. Hier besteht die Moéglichkeit, dass der
untersuchte Personenkreis an blinden Frauen (n=26) bei Thomas und Pizzarello
(1967) und bei Lehrer (1982) (n=55) zu gering war, um Unterschiede zu erkennen.
Jedoch konnte Lehrer (1981) auch bei einem geringen Personenkreis (n= 18)
Unterschiede zum Beginn der Menarche zwischen Blinden mit und ohne LSW
feststellen. Die unterschiedlichen Ergebnisse in den beiden Studien von Lehrer
konnten darauf zurickzufiihren sein, dass das durchschnittliche Eintrittsalter der
Erblindung bei den Personen mit erhaltener LSW stark variiert. Wahrend es sich in
der Studie aus dem Jahr 1982 bei den Blinden ausschlie3lich um frih Erblindete
handelte, waren in der Studie von 1981 die Blinden mit erhaltener Lichtperzeption
spéat Erblindete und die Blinden ohne Lichtperzeption frih Erblindete. Ein zum
Menschen gegensatzliches Verhalten hinsichtlich der Menarche wurde laut
Zacharias und Wurtman (1964) bei Ratten festgestellt. Die betreffende Studie, auf
die sich die Autoren beziehen, konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit jedoch

nicht beschafft werden, so dass hierzu keine Aussagen getroffen werden kénnen.
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Bezuglich der Menstruationsdauer sah Lehrer (1981) keine signifikante Erhéhung
bei Blinden mit erhaltener LSW. Eine beobachtete negativ lineare Korrelation
zwischen Alter beim Verlust der LSW und einsetzender Menopause konnte durch
Ihn in einer weiteren Studie (Lehrer 1982) nicht bestatigt werden. Lehrer (1981)
wie auch Flynn-Evans et al. (2009) ermittelten keine signifikanten Unterschiede
bei der Fruchtbarkeit zwischen blinden Frauen mit und ohne LSW. Die
Problematik, die sich bei Studien stellen kénnte, deren Ergebnisse auf
Befragungen basieren, liegt moglicherweise in der Subjektivitdt der gegebenen
Antworten begrundet. Der Fehlerquotient, der hierdurch gewonnenen Daten durfte
als nicht unerheblich einzuschéatzen sein, da die befragten Personen sich bei
einem Ereignis, welches Jahre in der Vergangenheit zuriickliegt, unbewusst falsch
erinnern kdnnten. Auch kdnnte bei Personen das Potential vorhanden sein,
Fragen zur Sexualitat, die fur viele einen unangenehmen Charakter aufweisen,
bewusst falsch zu beantworten. Die Interpretation der Ergebnisse lasst den Schlul3
zu, dass es bei Menschen zu einer friiher einsetzenden Menarche kommt, je eher
der Zeitpunkt der Deprivation erfolgt und je hoéher der Grad der visuellen
Deprivation ist. Die Veradnderungen scheinen jedoch keinen Einfluss auf die

physiologische Reproduktionsfahigkeit bei Menschen auszutben.

Die von Stevens (1987) aufgestellte Hypothese, dass die Zunahme des
Brustkrebsrisikos zum Teil durch eine starke, langfristige Aufnahme von
Lichtreizen wahrend der Nacht ausgelost wird, fuihrte zu der Vermutung, dass
Blinde mit abnehmendem Grad der Lichtperzeption eine geringere Inzidenz fur
Brustkrebserkrankungen aufweisen. Diese Annahme konnte in diversen Studien
belegt werden (Hahn 1991, Feychting et al. 1998, Pukkala et al. 2006, Verkasalo
et al. 1999). Obwohl es Hinweise auf eine Mitbeteiligung des Melatonins gibt,
bleibt der Mechanismus dieses antikarzinogenen Effektes bis zum heutigen Tag
unklar. Studien machen jedoch deutlich, dass Melatonin mdglicherweise
onkostatisch (Hill und Blask 1988) und als Antioxidanz (Reiter et al. 1995, Barlow-
Walden et al. 1995, Sofic et al. 2005) wirkt, sowie an immunologischen Effekten

beteiligt ist (Guerrero und Reiter 1992, Garcia-Maurino et al. 1998).
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4.3 Visuelle Deprivation und Wachstumhormon

Das Ubergeordnete Zentralhormon fur das Wachstum ist das Growth Hormone
(GH) der Hypophyse, welches der Steuerung durch Growth Hormone Releasing
Hormone (GHRH) uber die hypothalamisch-hypophysare-Achse unterliegt. Durch
Freisetzung vermittelt es die von Insulin-like growth factor 1 und anderen
Somatomedinen ausgelosten Wachstumsprozesse vorwiegend im Kindesalter
(Wuttke 1990, Hull und Harvey 2014). Dabei wirken sich korperliche Belastung,
Stress, Hypoglykdmie und Schlaf positiv stimulierend auf die Sekretion aus
(Sonksen und West 1979). Eine Hemmung findet unter anderem durch einen
hormonellen Regelkreis im Sinne eines Rickkopplungsmechanismus tber die im
Blut vorhandene Menge von Somatomedinen durch das Somatostatin des
Hypothalamus statt (Wuttke 1990, Bloom und Polak 1987). Ob und in welchem
Umfang eine verminderte oder fehlende Lichtperzeption diesen Regelkreis
beeinflussen kann, erfolgte in den ermittelten Studien anhand der gemessenen
Laborparameter von GH und Insulin-like growth factor 1. Die vorliegenden
Ergebnisse belegen, dass es sowohl bei Tieren und Menschen zu einer
Beeinflussung der Wachstumsentwicklung durch die Lichtscheinwirkung kommt.
Auch in tierexperimentellen Untersuchungen wurde eine verminderte
Wachstumsentwicklung bei Fehlen von Lichtschein (Toga 1987) und eine
Wachstumssteigerung bei verlangerten Lichtperioden durch Steigerung der
Insulin-like growth factor 1-Produktion erkannt (Taylor et al. 2005).

Durch welchen Mechanismus erfolgt nun diese Beeinflussung? Bei Betrachtung
der hormonellen Wirkungskaskade lassen sich mehrere Angriffspunkte daftr
herleiten. Einerseits koénnte es durch visuelle Deprivation zu einer direkten
Beeinflussung der hypothalamisch-hypophysadren Achse kommen mit
Beeintrachtigung der GH-Freisetzung, wie Bellastella et al. (1990) vermuten,
andererseits ist auch eine indirekte Beeinflussung der peripheren Stimulatoren
oder Inhibitoren denkbar. Da in der Studie von Bellastella et al. (1990) die Gabe
von Arginin, welches die Somatostatinfreisetzung hemmt, keine Unterschiede
zwischen Normalsichtigen und Blinden im Anstieg der GH-Werte zu verzeichnen
waren, wahrend die Stimulation mit L-Dopa zu einem verminderten Anstieg der
GH-Sekretion fihrte, kann bei Blinden auf eine geringere Ansprechbarkeit der

dopaminergen Rezeptoren im Bereich des Hypothalamus oder der Hypophyse
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geschlossen werden und umgekehrt auf einen intakten Mechanismus des
Somatostatins als Growth Hormone-Inhibiting-Hormone. Aus den ermittelten und
weiter unten im Text beschriebenen Studien lasst sich zudem ableiten, dass es bei
fehlender/verringerter LSW zu einem Absinken des Cortisolspiegels im Plasma
kommt (Hollwich und Dieckhues 1971, Dieckhues 1974, Vriend 1989). Hollwich
und Dieckhues (1971) bezeichnen diesen Effekt als ,hypophysare
Nebennierenrindeninsuffizienz“. Barkan et al. (2000) konnten nachweisen, dass
ein Cortisolmangel zu einer verminderten Ausschtttung an GH mit niedriger GH-
Amplitude fuhrt, und vermuten, dass dies die Folge einer verstarkten
hypothalamischen Somatostatinsekretion ist. Infolge dessen kénnte ein Absinken
des Cortisolspiegels madglicherweise eine hemmende Wirkung auf die GH-
Sekretion der Hypophyse vermitteln. Ein weiterer Faktor ware die
Beeintrachtigung des  Zuckerhaushaltes durch eine ,dysharmonische
Insulinausschuttung® (Hollwich  1950), wodurch hyperglykamische Zustande
ausgelost werden, die die GH-Sekretion hemmen. Dagegen dirfte jedoch die
Ermittlung von normalen Basalwerten bei Insulin-like growth factor 1 und GH
durch Bellastella et al. (1990, 1994) sprechen, weil laut Sénksen und West (1979)
eine Hyperglykamie zu einem Absinken der basalen GH-Werte fuhrt. Auch konnten
Krieger und Glick (1971) nachweisen, dass eine insulinvermittelte Hypoglykamie
eine normale GH-Antwort auslést. Ebenso wird dem Melatonin aufgrund seiner
durch Erblindung veranderten circadianen Sekretionsrhythmen eine hemmende
Wirkung auf die hypothalamisch-hypophyséare Achse zugeschrieben (Yoshimura
2013). Die in Tierversuchen aufgezeigten Ergebnisse lassen zumindest eine
Mitbeteiligung an der Steuerung der GH-Sekretion als sehr wahrscheinlich
erscheinen. Sorrentino et al. (1971) konnten aufzeigen, dass eine Abnahme der
GH-Freisetzung bei blinden Nagern durch Entfernung der Zirbeldrise gehemmt
wird. In einer weiteren Studie gelang es Chowdury et al. (2008) an Fréschen
nachzuweisen, dass Melatonin ein GH-Releasing Peptide induziert, welches die
Freisetzung von GH und Prolaktin stimuliert. Kasuya et al. (2008) demonstrierten,
dass bei Rindern die nachtliche kurzzeitige Belichtung zu einer signifikanten
Abnahme sowohl der Melatonin- als auch der GH-Werte fihrt, und in einer
weiteren Arbeit, dass die Injektion von Melatonin in den dritten Ventrikel des
Hypothalamus eine deutliche Erhdhung der GH-Werte auslést (Kasuya et al.

