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1 Einleitung

1.1 Der Lidschlag (Blink)

Die Augenlider dienen dem mechanischen Schutz des vorderen Augenabschnittes, der
Verminderung tUbermalfigen Lichteinfalls in die Augen, der Verteilung des physiologischen
Tranenfilms durch Lidschlag und der Reinigung der Augen durch die Tranenableitung zum
unteren Nasengang (Herzau, 1998). Als Blink wird eine kurze Senkung des Augenlides
bezeichnet (Lidschlag), welche in willkirlicher, spontaner oder reflexiver Form auftreten
kann (Evinger et al., 1991; Guitton et al., 1991). Der Ablauf von Blinks ist stereotyp und
zeigt keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Blinkarten. Es handelt
sich hierbei um ein definiertes Zusammenspiel von verschiedenen Augenmuskeln.
Wahrend des Blinks kommt es zu einer Kontraktion des M. orbicularis oculi und einer
Erschlaffung des M. levator palpebrae. Sobald die Aktivitdt des M. orbicularis oculi
zurlckgeht, setzt die Aktivitat des M. levator palpebrae wieder ein und bringt das Augenlid

zu seiner Ausgangsposition zurtick (Kennard und Glaser, 1964).

Fir diese Studie wurden nur reflexive Blinks verwendet, um reproduzierbare
Augenbewegungsantworten auf einen definierten Reiz zu erhalten. Ferner haben die
reflexiven Blinks im Vergleich zu spontanen Blinks kleinere Amplituden und reduzieren

Uberdies den visuellen Input geringer.

1.1.1 Neuronale Verschaltung des Blinks

1.1.1.1 Neuronale Efferenz des Lidschlusses

Die Bahnen fir den reflektorischen Lidschluss verlaufen im Hirnstamm. Es werden eine
frihe ipsilatererale (R1) und eine spate bilaterale Komponente des Lidschlusses (R2) im
Elektromyogramm unterschieden. Die Afferenz des Nervus trigeminus verlauft einerseits
direkt ber den Nucleus trigeminus zum ipsilateralen Fazialiskern (R1), andererseits Uber
den Tractus spinalis trigemini zum Nucleus spinalis trigeminus und Uber die Formatio
reticularis zum ipsi- und kontralateralen Nucleus facialis (R2) (Stéhr und Bluthardt, 1993).

Dieser aktiviert den M. orbicularis oculi, was zum Lidschluss fihrt.

1.1.1.2 Neuronale Efferenz der Lid6ffnung

Die neuronale Endstrecke der Lidéffnung verlauft Gber den N. oculomotorius, welcher den
M. levator palpebrae innerviert. Die supranukledre Kontrolle der Lid6ffnung ist jedoch, im
Vergleich zu dem Lidschluss, noch nicht vollstdndig bekannt. Aus vorherigen Studien ist
eine Beteiligung des Frontalhirns (Nutt, 1977; Krohel und Griffin, 1978; Lepore, 1987;
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Lowenstein et. al., 1987; Johnston et al., 1989), der Substantia grisea centralis, des
rostralen interstitiellen Nucleus des medialen longitudinalen Fasciculus (riMLF), sowie des

Nucleus interstitialis von Cajal (Buttner-Ennever et al., 1989) sehr wahrscheinlich.

1.2 Augenbewegungen
Damit der Mensch seine Umwelt visuell scharf wahrnehmen kann, muss er zum einen den
zu betrachtenden Gegenstand auf die Fovea (Ort des scharfsten Sehens auf der
Netzhaut) abbilden und zum anderen dieses Abbild, unabhangig von Eigen- oder
Umweltbewegungen, auf der Fovea stabilisieren. Hierfur sind Bewegungen der Augen
notwendig. Diese Augenbewegungen kann man verschiedenen Systemen zuordnen:

e Sakkaden: Schnelle Blickspriinge der Augen zur Erfassung neuer Blickziele.

e Langsame Augenfolgebewegungen: Verfolgung und Stabilisierung von kleinen

sich in der Umwelt bewegenden Objekten auf der Fovea.

e Optokinetisches System: Stabilisierung gro3flachiger Reize auf der Netzhaut bei

statischer Kopfhaltung.

o Vestibulo-okuldrer Reflex: Blickstabilisation bei Kopf- und Korperbewegungen im

Raum.
e Vergenz: Im Gegensatz zu den anderen Augenbewegungstypen bewegen sich
beide Augen in entgegengesetzter Richtung. Sie dienen der visuellen Fixation und

Stabilisation im Raum.

Im Folgenden werden die in dieser Studie verwendeten Augenbewegungssysteme,

Sakkaden und langsame Augenfolgebewegungen (AFB), naher erldutert.

1.2.1 Sakkaden

1.2.1.1 Allgemein

Sakkaden sind schnelle Blickspriinge der Augen zur Erfassung neuer Blickziele (bis zu
100°/s) (DellOsso und Daroff, 1990). Sakkaden erfolgen groften Teils entweder
willkarlich, unwillkiirlich reflexiv oder spontan. Die spontanen Sakkaden stellen hierbei
eine eigene Form dar. Diese Studie befasst sich nur mit reflexiven visuell gefiihrten
Sakkaden.

1.2.1.2 Generierung von Sakkaden
Die pramotorische Generierung von Sakkadensignalen erfolgt im Hirnstamm in der

paramedianen pontinen reticularen Formation (PPRF) des Pons und im rostralen
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interstitiellen Nucleus des medialen longitudinalen Fasciculus im Mittelhirn (riMLF) (Abb.
1). Diese beiden Kerngebiete erhalten Afferenzen vom frontalen Augenfeld (FEF) und von
dem Colliculus superior (SC). Die fir die Generation von Sakkaden zustandigen Neurone
sind ausschlieRlich wahrend der Sakkade aktiv und werden als Burstneurone bezeichnet.
Wahrend sich die Burstneurone flir die Generierung von horizontalen Sakkaden im PPRF
(Cohen und Henn, 1972) befinden, sind die Burstneurone fir die vertikalen und
torsionellen Sakkaden in dem riMLF (Buttner et al., 1977; Henn, 1992) lokalisiert. Man
unterscheidet bei den Bustneuronen speziell sog. long-lead Burstneurone (LLBN) und
sog. short-lead Burstneurone (SLBN). Ferner sind fir die Sakkadengeneration in dem
Nucleus raphe interpositus des Pons gelegene Omnipausenneurone (OPN) von

Bedeutung, die die Burstneurone kontrollieren.

Abbildung 1. Parasagittalschnitt durch den Hirnstamm des Rhesusaffen mit den
Regionen der Sakkadengenerierung (aus Buttner und Biittner-Ennever,

1987)
PPRF: paramediane pontine reticulare Formation N Ill:  Nervus oculomotorius
riMLF: rostraler interstitieller Nucleus des medialen N IV: Nervus trochlearis
longitudinalen Fasciculus N VIl : Nervus facialis

MLF: Fasciculus longitudinalis medialis PC: Comimissura posterior
MRF: Formatio reticularis mesencephalica vn: Nuclei vestibularis

SC:  Colliculus superior II: Nucleusoculomotorius
nD:  Nucleus Darkschewitsch V: Nucleus trochlearis
mb:  Corpus mamillare VI Nucleus abducens

iC: Nucleus interstitialis Cajal

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Charakteristika dieser 3 Neuronengruppen

zur Generierung von Sakkaden kurz erlautert.
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LLBN: Long-lead Burstneurone dienen der Richtungskodierung und Synchronisation von
Sakkaden. lhre irregulare Aktivitdt beginnt lange vor der Sakkade (20-50 ms) und
korreliert nicht mit der Sakkadengeschwindigkeit. Wahrend Fixationsperioden sind sie
nicht aktiv. Die LLBN befinden sich sowohl im PPRF als auch im riMLF (Hepp und Henn,
1983; Fuchs et al., 1985; Henn et al., 1989) (Abb. 2 A).

SLBN: Short-lead Burstneurone dienen der Generierung des neuronalen sakkadischen
Geschwindigkeitssignals. lhre Aktivitat beginnt ca. 10 ms vor Sakkadenbeginn, endet ca.
10 ms vor Sakkadenende und korreliert mit der Sakkadengeschwindigkeit. Unterschieden
werden erregende (EBN) (Strassman et al., 1986a) und hemmende (IBN) (Strassman et
al., 1986b) Burstneurone. Lokalisiert sind die SLBN in der PPRF und dem riMLF (Abb.
2B).