54



2006). An Fischen konnten Falcon et al. (2003) wiederum zeigen, dass Melatonin
eine direkte Wirkung auf die Hypophyse Uber Melatoninrezeptoren ausibt und
dosisabhangig sowohl eine GH- als auch Prolaktin-Antwort induzieren kann. Bei
an Menschen durchgefuhrten Studien erscheint die Datenlage jedoch kontrovers.
Es wird sowohl berichtet, dass die exogene Gabe von Melatonin zu einer
Erhéhung der GH-Sekretion (Smythe und Lazarus 1974, Valcavi et al. 1993) durch
Hemmung der Somatostatinfreisetzung fuhrt (Valcavi et al. 1993), als auch, dass
es zu keiner oder nur geringen Vermittlung einer GH-Antwort kommt (Wright et al.
1986, Waldhauser et al. 1987, Kostoglou-Athanassiou et al. 1998). Stattdessen
wurden hier eine erhohte Prolaktin-Freisetzung (Waldhauser et al. 1987,
Kostoglou-Athanassiou et al. 1998) und verstarkte Spitzenwerte von Cortisol
ermittelt (Kostoglou-Athanassiou et al. 1998). Moglicherweise stellt bei diesen
Studien die zugefuihrte Melatonindosis den entscheidenden Faktor fur die
Auslésung einer GH-Antwort dar. Wahrend eine Melatoningabe ab 10mg und
mehr eine GH-Antwort provozierte, erwies sich eine geringere Dosis als indifferent
fur die GH-Sekretion. Ob diese, mit Provokationsuntersuchungen detektierten
Ergebnisse auch der Realitat im unbehandelten Organismus entsprechen, dirfte

fraglich sein.

Die unterschiedlichen Ergebnisse, die bei den GH-Basalwerten von Dieckhues
(1974) und Bellastella (1990) gefunden wurden, lassen sich nur vage durch eine
unterschiedliche Spezifitat der verwendeten Assays erklaren, da in beiden
Gruppen die untersuchten Patienten aus Frih- und Spatblinden mit vorhandener
und fehlender LSW und einem Durchschnittsalter von ca. 40 Jahren bestanden.
Bedeutungsvoll hinsichtlich der Beeinflussung der LSW auf eine GH-Antwort
prasentieren sich hier jedoch die durch Dieckhues (1974) aufgezeigten und
veranderten Werte nach Kataraktoperation mit Angleichung an normalsichtige
Personen. Die von Bellastella (1994) ermittelten normalen Werte von Insulin-like
growth factor 1 bei blinden Erwachsenen durften sich hingegen in Einklang mit der
Studie von 1990 bringen und daraus ableiten, dass es im Erwachsenenalter zu
einer Normalisierung des GH-Stoffwechsels kommt. Weitere Forschung ist

notwendig um diese Frage zu klaren.

Unstrittig  dirfte  die  kongruente  Beobachtung  einer  geringeren
KdrpergroRenentwicklung in Abhangigkeit des Grades der Lichtdeprivation sein
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(Marshall und Swan 1971, Toga 1987, Bellastella et al. 1989 u. 1994, Flynn-Evans
et al. 2009). Als Erklarung kame unter anderem die gestdrte Tagesrhythmizitat mit
geringerer GH-Ausschuttung bei Blinden in Betracht, wirde jedoch nicht erklaren,
warum diese Beeinflussung beim weiblichen Geschlecht starker ausgepragt ist.
Da sich das Koérperwachstum als ein multifaktorielles Geschehen darstellt, unter
Einbeziehung der Schilddriisen-, Nebenschilddriisen-, Nebennieren- oder
Gonadenfunktion, durfte dort der Ansatz fur das sensitivere Verhalten auf die

Verringerung der Lichtstarke bei Madchen zu finden sein.

Auf welchen Wegen eine Lichtdeprivation zu den geschilderten Veranderungen
fuhrt, konnte bisher nicht abschlieRend herausgefunden werden und bleibt
Gegenstand weiterer Untersuchungen. Eine Wirkungskaskade, die auf komplexen
Beeinflussungen verschiedener endokriner Hormone untereinander,
maoglicherweise gesteuert durch die veranderte Rhythmik und Suppression des

Melatonins, beruht, erscheint wahrscheinlich.

4.4 Visuelle Deprivation und Cortisol

Die zum Endokrinium zahlende Nebennierenrinde bildet in ihren Anteilen
verschiedene Hormone, von denen das Cortisol aufgrund seines Einflusses auf
diverse Stoffwechselprozesse im Korper als das mdoglicherweise Bedeutsamste
anzusehen ist. Die Sekretion ihrer Hormone erfolgt im Rahmen eines
Regelkreises, indem das Corticotropin-Releasing Hormone des Hypothalamus das
adrenocortikotrope Hormon (ACTH) der Hypophyse aktiviert, welches wiederum
an der Nebennierenrinde die Drisenhormone freisetzt (Kalsbeek et al. 1996).
Durch einen Riuckkopplungsmechanismus steuern die Drisenhormone am
Hypothalamus und der Hypophyse die Sekretion von Corticotropin-Releasing
Hormone und ACTH (Kalsbeek et al. 1996). Die Beeinflussung dieses
Regelkreises durch fehlende oder verminderte Lichtperzeption erfolgte in den
ermittelten  Studien durch Messung des Serumcortisols und dessen
Ausscheidungsprodukte. In den vorliegenden Untersuchungen zeigte sich eine
mittelbare Auswirkung der Lichtscheinwirkung auf die Nebennierenrindentatigkeit
bei Menschen und Tieren anhand der gefundenen signifikanten Verringerungen
des Cortisols im Plasma bei Spatblinden mit erhaltener Lichtscheinwahrnehmung
(Hollwich und Dieckhues 1971, Dieckhues 1974) und bei blinden Hamstern
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(Vriend 1989), sowie der signifikant veranderten Tagesrhythmizitat des Cortisols
von Frih- und Spatblinden mit und ohne Lichtscheinwahrnehmung (Krieger und
Rizzo 1971, Bodenheimer et al. 1973, D'Alessandro et al. 1974, Dieckhues 1974,
Sack et al. 1992, Skene et al. 1999). Im Gegensatz dazu fanden Belastella et al.
(1988) normale Plasmacortisolwerte und Migeon et al. (1956) durch Messung des
17-Hydroxycorticosteroid keine Unterschiede in der Tagesrhythmik durch
ausbleibende Lichtwirkung bei Totalblinden, obwohl sie eine Reduzierung in der
Amplitude des 17-Hydroxycorticosteroid beobachteten. Diese abweichenden
Ergebnisse lassen sich zum derzeitigen Zeitpunkt nur unzureichend mit einer
Beeinflussung des Cortisols durch den Melatoninrhythmus erklaren. Beim
Menschen und bei tagaktiven Saugetieren zeigt die Sekretion von Cortisol eine
ausgepragte Rhythmik mit Maximalwerten am frihen Morgen und niedrigen
Werten in der frihen Nacht (Migeon et al. 1956, Krieger und Rizzo 1971, Krieger
1975, Kalsbeek et al. 1996, Skene et al. 1999). Die Steuerung dieser Rhythmik
erfolgt lichtvermittelt tber die Augen und den retino-hypothalamischen Trakt zum
Nucleus suprachiasmaticus, der als zentraler Taktgeber der circadianen Rhythmik
bekannt ist (Moore und Eichler 1972, Yoshimura 2013, Johnston und Skene 2015),
und Uber efferente Bahnen diverse Kerne des Hypothalamus (Bellastella et al.
1999) und die Zirbeldrise (Arendt et al. 1995) beeinflusst. Orth und Island (1969)
konnten hierzu aufzeigen, dass eine zeitliche Veranderung der Lichtexpression
eine Phasenverschiebung des Cortisolrhythmus in Normalsichtigen zu induzieren
vermag. Dieses Ergebnis lalt wiederum eine Mitbeteiligung oder Beeinflussung
des Melatonins auf den Cortisolrhythmus vermuten und wurde in diversen Studien
Uberpruft. Sack et al. (1991) konnten in einer Doppel-Blind-Studie an fiunf
Totalblinden mit freilaufenden Melatoninrhythmen nachweisen, dass die exogene
Gabe von Melatonin sich nicht nur auf die Melatoninrhythmen auswirkt, sondern
auch eine Mitnahme der freilaufenden Cortisolrhythmen zur Folge hat. Lockley et
al. (2000) und Hack et al. (2003) konnten in Placebo-kontrollierten Blindstudien
bei Totalblinden die Effekte einer Verabreichung von Melatonin auf den
Cortisolrhythmus darstellen. In beiden Studien wurde bei der Mehrzahl der
Probanden eine Normalisierung der Rhythmen, in Abhéangigkeit von der jeweiligen
Phase bei Verabreichung des Melatonins, festgestellt. Hack et al. (2003)

prasentierten weiterhin, dass sich nach Absetzen des Melatonins abermals ein
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freilaufender Cortisolrhythmus einstellte. Fischer et al. (2003) wiesen in einer
Doppel-Blind-Studie an 12 Totalblinden mit Schlafstérungen und freilaufenden
Cortisolrhythmen nach, dass bei Substitution von Melatonin eine Beeinflussung
der Hypophysen-Nebennierentatigkeit durch Normalisierung der Werte von ACTH
und Cortisol im Plasma mit Unterdriickung wahrend der frihen und einem Anstieg
in der spaten Schlafphase erfolgte, wahrend die Verabreichung eines Placebos
keine Effekte hatte. Melatonin scheint somit die hypothalamisch-hypophysar-
adrenale Achse zu beeinflussen und fir eine physiologische Sekretion von
ACTH/Cortisol verantwortlich zu sein. Mdglicherweise kommt es bei einem Teil der
Blinden zu keiner Phasenverschiebung des Melatoninrhythmus, so dass deshalb

die Tagesrhythmik des Cortisols nicht beeinflusst wird.

Die Beteiligung eines weiteren Faktors am Cortisolrhythmus konnten Kalsbeek et
al. (1996) bei Ratten aufzeigen. Ihnen gelang es darzustellen, dass Vasopressin
der Transmitter im Nucleus suprachiasmaticus ist, welcher im paraventrikularen
Kern des Hypothalamus die Ausschittung des Corticotropin-Releasing Hormones
und somit die hypothalamisch-hypophysar-adrenale Achse inhibierend beeinflusst.
Auf welchen Wegen die Wirkungskaskade erfolgt, ist z.Zt. noch in Erforschung. Es
erscheint jedoch naheliegend, dass das Melatonin am Mechanismus der
Vasopressinsekretion beteiligt ist. Juszczak et al. (2014) konnten hierzu bei in
vivo-Untersuchungen an Ratten nachweisen, dass bei Darreichung
physiologischer Konzentrationen von Melatonin die Vasopressin-Sekretion tber
MT1-Rezeptoren signifikant inhibiert wird.

4.5 Visuelle Deprivation und Schilddrisenfunktion

Die  Funktion der Schilddrise besteht in einer Steigerung von
Stoffwechselprozessen im  Organismus und wird Uber die hypothalamisch-
hypophysér-thyroidale Achse gesteuert. Hierbei kommt es durch das Thyreotropin
Releasing Hormone (TRH) des Hypothalamus vermittelt zur Ausschittung des
Thyreotropins (TSH) der Hypophyse und nachfolgender Stimulation des
Thyreoglobulins der Schilddrise, welches zu Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4)
umgewandelt wird (Moran und Chatterjee 2015). Nur ein kleiner Teil dieser
Hormone liegt im Plasma in freier Form vor, wahrend der Uberwiegende Teil an

Transportproteine wie das Albumin und Thyroxin-bindendes Globulin (TBG)
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gebunden wird (Wuttke 1990). Die Menge der ausgeschitteten Hormone greift
regulierend Uber einen Rickkopplungsmechanismus im zentralen Nervensystem
(ZNS) auf die weitere Bereitstellung von TRH und TSH ein (Wuttke 1990, Moran
und Chatterjee 2015). Ob und in welchem Ausmal} eine verminderte oder fehlende
Lichtperzeption diesen Regelkreis beeinflussen kann, wurde in den ermittelten
Studien anhand der gemessenen Laborparameter von TRH, TSH, TBG, T3, T4,
freiem Triiodthyronin (fT3) und freiem Thyroxin (fT4) untersucht.

Wahrend bei fruhblinden Kindern deutliche Erh6hungen der fT3- und fT4-Werte
bei ansonsten physiologischen Schilddrisenparametern und Plasmacortisol
festgestellt wurden (Bellastella et al. 1988), zeigten Fruhblinde im
Erwachsenenalter keine Veranderungen der Schilddrisenparameter (Bellastella et
al. 1995). Die Ergebnisse kdonnten darauf hindeuten, dass es bei Friihblinden im
vorpubertaren Alter in Abwesenheit von Lichtperzeption entweder zu einer
,vorubergehenden Dysregulation im TSH-Ruckkopplungsmechanismus*
(Bellastella et al. 1999) oder Zu einer voriibergehenden
»Schilddrisenhormonresistenz® (Moran und Chatterjee 2015) kommen kodnnte, die
jedoch im Erwachsenenalter reversibel sind (Bellastella et al. 1995, 1999).
Bellastella et al. (1999) vermuten, dass der hormonelle Regelkreis im Kindesalter
aufgrund von Veranderungen der Melatoninsekretion beeinflusst wird und sich
diese nach der Pubertat stabilisieren. Die ermittelten Normalwerte von TRH und
TSH sprechen dagegen fir keine direkte Wirkung des Melatonins auf die
hypothalamisch-hypophysare-Achse. Im Gegensatz dazu ermittelte Dieckhues
(1974) bei spatblinden Kataraktpatienten eine signifikante Verringerung der
Tagesrhythmik und Sekretion von T4, wahrend TBG keinen Verdnderungen
unterworfen war. Nach Kataraktoperation erfolgte eine Angleichung des T4 an
Normalwerte. Auch in Tierexperimenten bei geblendeten Hamstern wurde eine
signifikante Reduktion von T4 (Vriend 1989) und bei im Dunkeln aufgezogenen
Ratten eine Hemmung des retinalen TRH festgestellt, wéahrend das
hypothalamische TRH keine Abweichungen zeigte (Martino et al. 1980). Diese
Ergebnisse stehen in deutlichem Gegensatz zu der Studie von Bellastella et al.
(1995) und lassen vermuten, dass die Abwesenheit von Licht im Erwachsenenalter
zu einer Hemmung entweder der TSH- oder der T4-Freisetzung durch Melatonin
fuhrt. Jedoch zeigt im Gegensatz dazu eine altere tierexperimentelle
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Untersuchung von Santo (1934) an Mausen eine durch visuelle Deprivation
ausgeloste Veranderung der normalen Schilddrisentatigkeit im Sinne einer
Hochregulierung mit deutlicher Verminderung von gespeichertem radioaktiven Jod
bei geblendeten im Vergleich zu sehenden Mausen. Dies wiederum kann als eine
Aktivierung des TSH der Hypophyse durch Hemmung der
Lichtscheinwahrnehmung  interpretiert werden. Fur eine Beeinflussung der
hypophysér-thyroidalen-Achse durch Melatonin sprechen die Studien von Vriend
(1978) und Vaughan et al. (1982), bei denen die durch Erblindung ausgelosten
Veranderungen auf die Schilddrisenparameter durch Entfernung der Zirbeldrise

aufgehoben wurden.

Die Ergebnisse der recherchierten Studien lassen vermuten, dass zumindest beim
Menschen die Funktion der Schilddrise durch fehlende oder verringerte
Lichtperzeption nicht signifikant beeintrachtigt wird, es jedoch in Abhangigkeit vom
Alter und Zeitpunkt der Deprivation zu Verdnderungen der messbaren
Laborparameter kommt. Bei Tieren hingegen, deren saisonale Reproduktion durch
Anderungen der tageszeitlichen Lichtperiodik reguliert wird, gilt es als
wahrscheinlich, dass es zu einer zentralen Beeinflussung der TSH-Freisetzung mit
Beeintrachtigung der Schildriisenfunktion und einer negativen Rickkopplung auf
die Reproduktionsfunktionen kommt (Vriend 1978, Yoshimura 2013, Nakane und
Yoshimura 2014). Das Steuerungshormon dieses Mechanismus dirfte zumindest
bei Sdugern das Melatonin darstellen (Vriend 1978, Yoshimura 2013, Nakane und
Yoshimura 2014). Aufgrund der stark voneinander abweichenden Ergebnisse
erscheinen  weitere  Forschungen  notwendig zu sein, um den
Wirkungsmechanismus des Lichtscheins auf die Schilddrisenfunktion bei

Menschen und Tieren zu klaren.

4.6 Visuelle Deprivation und Eosinophilenzahl

Die im Blut vorhandenen eosinophilen Granulozyten weisen ein ausgepragtes
circadianes Verhalten mit sinusformigem Verlauf und geringen Werten am
Vormittag sowie Maximalwerten in der Nacht auf (Hollwich und Tilgner 1963,
Hollwich und Dieckhues 1966). Die Auswertung einer fehlenden oder verringerten
Lichtperzeption auf die Eosinophilenzahl und deren Rhythmik erfolgte in den

ermittelten Studien sowohl durch Fluoreszenzmikroskopie (Hollwich und Tilgner
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1963, Hollwich und Dieckhues 1966, 1989) als auch durch Laborwertbestimmung
im Blut (Migeon et al. 1956). In den Untersuchungen zeigte sich, dass es bei der
uberwiegenden Zahl der Blinden zu einem Ausbleiben der Eosinopeniereaktion
am Vormittag kommt (Hollwich und Dieckhues 1966, 1989), die nach
Wiedererlangung der Lichtperzeption innerhalb von fiinf Tagen wieder hergestellt
wird (Hollwich und Dieckhues 1989) und dass es bei Nachtarbeitern zu einer
Phasenverschiebung der Eosinopeniereaktion kommt (Migeon et al. 1956). Auch
Kresbach und Rabel (1954) konnten bei Ratten sowie Appel und Hansen (1952)
an total erblindeten Menschen und geblendeten Hunden diesen veranderten
Rhythmus der Eosinophilen mit Ausbleiben der Eosinopeniereaktion am Vormittag
nachweisen. Ferner lielRen tierexperimentelle Untersuchungen erkennen, dass
blinde Mause im Vergleich zu Menschen einen um 180° verschobenen Rhythmus
haben, und sich durch Intensivierung der Lichtstéarke eine Eosinopeniereaktion nur
bei sehenden Mausen auslosen lie3 (Hollwich und Tilgner 1963). Die Ergebnisse
lassen den Schluf® zu, dass das Verhalten der Eosinophilen sowohl durch die Tag-
/Nachtperiodik als auch durch die Glukokortikoidausschittung  der
Nebennierenrinde beeinfluf3t wird (Migeon et al. 1956, Hollwich und Tilgner 1963,
Hollwich und Dieckhues 1966, 1967). Lichtvermittelt durfte es im Hypothalamus zu
einer Ausschittung von Corticotropin-Releasing Hormone, mit Freisetzung des
ACTH's der Hypophyse und nachfolgender Glukokortikoidausschittung der
Nebennierenrinde kommen. Ein Anstieg der Glukokortikoide im Blut bewirkt
wiederum eine Abnahme der Zahl der Bluteosinophilen. Dass die Hypophyse an
der Eosinophilenreaktion beteiligt ist, konnte durch Substitution von
Adrenocortikotropem Hormon sowohl durch Hollwich und Dieckhues (1967) bei
Blinden, als auch durch Stewart et al. (2011) und Abraham et al. (2009) bei
normalsichtigen Pferden aufgezeigt werden, die dadurch einen Abfall der
Eosinophilenzahlen induzieren konnten. Fir eine regulatorische Mitbeteiligung
durch weitere hormonelle Mechanismen scheint es derzeit keine Anhaltspunkte zu

geben.

4.7 Visuelle Deprivation und weitere Stoffwechselfunktionen

Im Rahmen der ermittelten Studien konnten weitere Einflussnahmen einer
gestorten Lichtperzeption auf diverse Stoffwechselfunktionen des Organismus

dargestellt werden. Diese betrafen den Wasser- und Elektrolythaushalt sowie den
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Glukose- und Leberstoffwechsel.