OPN: Omnipausenneurone dienen der Inhibition der short-lead Burstneuronen wahrend
der Fixation. Sie pausieren ca. 16 ms vor dem Beginn der Sakkade bis zum
Sakkadenende und haben im intersakkadischen Intervall eine tonische Entladungsrate
von Uber 100 Imp./Sek.. Wahrend der Lidschlage pausieren sie ebenfalls (Fuchs et al.,
1991; Mays und Morris et al., 1993). Die OPN befinden sich ausschlie3lich im Nucleus
raphe interpositus der Pons (Raybourn und Keller, 1977) (Abb. 2 C).

L
r 20"

v

r—
25 ms

Abbildung 2: Verschiedene Aktivitatsformen von Neuronengruppen des pramotorischen
sakkadischen Systems mit horizontalen (H) und vertikalen (V)
Augenpositionssignalen (aus Bittner und Bittner-Ennever, 1987)

A: Long-lead Burstneuron der PPRF interpositus
B: Short-lead Burstneuron aus dem riMLF
C: Omnipausenneuron des Nucleus raphe
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Nach der Erlduterung der Charakteristika der Neuronengruppen zur Generierung von

Sakkaden, wird nun ihr funktioneller Zusammenhang besprochen.

Es besteht eine inhibitorische Verbindung zwischen den OPN und den erregenden (EBN)
und den hemmenden (IBN) der SLBN. Diese Hemmung der SLBN durch die OPN flhrt
dazu, dass die SLBN im intersakkadischen Intervall keinerlei Aktivitat zeigen. Wird nun
eine Sakkade erzeugt, so erfolgt eine Hemmung der OPN und eine Erregung der EBN
(Sparks und Mays,1980; Fuchs et al., 1985; Hepp et al., 1989). Die Aktivitat der EBN, die
die Geschwindigkeit kodieren wird Uber die Zeit im sog. neuronalen Integrator integriert,
so dass aus einem Geschwindigkeits- ein Positionssignal ensteht. Dieses ist fur die
Ansteuerung der Augenmuskeln entscheidend, denn ansonsten wirden die Augen nicht

an einer definierten Augenposition gehalten werden kénnen (Leigh und Zee, 1999).

Die folgende Skizze soll diese neuronale Verschaltung der einzelnen Komponenten der

Sakkadengeneration veranschaulichen.

Inhibitorische Riickkopplungsschleife
Kortex

A
SC | LLBN EBN

4
@ Augenmuskeln

Abbildung 3: Skizze zur Sakkadengenerierung

A 4

Integrator

In diesem Modell wird die Differenz aus exzitatorischen Signalen des SC und dem inhibitorischen
Ruckkopplungsignal integriert und bildet den Antrieb fir die EBNs. Pfeilkdpfe am Ende der Linien
symbolisieren erregende, Striche inhibitorische Verknupfungen (modifiziert nach Scudder, 1988).

SC: Colliculus superior

LLBN: Long-lead Burstneurone
SLBN: Short-lead Burstneurone
EBN: Erregende Burstneurone
IBN: Hemmende Burstneurone
OPN: Omnipausenneurone

1.2.2 Langsame Augenfolgebewegungen
1.2.2.1 Allgemein
Kleine Objekte, die sich bei statischer Kopfhaltung in der Umwelt bewegen, kénnen mit

Hilfe der langsamen AFB auf der Fovea verfolgt und stabilisiert werden (bis zu 90 grad/s)
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(DellOsso und Daroff, 1990). Wenn es durch eine Sakkade gelungen ist ein bewegtes
Objekt auf der Fovea abzubilden, wird es durch langsame AFB stabilisiert. Es werden
eine initiale Phase, die ersten 100 ms der Bewegung, (,open loop®), in der es zu keiner
visuellen Rickkopplung kommt, und eine spatere Phase mit visueller Rickkopplung

(,closed loop*) unterschieden (Leigh und Zee, 1999).

1.2.2.2 Generierung von langsamen Augenfolgebewegungen

An der Generierung von langsamen AFB sind verschiedene Anteile des Gehirns beteiligt:
Der frontale und parieto-okzipitale Kortex, das Zerebellum, das Kleinhirn und der
Hirnstamm. Der entscheidende Stimulus zur Auslésung der langsamen AFB ist die

retinale Bildverschiebung auf der Fovea centralis, der sog. ,retinal slip“.