In welchem Umfang sich eine verminderte Lichtperzeption auf den Wasser- und
Elektrolythaushalt auswirkt, zeigte sich bei im Dunkeln aufgezogenen Ratten
durch eine nach Wasserzufuhr signifikant verminderten Harnausscheidung und bei
Blinden durch eine zeitliche Umkehrung der Harnausscheidung mit einem Anstieg
in der Nacht (Remler 1948, Hollwich 1949) und im Doppelbelastungsversuch,
wobei der Anstieg der nachtlichen Harnmenge positiv korreliert war mit dem Grad
der Deprivation (Hollwich 1949). Sowohl Jores (1934) als auch Remler (1948)
konnten in ihren Untersuchungen bei Blinden feststellen, dass diese im Vergleich
zu Normalsichtigen eine veranderte 24h-Rhythmik der Wasserausscheidung im
Sinne einer Angleichung der Tages und Nachtwerte aufweisen und die
Abweichungen zu Normalsichtigen mit dem Grad der Deprivation zunehmen.
Weiterhin konnte Jendralski (1951) im Rahmen einer klinischen Beobachtung die
Regulierung der Stoérung des Wasserhaushalts bei einem Kataraktpatienten mit
Diabetes insipidus durch erfolgreiche Kataraktoperation und Wiederherstellung
des ungehinderten Lichteinfalls Uber die Augen présentieren. Des Weiteren
wurden ein signifikant reduzierter Natrium/Kalium-Quotient mit verringerten
Natrium- und erhéhten Kaliumkonzentrationen sowie erhéhte Werte von Kreatinin
im Urin nachgewiesen  (Hollwich und Dieckhues 1971). Die Ergebnisse
hinsichtlich der Stoffwechselparameter im Serum und Urin deuten trotz der
schwachen Studienlage, jedoch im Kontext der in dieser Arbeit gefundenen
Ergebnisse darauf hin, dass es bei fehlender Lichtscheinwahrnehmung zu einem
sekundaren Hypoaldosteronismus kommt, welcher vermutlich durch eine
verminderte Ausschittung von ACTH der Hypophyse ausgelést wird. Jedoch
erfolgte bei Hollwich und Dieckhues (1971) die Ermittlung der Werte nur durch
eine einzige Probe, wodurch eine eventuell bei den Blinden -eingetretene
Phasenverschiebung der Sekretion unberiicksichtigt bleibt. Eine Beteiligung des
Melatonins an der Steuerung der Harnausscheidung erscheint wiederum
wahrscheinlich, da in mehreren Wirbeltieren spezifische Melatoninrezeptoren im
Bereich der basolateralen Membran des proximalen Tubulus der Nieren gefunden
wurden (Song et al. 1997). Dartber hinaus zeigte sich, dass es bei Hamstern nach
Verabreichung von Melatonin  zu einem signifikanten Absinken des

Natrium/Kalium-Quotienten und der Osmolalitat im Urin sowie des Plasmaspiegels
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des antidiuretischen Hormons kam (Richardson et al. 1992). Die bei Blinden
beobachtete zeitliche Umkehrung der Harnausscheidung kénnte somit die Folge
eines verringerten Spiegels des antidiuretischen Hormons in der Nacht sein,
welcher durch eine Phasenverschiebung des circadianen Rhythmus von Cortisol

und Melatonin zustande kommt.

Die Regulation des Glukosehaushalts erfolgt Giberwiegend durch die Hormone des
Pankreas und die Glukokortikoide. Ob es zu einer Beeinflussung dieses
Regulationssystems durch fehlenden Lichtschein kommt, wurde in den
gefundenen Studien durch Messung des Blutzuckers im Serum (Hollwich 1950,
Hollwich  und  Dieckhues 1971, Challet et al. 2004), durch
Positronenemissionstomographie (PET)-Messung im Gehirn (Wanet-Defalque et
al. 1988, Veraart et al. 1990, DeVolder et al. 1997) und durch Radiographie (Toga
1987) ermittelt. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine ausbleibende
Lichtscheinwahrnehmung beim Menschen (Hollwich 1950, Hollwich und
Dieckhues 1971) und bei Ratten (Challet et al. 2004) zu einem Absinken des
Blutzuckerspiegels fuhrt, welcher durch ungehinderten Lichteinfall in das Auge
wieder angehoben wird (Hollwich und Dieckhues 1971) und bei Ratten Signifikanz
erreicht (Challet et al. 2004). Laut Hollwich (1950) kommt es durch fehlenden
Lichtschein zu einer Dysharmonie der insulinproduzierenden Zellen im Pankreas
aufgrund einer fehlenden oder verminderten zentralen vegetativen Steuerung des
Hypothalamus. Die Ursache konnte in einer negativen Beeinflussung der
hypothalamisch-hypophysar-adrenalen Achse liegen, wodurch es zu verminderten
Plasmacortisolspiegeln kommt (Hollwich und Dieckhues 1971). Das Cortisol kann
nun seinerseits nicht mehr in ausreichendem Mal3e durch Stimulation der
Glukoneogenese regulierend auf den Blutzuckerspiegel eingreifen. Denkbar wére
auch, dass der Organismus die Glukose fiur Zellen des Gehirns bereitstellt, da bei
Frihblinden und blinden Ratten ein erhdhter Stoffwechselbedarf an Glukose in
okzipitalen Bereichen als bei Normalsichtigen nachgewiesen werden konnte (Toga
1987, Wanet-Defalque et al. 1988, Veraart et al. 1990, DeVolder et al. 1997).
Dagegen spricht jedoch die bei Spatblinden gefundene signifikante Verringerung

der Glukoseverwertung in der Sehrinde (Veraart et al. 1990).

Die Leber ist die groRte Driise und Zentralorgan der Stoffwechselvorgange des

Korpers. Den Nachweis eines Zusammenhangs zwischen Lichtperzeption und
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einem intakten Leberstoffwechsel gelangen Hollwich und Dieckhues (1971, 1974).
Sie ermittelten bei Blinden und Kataraktpatienten eine signifikante Erhéhung des
Bilirubins (1971,1974), des Cholesterins und der freien Fettsduren im Serum,
sowie eine signifikant erhéhte Ausscheidung von Bilirubin im Urin (1971). Die
Tatsache, dass sich diese Parameter nach erfolgreicher Operation bei den
Kataraktpatienten auf das Niveau eines Normalsichtigen regulierten, deutet auf
eine Abhangigkeit der Leberfunktion von einer ungehinderten Lichtwahrnehmung
hin. Obwohl die Anzahl der ermittelten Studien recht gering erscheint, ist aufgrund
des umfangreichen Patientengutes (n=110, n=150) und der Qualitat der Studien
von einer hohen Aussagekraft auszugehen. Eine weitere Bestatigung der
negativen Beeinflussung des Leberstoffwechsels durch Lichtdeprivation erfolgte
anhand einer Substitution von toxisch wirksamen Medikamenten in
Beobachtungsstudien an Mausen (Santo 1934, Hollwich et al. 1966, Hollwich und
Dieckhues 1974). Es liel3 sich darstellen, dass die Leber in signifikanter Weise
ihren Stoffwechsel dem Umgebungslicht anpasst mit der Folge, dass es bei
Dunkelheit zu einer Herabsetzung ihres Umsatzes kommt. Laut Hollwich und
Dieckhues (1971,1974) liegen die Grunde fir den eingeschrankten
Leberstoffwechsel in einer durch visuelle Deprivation ausgeldsten ,hypophysaren
Nebennierenrindeninsuffizienz, wodurch es zu signifikant verringerten
Cortisolspiegeln  im  Plasma kommt. Das an diversen katabolen
Stoffwechselvorgangen in der Leber beteiligte Cortisol kann nun, quantitativ

vermindert, seine Aufgaben im Leberstoffwechsel nicht vollstandig erfillen.

4.8 Visuelle Deprivation und Morphologie

Die vorliegenden Ergebnisse aus den in den Studien untersuchten Menschen und
weiteren Wirbeltierarten lassen diverse strukturelle Verédnderungen als Folge
visueller Deprivation erkennen, die sich sowohl auf die makroskopisch-
anatomische als auch auf die zellulare Ebene beziehen. Dabei erstreckt sich der
Groliteil der eintretenden Modifikationen auf Bereiche des Zentralnervensystems,
wahrend periphere Organe nur zu einem geringen Teil betroffen und die
Veradnderungen als Folge einer veradnderten hormonellen Stoffwechsellage zu
betrachten sind. Die ermittelten Unterschiede zu Normalsichtigen stehen
einerseits in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Deprivationseintritts, d.h. ob es sich

um Geburtsblinde, Frihblinde oder Spatblinde handelt, andererseits von der
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Deprivationsauspragung. Diese kann sich sowohl unilateral als auch bilateral
manifestieren oder geschaffen werden und bei bilateraler Auspragung je nach
Deprivationsgrad mit erhaltener oder erloschener Lichtscheinwahrnehmung
vergesellschaftet sein. In welchem Umfang sich eine Deprivation zwischen
Menschen und Tieren differenziert auswirkt, lasst sich aufgrund der verschiedenen
Untersuchungsmethoden nur schwer vergleichen, trotzdem koénnen diverse
Ruckschlisse gezogen werden. Die Méglichkeiten, die sich im Tiermodell bieten,
mit der Schaffung von verschiedenen Deprivationsformen mit nachfolgender
Totung der Tiere und deren histologischer Auswertung, kénnen bei Menschen
nicht nachvollzogen werden, so dass bei letzteren die Ergebnisse zum
Uberwiegenden Teil auf bildgebenden Untersuchungen in vivo beruhen. Im
Rahmen dieser Arbeit konnte nur ein Fallbericht mit einer post mortem
Untersuchung bei Menschen ermittelt werden (Gupta et al. 2006), der jedoch
aufgrund seiner geringen Validitdt mit nur einer untersuchten Person nicht in die
Ergebnisse einging. Ein Grund daflr durfte in der angewendeten Suchstrategie
liegen, da nicht explizit eine Eingabe dieses Schlagwortes erfolgte. Dies hat zur
Folge, dass die durch das Tiermodell gewonnenen Daten aus dem Bereich der
zellularen Ebene in sehr viel gréRerer Anzahl vorhanden und somit hinsichtlich

morphologischer Veranderungen valider sind.

Fir die Untersuchung der Strukturen des visuellen Systems auf morphologische
Veranderungen nach Deprivation ist es im Tiermodell moglich, sowohl die
Signalweiterleitung des Lichts in verschiedenen Lebensphasen zu stdren, als auch
zu unterbrechen. Dieser Entzug der Eingange wird experimentell entweder mit
invasiven Methoden wie der SchlieBung der Augenlider durch Verndhen (Wiesel
und Hubel 1963, Fifkova 1970, Cragg 1975) und durch Blendung mittels
Enukleation oder Durchtrennung des Sehnerven (Valverde 1968, Chow et al.
1973, Reiter et al. 1971), sowie nicht-invasiven Methoden, wie der Dunkelaufzucht
und Dunkelhaltung (Gyllensten et al. 1966, Kratz et al. 1979, Argandofia und
Lafuente 1996) herbeigefuhrt. Der Vorteil, den die dunkle Aufzucht bietet, ist in der
Vermeidung eines operativen Eingriffes bei gleichzeitiger Ausschaltung der
Lichtscheinwahrnehmung zu sehen, so dass der Kortex vorerst in einem unreifen
Zustand belassen wird, der jedoch im weiteren Verlauf der Untersuchung durch
anschlieende visuelle Erfahrung geéndert werden kann (Argandofia et al. 2003,
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Bengoetxea et al. 2012). Der Verschluss der Augenlider durch Verndhung erfordert
hingegen eine chirurgische Manipulation, wahrend die Moglichkeit einer visuellen
Stimulation durch diffuses Licht, welches durch die Lidhaut noch zu den
Rezeptoren der Retina gelangen kann, den Tieren erhalten bleibt (Bengoetxea et
al. 2012). Auch hier ist es mdglich, durch Eréffnung der Nahte die Reversibilitat
von eingetretenen Veranderungen zu untersuchen. Die Blendung der Tiere z.B.
durch Enukleation stellt den invasivsten Eingriff dar, dessen Auswirkungen sich auf
die physiologische und strukturelle Ebene der Tiere beziehen und im Gegensatz
zu den anderen Methoden nicht mehr umkehrbar sind. Als Nachteil von
chirurgischen oder invasiven Techniken werden dadurch geschaffene mdogliche
stressinduzierte Veranderungen diskutiert (Jameie et al. 2010), andererseits
erlauben sie es jedoch den Forschern nur ein Auge zu deprivieren, und damit die
Auswirkungen der monokularen Deprivation auf Kompensationseffekte, die zu
morphologischen Verdnderungen im sehenden Auge fihren, zu ermitteln
(Bengoetxea et al. 2012). Eine dunkle Aufzucht kann dies nicht ermdéglichen, da

sich hier die Deprivation immer auf beide Augen erstreckt.

Dass sich einerseits die Deprivationsmethoden in Zusammenhang mit der
Deprivationsdauer unterschiedlich auf die Zellen in den verschiedenen Arealen
des ZNS auswirken kénnen und es andererseits nicht mdglich war, samtliche
Studien zu ermitteln, die diese Kombinationen beinhalteten, kann als eine groR3e
Limitierung dieser Arbeit erachtet werden. Inwieweit es sich dabei um einen
strategischen Fehler handelt, der durch die Auswahl der Schlagwérter bedingt ist,
oder an der Unvollstandigkeit der bisher durchgefiihrten Untersuchungen liegt,
laRt sich nur schwer feststellen. Moglicherweise bedarf es dazu der Eingabe von
deutlich vielfaltigeren Schlagwortkombinationen, als den zu Beginn der Arbeit

festgelegten.

Im Rahmen der bei Tieren gewonnenen histologischen Ergebnisse konnten
Effekte der visuellen Deprivation im Bereich des Kortex, des Corpus geniculatum
laterale und des Colliculus superior gefunden werden. Aufgrund der Haufigkeit der
in den Studien untersuchten Sehrinde, liessen sich dort die zahlreichsten
Verdnderungen im Gegensatz zu den anderen Arealen finden. Bei frihzeitiger
unilateraler Deprivation kommt es zu einer Degeneration der Zellen der
deprivierten Schichten in Form einer Schrumpfung mit Verkleinerungen der
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Zellkerne und Kernkérperchen (Wiesel und Hubel 1963, Chow et al. 1973, LeVay
und Ferster 1977, von Noorden und Crawford 1978, Ito et al. 2009, Karlen und
Krubitzer 2009, Jameie et al. 2010) und einer Zellhypertrophie in nicht deprivierten
Schichten (LeVay und Ferster 1977). Die Auspragung der Zellatrophie verhélt sich
dabei umso signifikanter, je friher die Deprivation im Leben erfolgt (Wiesel und
Hubel 1963, Chow et al. 1973, LeVay und Ferster 1977), je langer sie anhélt (von
Noorden und Crawford 1978) und je hoher der Deprivationsgrad ist (Wiesel und
Hubel 1963). Dieses Ergebnis konnte auch bei frihzeitiger bilateraler Deprivation
fur die Sehrinde und das Corpus geniculatum laterale ermittelt werden (Gyllensten
et al. 1966, Goldshmit et al. 2010, Jameie et al. 2010), jedoch nicht fir den
Colliculus superior. Ein Grund hierfur kénnte darin liegen, dass eine bilaterale
Deprivationsstudie mit Untersuchung dieses Parameters lediglich nicht
aufgefunden wurde. Im Gegensatz dazu steht die Studie von Kratz et al. (1979), in
der keine ZellgréRenunterschiede gesehen wurden. Diese Abweichung im
Ergebnis lalt sich nur schwer interpretieren, da sich weder in der
Versuchsanordnung, noch in der Durchfihrung und Ergebnisermittiung
Auffalligkeiten im Vergleich zu den anderen Arbeiten erkennen lassen.

Weiterhin zeigte sich in der Sehrinde, dass es bei uni- und bilateraler Deprivation
mit und ohne Erhalt der Lichtscheinwahrnehmung zu einem Anstieg der
neuronalen Dichte in allen kortikalen Schichten (Heumann und Rabinowicz 1982)
mit Verminderung des neuronalen Durchmessers und Volumens kommt, wobei
Uberwiegend langaxonige Neuronen betroffen sind (Cragg 1975, LeVay und
Ferster 1977). Auch Fifkova (1970a) erkannte eine solche Dichtezunahme der
Neuronen in der Sehrinde und im Corpus geniculatum laterale bei unilateralem
Lidverschluss, jedoch nur in den Schichten 1lI-IV. Da dieser Anstieg ohne eine
gleichzeitige Zunahme der Zahl an Neuronen gesehen wurde, kam die Vermutung
auf, dass es sich hierbei um eine Abnahme des die Neuronen umgebenden
Neuropils handelt (Cragg 1975, Heumann und Rabinowicz 1982). Im Rahmen der
Studie von Argandofia et al. (2003) konnte diese Annahme unterstitzt werden, da
sie eine Verminderung der Astrozytendichte durch Dunkelaufzucht ermittelten.
Allerdings sahen O'Kusky und Colonnier (1982a, 1982b) bei Primaten nur
tendenzielle und keine signifikanten Veranderungen von Neuronen und Gliazellen.

Der Grund dafir kdnnte einerseits in der gewahlten Art oder der geringen Anzahl
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der untersuchten Tiere (n=4) vermutet werden, andererseits auch im
experimentellen Studiendesign begrindet liegen. Im Gegensatz zu den beiden
anderen Studien wurde von O'Kusky und Colonnier bei den Tieren als
Deprivationsform ein unilateraler Lidverschluss gewahlt. Es ist bekannt, dass ein
Lidverschluss die Aufnahme und Weiterleitung von Bildinformationen durch
retinale Ganglienzellen verhindert, jedoch nicht den Durchtritt von diffusem
Lichtschein blockiert (Kratz et al. 1979, Bengoetxea et al. 2012). Zusatzlich erfolgt
durch das nicht-deprivierte Auge eine Weiterleitung der Lichtinformationen Uber
ungekreuzte Bahnen zur kontralateralen Sehrinde des deprivierten Auges. Auch
die Beobachtungen von Heumann und Rabinowicz (1982), dass bei unilateraler
Enukleation die Auswirkungen weniger stark ausgepragt waren als bei bilateraler
Enukleation, sprechen fur diese Erklarung. Andererseits konnte Fifkova (1970a)
bei durch unilateralen Lidverschluss frih- und spatdeprivierten Tieren eine
Signifikanz in der Zunahme der neuronalen Dichte feststellen. Daher kann auch
die Mdoglichkeit von tierartspezifischen Unterschieden zwischen Primaten und
Nagern bzw. Katzen in der Auspréagungssignifikanz nicht ausgeschlossen werden.
Auffallend ist weiter, dass es bei zeitlich anhaltender Deprivation zu einer leichten
Erholung des Neuronen-Glia-Quotienten durch Abnahme der neuronalen Dichte in
der Sehrinde kommt (Heumann und Rabinowicz 1982), wahrend die Neuronen im
Corpus geniculatum laterale nach Abschluss der kritischen Phase im Laufe eines
Monats nach vollstandiger Wiedererlangung der Lichtscheinwahrnehmung keine
Umkehr der durch die Deprivation ausgeldsten Veranderungen zeigten (Fifkova
1970a). Dies konnte bedeuten, dass entweder die Dauer des ungehinderten
Lichteinfalls fir die Regeneration der Zellen zu kurz gewahlt wurde, oder dass es
im Corpus geniculatum laterale zu einer Etablierung der Zellen innerhalb der
kritischen Periode kommt, die im weiteren zeitlichen Verlauf unumkehrbar ist.
Wiesel und Hubel (1965) sahen bei Katzen die gleichen Ergebnisse flr die
Neurone im Corpus geniculatum laterale wie Fifkovd (1970a), mit dem
Unterschied, dass sie die Periode des Lichteinfalls nach Deprivation auf bis zu 18
Monate ausdehnten. Dies lasst darauf schliessen, dass zumindest im Corpus
geniculatum laterale eine Plastizitat der Zellen nur innerhalb der kritischen Periode
moglich ist. Eine Bestatigung dieser Vermutung liefern die Studien von Wiesel und
Hubel (1963) bei Katzen und von Noorden und Crawford (1978) bei Primaten, die
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bei Eintritt der Deprivation nach dem Abschluss der kritischen
Entwicklungsperiode keine Veréanderungen der Zellgré3en im Corpus geniculatum
laterale feststellen konnten. Khater et al. (1972) konnten nachweisen, dass es
nach Erblindung im Zuge der neuronalen Degeneration zu einer Hypertrophie der
Astrozyten in der weil3en Substanz der Sehstrahlung kam. Dieses Verhalten der
Astrozyten ist heute unter dem Begriff reaktive Astrogliose bekannt und bezeichnet
eine morphologische und biochemische Zustandsadnderung der Astrozyten auf
schadigende Einflisse von Neuronen im Bereich des ZNS (Pekny und Pekna
2016). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass visuelle Deprivation zu einer
verzogerten Entwicklung der Neuroglia mit verminderter Dichte in der Sehrinde
fuhrt, die im weiteren Verlauf der neuronalen Degeneration in eine reaktive

Astrogliose der grauen und weifl3en Substanz Gibergeht.

Daruiber hinaus konnten morphologische Veradnderungen an Neuronen fur die
beiden Abschnitte herausgestellt werden, die fur die Aufnahme und Weiterleitung
von Signalen zustandig sind, namlich den Dendriten und Synapsen. Hier zeigten
sich bei unilateralem Lidverschluss signifikante Abnahmen der Synapsenanzahl
(Winfield 1981), des Synapsenvolumens (Fifkova 1970b, O'Kusky und Colonnier
1982a, Friedlander et al. 1991) sowie der Synapsendichte (Winfield 1981) und bei
uni- und bilateraler Deprivation eine Reduzierung der synaptischen Kontakte
(Friedlander et al. 1991, Li und Cline 2010) in Verbindung mit einer verminderten
prasynaptischen Reifung (Li und Cline 2010). Im Gegensatz dazu konnten bei
bilateraler Deprivation keine signifikanten Auswirkungen auf die kortikale Anzahl
und Dichte von Synapsen erkannt werden (Cragg 1975, Winfield 1981, Bakkum et
al. 1991, Bourgeois und Rakic 1996). Die Ergebnisse machen deutlich, dass eine
Beeinflussung der Synaptogenese in der Sehrinde nur bei unilateraler Deprivation
in Folge einer okularen Dominanz des nicht-deprivierten Auges erfolgt, wahrend
die Zahl der Synapsen in der Sehrinde pranatal determiniert wird (Bourgeois und
Rakic 1993).

Auch wurde erkannt, dass Dendriten im Bereich der Sehrinde sehr empfindlich auf
uni- und bilaterale Deprivation reagieren. Sowohl die Dornengréf3en (Friedlander
et al. 1991), als auch die Anzahl der dendritischen Dornen (Valverde 1968,
Winfield 1981, Goldshmit et al. 2010, Keck et al. 2011, Yu et al. 2011) zeigten hier

signifikante Reduktionen. Die Fahigkeit, sich bei l&nger anhaltender Deprivation
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(Valverde 1968) sowie nach Beendigung innerhalb von Stunden wieder zu
regenerieren und ihre Anzahl zu erhéhen (Yu et al. 2011) deutet darauf hin, dass
sie eine ausgepragte Plastizitatsfahigkeit besitzen. Eine Bestatigung dieser
Annahme konnte Keller (2002) in einer Arbeit an Mausen nachweisen. Er
ermittelte, dass die dendritischen Dornen hinsichtlich ihrer Anzahl einer
erheblichen Schwankungsbreite in Abhéngigkeit von ihrem Gebrauch unterworfen
sind. Damit konnte er aufzeigen, dass die neuronale Aktivitat fir deren Zu- und

Abnahme verantwortlich ist.

Die atrophischen Veranderungen in den beschriebenen Zellparametern fihren zu
einer Abnahme der grauen und weiRen Substanz, die sich nach bilateraler
Deprivation mit und ohne Erhalt der Lichtscheinwahrnehmung in einer
Verminderung der Dicke (Cragg 1975, Argandoia und Lafuente 1996) und bei uni-
sowie bilateraler Deprivation des Volumens der Sehrinde widerspiegelt (Heumann
und Rabinowicz 1982, Karlen et al. 2006, Karlen und Krubitzer 2009). Im Bereich
der weil3en Substanz kommt es nach Erblindung im Corpus geniculatum laterale
abhangig vom Alter des Deprivationseintritts zu einer Verringerung des
Gesamtvolumens (Fifkova 1970a, Karlen und Krubitzer 2009, Jameie et al. 2010)
und einer Verminderung der neuronalen Dichte (Jameie et al. 2010) mit starkerer
Auswirkung in grof3zelligen Schichten (Ito et al. 2009), wahrend im Bereich der
Sehbahn atrophische Veranderungen in Form einer Hypoplasie gesehen wurden
(Khater et al. 1972, Cragg 1975).

Fur den Bereich der Blutgefal3e, als drittem Element der neurogliavaskularen
Einheit des ZNS, konnten bei Dunkelaufzucht ein Rickgang der Gefal3dichte in
Schicht IV ohne Verdnderung des Neuronen/Gefafl3quotienten gezeigt werden
(Argandoiia und Lafuente 1996, 2000). Da das ZNS seinen Stoffwechselbedarf
hauptséachlich tber die durch die Gefallversorgung bereitgestellte Glukose deckt,
konnte man vermuten, dass der visuelle Kortex aufgrund der Deprivation einen
geringeren Bedarf an Glukose bendétigt und deshalb die Gefal3dichte abnimmt. Die
Studien von Toga (1987), Wanet-Defalque et al. (1988), Veraart et al. (1990) und
De Volder et al. (1997) zeigen jedoch einen hoheren zerebralen Bluttfluss mit
hoherer Stoffwechselrate fur Glukose in der Sehrinde. Eine hohere
Stoffwechselrate kann dabei durch Zunahme entweder der synaptischen Dichte

oder der synaptischen Aktivitat bedingt sein (Wanet-Defalque et al. 1988). Paulson
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et al. (2010) beschreiben in Ihrem Review den Zusammenhang zwischen dem
zerebralen Blutfluss und der zerebralen Stoffwechselrate unter dem Einfluss der
funktionellen neuronalen Aktivierung. Bei Erhdhung der synaptischen Aktivitat
kommt es zu einer Erh6hung des Stoffwechselbedarfs an Glukose bei Neuronen
und Astrozyten. Die Deckung der Stoffwechselnachfrage wird dabei durch
Erhéhung des zerebralen Blutflusses geregelt. Es erscheint naheliegend, die
Ergebnisse von Argandofia und Lafuente (1996, 2000) dahingehend zu
interpretieren, dass es einer geringeren Gefal3dichte bedarf um den Stoffwechsel
des Kortex aufrecht zu erhalten, da es in Folge der visuellen Deprivation entweder
zu einer verringerten synaptischen Aktivitat mit Verminderung des metabolischen

Bedarfs oder zu einer Abnahme der neuronalen Dichte kommt.

Ein hoher Grad von Evidenz fur makroskopisch-anatomische Veranderungen lasst
sich fur die Zirbeldriise und Hypophyse erkennen. Bei der Zirbeldrise kommt es
unabhangig vom  Deprivationszeitpunkt nach  totalem  Entzug der
Lichtscheinwahrnehmung zu einer Volumenzunahme (Wurtman et al. 1963, Lin et
al. 1975), die sich wahrscheinlich infolge einer Hypertrophie der dunklen
Pinealozyten (Satodate et al. 1973) mit einer signifikanten Vermehrung der
Melatoninkonzentrationen (Bellastella et al. 1995) entwickelt. Fir diese Vermutung
sprechen Erkenntnisse von Dombrowski und McNulty (1984), welche im Bereich
der zellularen Ebene eine Hypotrophie der Zellorganellen nachweisen konnten, die
malfigeblich an der Melatoninsynthese beteiligt sind.

Rontgenologische Untersuchungen zur Gréf3e der Sella turcica unter anderem von
Bichner und Kukla (1954) und Hollwich (1953) lassen Diversifikationen in
Abhéangigkeit vom Deprivationszeitpunkt und Deprivationsgrad erkennen. Die
Forscher leiten daraus ein MaRR fur die funktionelle Benachteiligung der
Hypophyse durch verminderten Lichteinfall in der frikindlichen Entwicklung ab.
Diese Vermutung stitzen die Untersuchungen von Yamada et al. (1976), die eine
direkte Abhangigkeit der sich einstellenden GroRe der Sella vom Volumen der
Hypophyse und der Thyreotropin (TSH)-Produktion ausmachen konnten. Auch Diri
et al. (2014) zeigten im Rahmen ihrer Studie zum Sheehan Syndrom, bei dem es
zum Funktionsausfall des Hypophysenvorderlappens mit anschliel3ender
Unterfunktion kommt, dass diese Patienten ein signifikant geringeres

Sellavolumen aufweisen.
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Im Rahmen der bildgebenden Untersuchungen und statistischen Analysen bei
visuell deprivierten Menschen konnten Veranderungen ausgemacht werden, die
sich Uber das gesamte ZNS erstrecken. Dabei treten am deutlichsten
degenerative Veranderungen auf, die sich in Form einer Hypoplasie im Bereich
der Sehbahn bei Friih- und Spatblinden darstellen und mit starkerer Auspragung in
der Nahe des Ursprungsortes der Deprivation zu finden sind. Diese wurden in
Studien sowohl ohne Verénderungen der Sehrinde (Breitenseher et al. 1998,
Blchel et al. 1998, Piovesan et al. 2002, Bernabeu et al. 2009), als auch mit
begleitenden Modifikationen in Form von Atrophien gefunden und zeigen sich als
Volumenreduktionen der weil3en Substanz allein (Shimony et al. 2006, Yu et al.
2007, Shu et al. 2009a, Wang et al. 2013), sowie der grauen und weil3en Substanz
(Noppeney et al. 2005, Pan et al. 2007, Bridge et al. 2009, Lepore et al. 2010, Li et
al. 2013, Frezzotti et al. 2014, Voss et al. 2014, Yang et al. 2014). Der Grund fur
die nicht erkannten morphologischen Veradnderungen der Sehrinde in den
genannten Studien durfte dabei in den gewahlten Untersuchungsmethoden liegen.
Die hier zur Anwendung gekommenen Verfahren der Magnetresonanz-
spektroskopie und Positronenemissionstomographie (PET) waren nur in der Lage
die makrostrukturelle Ebene und funktionelle Stoffwechselvorgdnge zu
beleuchten, jedoch nicht hinreichend sensitiv auf sich einstellende
mikrostrukturelle Veranderungen. Durch die stetige Entwicklung neuerer digitaler
Bildgebungsverfahren, wie Diffusions Tensor Bildgebung (DTI) und Diffusions
Tensor Traktographie (DTT), welche eine Weiterentwicklung der auf die
Magnetresonanztomographie (MRT) aufbauende diffusionsgewichtete Bildgebung
darstellen, ist es in Verbindung mit hoherer Rechenleistungen der Computer und
erweiterter statistisch-analytischer Untersuchungsmethoden wie voxelbasierte
Morphometrie (VBM) und Tract Based Spatial Statistics Verfahren (TBSS) in den
letzten 15 Jahren jedoch  mdglich  geworden, nicht zugangliche
Weichgewebsbereiche des Korpers am lebenden Menschen untersuchen und
auswerten zu konnen. Grundlage fir die nicht-invasive strukturelle Untersuchung
des Gehirns bildet dabei die MRT, durch die Volumen und Struktur von
Faserverbindungen und Gehirnarealen sowie die Dichte von Nervenzellen
gemessen werden kénnen (Reiser 2002). Eine Weiterentwicklung der MRT stellt
die diffusionsgewichtete MRT dar, bei der es gelang die Diffusion von
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Wassermolekilen in Geweben zu messen und optisch darzustellen (Le Bihan et
al. 1986) und somit Erkenntnisse zur Struktur der weif3en Substanz erhielt. Jedoch
konnen bei dieser Methode die Diffusionsbewegungen der Wassermolekule nur in
einer Raumrichtung gemessen werden. Diesen Nachteil, der in anisotropen
Geweben wie dem zentralen Nervensystem deutlich wird, gleicht die DTI aus,
indem die Hauptdiffusionsrichtung des Gewebswassers im dreidimensionalen
Raum anhand eines Tensormodells mithilfe der fraktionierten Anisotropie
gemessen wird und somit Neuronenstrange rekonstruiert und ihre
Verbindungsstrukturen im Gehirn erfasst werden kdonnen (Basser et al. 1994).
Durch die DTT lassen sich nun die, aus der DTl gewonnenen Daten, zu einem
dreidimensionalen Modell der Axonverlaufe in der weil3en Substanz
zusammensetzen (Basser et al. 2000). Die statistische Analyse der so ermittelten
Daten erfolgt im Anschluss durch voxelbasierte Morphometrie (VBM)- oder Tract
Based Spatial Statistics (TBSS)-Verfahren. Bei der VBM koénnen durch voxelweise
Analyse der DTI-Daten samtliche Strukturen im ZNS von verschiedenen
Probanden miteinander verglichen und Volumenunterschiede verdeutlicht werden,
in dem in jedem Voxel (Bildpunkt) die Konzentration an grauer Substanz, weil3er
Substanz und Liquor analysiert wird (Ashburner und Friston 2000).
Voraussetzung daflr ist, dass die untersuchten Gehirne vorher durch das
Verfahren der Normalisierung an ein anatomisches Referenzgehirn angepasst
werden und in einem zweiten Schritt eine Segmentierung, d.h. die Aufteilung des
Bildes in Bereiche anhand der sich sonst Uberdeckenden Strukturen, erfolgt
(Ashburner und Friston 2000). Die Segmentierung des Gehirns in graue Substanz,
weilde Substanz und Liquor stellt wiederum die Voraussetzung zur Messung der
kortikalen Dicke dar, durch die sich neurodegenerative Prozesse aufdecken
lassen. Um Limitationen auszugleichen, die sich u.a. im Bereich der rdumlichen
Auflésung ergeben, wurde das TBSS-Verfahren entwickelt (Smith et al. 2006). Die
Vorteile, die allgemein aus diesen Verfahren resultieren, dirften neben der
Nichtinvasivitat in der Moglichkeit liegen, bei einem grof3en Patientenkollektiv
reproduzierbare Analysen der Oberflache von Gehirnstrukturen in jedem einzelnen
Voxel des angefertigten Bildes mit einem hohen Validitatsgrad zu erhalten und
damit pathologische Veranderungen auf mikrostruktureller Ebene zu erkennen
(Smith et al. 2006). Durch Messung der fraktionierten Anisotropie nach DTI und
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analystischer Auswertung durch TBSS und VBM konnten somit in den neueren
Studien mikrostrukturelle Anderungen der weien und grauen Substanz detektiert
werden. Bestimmte Eigenschaften von Neuronen kdnnen dabei die fraktionierte
Anisotropie beeinflussen, so z.B. der Myelinisationsgrad, der Durchmesser und
die Dichte (Yu et al. 2007). Eine reduzierte fraktionierte Anisotropie in der weil3en
Substanz zeigt somit einen Verlust von Volumen an, welcher durch
Veranderungen der Zellmorphologie ausgelést wird. Im Vergleich mit den
Ergebnissen aus den histologischen Untersuchungen an Tieren lasst sich fur die
degenerativen atrophischen Veradnderungen in den Anteilen des visuellen
Komplexes eine deutliche Aquivalenz feststellen, die auch Gupta et al. (2006) in
einer Fallstudie mit degenerativen Prozessen im Bereich des Sehnerven, dem
Volumenverlust im lateralen Kniehtcker mit kleineren Neuronen in grof3- und
kleinzelligen Schichten, erhéhtem globoidhaltigen Zytoplasma und kleineren
Zellkernen darlegen konnten. Durch den Entzug der visuellen Erfahrung kommt es
zu einer Reduktion des Synapsen-Neuronen-Verhaltnisses mit Volumenabnahmen
der Neuronen, des neuronalen Durchmessers und der Zellkerne in Bereichen der
Sehrinde und der Sehstrahlung, welche in einer Abnahme der grauen und weil3en

Substanz resultieren.

Des Weiteren konnten Volumenabnahmen in Arealen des Corpus callosum (Yu et
al. 2007, Bridge et al. 2009, Lepore et al. 2010, Tomaiuolo et al. 2014), sowie eine
Abnahme der neuronalen Dichte in der grauen Substanz bei Spéatblinden (Boucard
et al. 2009) ermittelt werden. Generell scheinen sich dabei die in visuellen
Bereichen auftretenden atrophischen Veranderungen progressiv in Abhangigkeit
von Eintrittsalter und Dauer der Erblindung, und auch mit dem Fehlen einer
Lichtscheinwahrnehmung zu entwickeln. Zuséatzlich erfolgen bei Frihblinden
aulRerhalb der Sehrinde kompensatorische Anpassungen auf die Deprivation. So
kommt es zu Volumenzunahmen in assoziierten sensorischen Arealen wie der
Horrinde (Kelly et al. 2014) und dem Bulbus olfactorius (Rombaux et al. 2010),
sowie der weil3en und grauen Substanz des sensomotorischen Kortex (Noppeney
et al. 2005, Jiang et al. 2015), der anterioren Hippocampusformation (Fortin et al.
2008) und der Pyramidenbahn (Yu et al. 2007). Im Gegensatz dazu konnte bei
Spatblinden eine reduzierte weil3e Substanz der Pyramidenbahn im Vergleich zu
Frahblinden aufgezeigt werden (Wang et al. 2013). Obwohl die hierzu ermittelten
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Daten nicht ausreichend sind, lasst dies die Vermutung aufkommen, dass das
Gehirn von Spatblinden nicht mehr in der Lage ist, signifikante kompensatorische

Anderungen zu modulieren.

Dartber hinaus wurden bei Frdhblinden Zunahmen der kortikalen Dicken in
primaren und assoziierten visuellen Arealen beobachtet (Bridge et al. 2009, Jiang
et al. 2009, Park et al. 2009, Anurova et al. 2015). Diese Zunahme der kortikalen
Dicke bei gleichzeitigem Volumenverlust konnte auch in neueren Studien ermittelt
werden (Voss und Zatorre 2015, Hasson et al. 2016). Die Grunde fir diese
strukturelle Veranderung scheinen derzeit jedoch noch unklar zu sein. Einerseits
konnte man annehmen, dass es durch die Deprivation zu einer Storung der
Synaptogenese kommt, so dass es, wie in Tierstudien gezeigt, zu einer
Verringerung der kortikalen Dicken kommt (Fifkova 1970a, Argandofia und
Lafuente 1996). Andererseits kam die Vermutung auf, dass es bei Geburts- und
Fraherblindeten durch den fehlenden visuellen Input zu einem Ausbleiben des
Abbaus der pranatal angelegten synaptischen Verbindungen wahrend der
Synaptogenese kommt (Jiang et al. 2009, Park et al. 2009). Den physiologischen
Verlauf der Synaptogenese bei Normalsichtigen konnten Huttenlocher und de
Courten (1987) darstellen. Sie wiesen nach, dass es im Alter von 2-4 Monaten zu
einer rasch fortschreitenden Entwicklung kommt und sich die synaptische Dichte
in der Sehrinde im Laufe der ersten acht Monate auf ein Maximum erhdht, um
danach bis zum elften Lebensjahr abzufallen. Weitere Arbeiten konnten belegen,
dass es im Zuge der postnatalen Entwicklung zu einem fortwahrenden Auf- und
Abbau von Synapsen kommt (Wolff et al. 1995, Bahr und Wolff 1985). Auch im
Tierexperiment an normalsichtigen Primaten konnten durch Bourgeois und Rakic
(1993) ahnliche Verlaufe fir die primare Sehrinde aufgezeigt werden. Bourgeois
et al. (1989) wiederum erkannten bei frih- und termingeborenen Primaten, dass
die postnatale visuelle Erfahrung die Reifung der Sehrinde durch Modifizierung
bereits pranatal gebildeter Synapsen signifikant beeinflusst. Moglicherweise
konnte auch die im Tierexperiment ermittelte Bildung von neuen abnormen
Projektionen aus dem Thalamus und anderen kortikalen Bereichen (Karlen et al.
2006) fur die Dickenzunahme der Sehrinde verantwortlich sein, lasst sich derzeit
aber noch nicht abschliessend beurteilen. Eine Erklarung fir die gegensatzlichen
Ergebnisse zur kortikalen Dicke bei Tieren kénnte in der gewahlten Versuchsdauer
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bzw. im untersuchten Alter liegen. Wahrend die frih erblindeten Personen das
Erwachsenenalter erreicht oder weit Uberschritten hatten, erfolgte bei den
Versuchstieren deren T6tung und histologische Analyse im Alter vom 45. bis zum
60. postnatalen Tag. Die Tiere befanden sich demnach in einem jugendlichen
Alter. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die postnatale Synaptogenese
bei den nicht-deprivierten Tieren mit Ihren Maxima in die Nahe des Zeitpunktes
der Totung reicht. Wenn dies der Fall sein sollte, mussten also die Sehrinden der
deprivierten Tiere eine geringe Dicke als die nicht-deprivierten Tiere aufweisen.
Daher erscheint es sinnvoll eine experimentelle Versuchsdauer zu wahlen, bei der

die deprivierten Tiere das Erwachsenenalter erreichen.

Bernabeu et al. (2009) konnten mit Hilfe der Magnetresonanzspektroskopie bei
Frih- und Spatblinden zwar keine degenerativen Veranderungen in der Sehrinde
aufdecken, jedoch sahen sie eine Steigerung von Myo-Inositol, welches
hauptséachlich im Stoffwechsel der Zellmembranen von Astrozyten eine wichtige
Rolle spielt (Kim et al. 2005) und leiten daraus eine GréRenzunahme oder
Proliferation von Neurogliazellen ab. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit der
Studie von Khater et al. (1972) und spricht fir die schon weiter oben erwahnte
reaktive Gliose als Kompensationsreaktion des Gehirns auf Erblindung. An der
Arbeit von Bernabeu fallt weiterhin auf, dass die Ergebnisse fur die Frih- und
Spéatblinden-Gruppe nicht getrennt voneinander dargestellt werden, sondern der
Mittelwert aus allen untersuchten Blinden einging. Dies kdnnte zu falsch positiven
oder negativen Werte fuhren, und laRt zumindest keine Rickschlisse auf

unterschiedliche Auspragungen zwischen den beiden Gruppen zu.

4.9 Schlussfolgerungen

Aus dem, dieser Arbeit zugrunde liegenden Schrifttum, lasst sich ein bedeutender
Einfluss der Lichtscheinwirkung auf die endokrinen Funktionen und die postnatale
Entwicklung des zentralen Nervensystems bei Wirbeltieren ableiten. Dies lasst
sich dadurch belegen, dass ein Mangel an Licht zu zahlreichen Verdnderungen
der endogenen Homdostase sowie der Zellmorphologie im zentralen
Nervensystem fuhrt, und es gleichzeitig bei ansteigender Verminderung der
Lichtscheinwahrnehmung zu einer Zunahme der Auspragungsstarke dieser

Veranderungen kommt.
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Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Wirkung des Lichtscheins auf das
endokrine System durch eine Unterdriickung der Melatoninausschitttung der
Zirbeldruse erfolgt. Der durch visuelle Deprivation entstehende Mangel an Licht
fuhrt dabei zu einem Ansteigen der Plasmamelatoninwerte und zu einem
veranderten, meist freilaufenden Rhythmus der Melatoninausschitttung mit
Beeinflussung der Hypophysenhormone. Die daraus folgende Modifikation der
Hypophysenhormonsekretion hat nun ihrerseits Auswirkung auf die Funktion der

endokrinen Drusen, die eine veranderte Stoffwechsellage hervorrufen.

In welchem Ausmal’ ein friher oder spater Eintrittszeitpunkt der Deprivation die
Auspragung der humoralen Veranderungen beeinflusst, lasst sich nicht
hinreichend beantworten, da in den gesichteten Studien dieser Frage nicht
nachgegangen wurde, und die angewendete Methodik sowie die untersuchten
Kollektive einen Vergleich erschweren. Jedoch ist eine direkte Abhangigkeit des
endokrinen Systems vom Lichtschein belegt, so dass moéglicherweise davon
auszugehen ist, dass Frihblinde und Spétblinde keine signifikanten Unterschiede
in der Auspréagung der Verédnderungen zeigen. Die direkte Abhangigkeit des
endokrinen Systems vom Lichtschein spiegelt sich darin wider, dass es nach
Beseitigung der Deprivation zu einer sofortigen Normalisierung der zuvor
eingetretenen Veréanderungen bei Menschen und Tieren kommt. Daher erscheint
es sinnvoll, die Forschung dahingehend auszurichten, dass bei Totalblinden die
Moglichkeit einer Lichtperzeption tber den retino-hypothalamischen Trakt wieder
hergestellt wird, um die physiologische Aufrechterhaltung der endokrinen

Funktionen zu gewahrleisten.

Die Wirkung des Lichtscheins auf das zentrale Nervensystem tragt entscheidend
zur morphologischen und funktionellen Entwicklung der Sehbahn und der
Sehrinde bei. Im Verlauf einer visuellen Deprivation, unabhangig vom
Eintrittszeitpunkt, kommt es zu degenerativ-atrophischen Veranderungen in den
kortikalen und subkortikalen Strukturen, die der Erfillung visueller Leistungen
zuzuordnen sind. Dabei werden Strukturen, die ndher am Wirkungsort einer
Deprivation liegen, in einem starkeren Ausmald von Veranderungen betroffen, als
die peripher liegenden. Parallel dazu erfolgen in sensorischen und
sensomotorischen Arealen des zentralen Nervensystems hypertrophische

Veranderungen. Je friiher im Leben der Zeitpunkt der Erblindung erfolgt, umso
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groRer ist der Umfang der zu beobachtenden Veranderungen. Daraus kann
geschlussfolgert werden, dass die Adaptationsfahigkeit des Gehirns mit

zunehmendem Alter abnimmt.

Durch die digital gestutzten, bildgebenden Untersuchungen ist es mdglich
geworden, morphologische Veranderungen in vivo sichtbar zu machen. Die
ermittelten Ergebnisse sprechen dafur, dass diese mit den Ergebnissen aus den

histologischen Untersuchungen bei Tieren in Einklang stehen.

Auffallig ist, dass in der Literatur keine einheitliche Definition fir das Eintrittsalter
der visuellen Deprivation existiert und von den Autoren sehr unterschiedliche
zeitliche Zuordnungen fur Frih- und Spéatblinde getroffen werden. Ferner stellen
die Geburtsblinden in der Gberwiegenden Zahl der Studien keine eigene Gruppe
dar, sondern werden den Frihblinden zugeordnet. Hier stellt sich die Frage, ob
eine Person, die noch nie Lichtschein empfangen hat, dieselben Veranderungen
aufweist, wie eine Person, die z.B. erst im zweiten Lebensjahr erblindet ist. In
welchem Ausmal3 dadurch die Ergebnisse beeinflusst werden, lasst sich nur
schwer feststellen, und der Vergleich der einzelnen Arbeiten dadurch erheblich
erschwert. Eine allgemeingultige Einteilung sollte bei zuklnftigen Studien

Bertcksichtigung finden, um vergleichbare Daten zu erhalten.
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5. Zusammenfassung

Blindheit stellt fir den menschlichen und tierischen Organismus, unabhéangig vom
Eintrittszeitpunkt, einen erheblichen Nachteil des evolutiven Nutzens von Augen
auf den Lichtschein dar. Diese Einschréankung dokumentiert sich in zahlreichen
humoralen und morphologischen Veranderungen. Ziel der durchgefiihrten
Untersuchung war daher, mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche, den
bisherigen Erkenntnisstand zu den durch visuelle Deprivation ausgeldsten
hormonellen und morphologischen Veranderungen im Organismus bei Menschen
und Tieren aufzuzeigen. Durch die Entwicklung neuer computergestitzter
bildgebender Verfahren und statistischer Auswertungsmethoden konnte in den
vergangenen Jahren das Spektrum der Untersuchungen auch beim Menschen in
vivo erweitert werden, so dass der Versuch unternommen wurde, diese mit den
histologischen Ergebnissen aus den Untersuchungen an Tieren zu vergleichen.
Daruiber hinaus wurde Uberprift, in welchem Ausmalfd sich der Zeitpunkt des
Eintritts der visuellen Deprivation und eine erhaltene Lichtscheinwahrnehmung auf
den Organismus auswirkt und ob eingetretene Verdnderungen nach Beseitigung

der visuellen Deprivation reversibel sind.

Es konnte gezeigt werden, dass die intakte Lichtperzeption bei Tieren und
Menschen eine starke Auswirkung auf die tageszeitlichen Rhythmen von
Melatonin, Cortisol und der Eosinophilen hat, und die Funktion der Gonaden, das
Wachstumshormon, den  Glukose- und Wasserhaushalt sowie den
Leberstoffwechsel beeinflusst. Von zentraler Bedeutung ist hierbei die im Rahmen
des photoneuroendokrinen Systems stattfindende Melatoninsynthese durch die
Zirbeldruse. Durch Stérung oder Blockade der Lichtscheinwahrnehmung kommt
es zu einer Erhéhung der Plasmamelatoninkonzentration und einem veranderten
Melatoninrhythmus mit Beeintrachtigungen der endokrinen Homdostase in Form
einer geringeren Wachstumsentwicklung durch verminderte Wachstumshormon-
Sekretion, durch Sekretionsstdorung des adrenocorticotropen Hormons zu
verringerten  Cortisolwerten und zu einer Phasenverschiebung des
Cortisolrhythmus ~ mit  Verminderung  seiner  Wirkung auf  katabole
Stoffwechselvorgange. Darlber hinaus zu Unregelmaligkeiten der Gonadotropin-,
Prolaktin- und Testosteron-Sekretion, mit Auswirkungen auf die Pubertat und
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Menarche. Der bei Tieren detektierte Mechanismus einer verminderten
Thyreotropin-Freisetzung mit Beeinflussung der Schilddrise und negativer
Ruckkopplung auf die Reproduktionsfunktion konnte hingegen beim Menschen
nicht ermittelt werden. Die Ergebnisse zeigen weiterhin, dass die kortikale
Entwicklung Uber friih im Leben erhaltene visuelle Erfahrungen moduliert wird und
sich morphologische Veranderungen nach visueller Deprivation Uber weite Teile
des zentralen Nervensystems erstrecken. Dabei lassen sich degenerativ-
atrophische von hypertrophischen Verdnderungen abgrenzen. Wahrend sich
erstere im Bereich des visuellen Komplexes unabhangig vom Eintrittszeitpunkt der
Deprivation nachweisen lassen, werden hypertrophische Veranderungen in
sensorischen und sensomotorischen Assoziationsarealen gesehen, die nicht der
Deprivation unterliegen. Diese kdnnen als kompensatorische
Anpassungsvorgange des Zentralnervensystems gewertet werden, um die
deprivierten kortikalen Bereiche in ein neues Geflecht mit anderen, nicht-
deprivierten sensorischen Modalitdten einzubinden. Dabei ist das Ausmald der
Veranderungen sowohl vom Eintrittszeitpunkt als auch vom Grad der Deprivation
abhangig.

Die derzeitige Studienlage lasst vermuten, dass die eingetretenen humoralen
Veranderungen nach Umkehr der Deprivation ein hohes Potential zur
vollstdndigen Normalisierung besitzen, hingegen morphologische Verdnderungen
nur innerhalb einer kritischen Periode wahrend der postnatalen Entwicklung

anderbar sind.

Ein Ziel zukunftiger Forschungen und Entwicklungen sollte darin liegen, bei
Totalblinden die Moglichkeit einer Lichtperzeption dber den retino-
hypothalamischen  Trakt wieder herzustellen, um die physiologische

Aufrechterhaltung der endokrinen Funktionen zu gewahrleisten.
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