Tierexperimentelle Studien an Affen haben gezeigt, dass fir die Extraktion von retinaler
Bildverschiebung und die Umwandlung in motorische Signale die mediale temporale Area
(MT) und die mediale superior temporale Area (MST) verantwortlich sind, welche im
Bereich des Sulcus temporalis superior (STS) im parieto-okzipitalen Kortex lokalisiert und
auf die Analyse visueller Bewegungen spezialisiert sind (Maunsell und Newsome, 1987).
Uber streng ipsilaterale kortikopontine Bahnen werden nun langsame AFB relevante
Informationen aus der Area MT und MST zu den dorsolateralen Briickenkernen (dlpn) in
des Pons geleitet. Die dorsalen Brlickenkerne projizieren zum Zerebellum. Diese
Projektion erfolgt hauptsachlich in die posterioren Anteile des Vermis (Lobuli VI-VII)
(Brodal, 1982; Thier und Dichgans, 1993; Thielert und Thier, 1993), aber auch in den
dorsalen Paraflokkulus (Glickstein et al., 1995) und den Flokkulus (Thier und Dichgans,
1993; Glickstein et al., 1995). Es wird angenommen, dass langsame AFB relevante
Signale vom posterioren Vermis im Hirnstamm Uber die kaudalen Anteile des Nucleus
fastigii und des kontralateralen Vestibulariskomplex die okulomotorischen Motoneurone

erreichen und so langsame AFB ausldsen.

Das folgende Schema soll die an der Generierung von langsamen

Augenfolgebewegungen beteiligten Strukturen vereinfacht darstellen.
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Area MT/
MST

Zerebellarer Kortex

Posteriorer Vermis Flokkulus
Paraflokkulus

N

Nucleus fastigii  Vestibulariskomplex

v

Okulomotorische
Motoneurone

v
Langsame AFB

Abbildung 4. Skizze zur Generierung der langsamen Augenfolgebewegungen (modifiziert
nach Leigh und Zee, 1999)

MT: medial temporal AFB: Augenfolgebewegungen
MST: medial superior temporal dlpn: dorsale Briickenkerne

In dieses Schema (Abb.4) sind neueste Untersuchungen an wachen Affen noch nicht
eingegangen. Die OPN, Neurone, die die Sakkadeninitierung steuern, zeigen auch
wahrend der langsamen AFB eine Anderung der neuronalen Aktivitat (Missal und Keller,
2002). Speziell wahrend der langsamen AFB steht die Abnahme der OPN-Aktivitat im
Zusammenhang mit dem Beginn, der Dauer, und der Geschwindigkeit der langsamen
AFB (Missal und Keller, 2002). Die Stimulation der OPN-Region wéhrend der langsamen
AFB fihrt zu einer Abnahme der langsamen AFB-Geschwindigkeit (Missal und Keller,
2002). Somit konnte es sein, dass Blinks Uber eine Inhibition der OPN moglicherweise

einen Effekt auf die Geschwindigkeit der langsamen AFB haben.
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1.2.3 Der Einfluss von Blinks auf Augenbewegungen

Blinks haben verschiedene Einflisse auf Augenbewegungen. Sie beeinflussen hierbei
Augenbewegungen auf zweierlei Weise: (1) direkt durch die Uberlagerung von Blink
assoziierten Augenbewegungen und (2) indirekt, durch die Modifizierung der neuronalen
pramotorischen Aktivitat (Rottach et al., 1998; Goossens und Van Opstal, 2000b;
Rambold et al., 2002b; Rambold, 2002c).

Blinks induzieren beim Geradeausblick horizontale und vertikale Augenbewegungen
(Collewijn et al., 1985; Evinger et al., 1991; Rottach et al., 1998; Riggs et al., 2000;
Rambold et al., 2002b; Rambold, 2002c). Diese Effekte werden Blink assoziierte
Augenbewegungen genannt. Hierbei erfolgt wahrend des Blinks eine Adduktion und eine
Senkung, gefolgt von einer Abduktion und einer Hebung beider Augen (Collewijn et al.,
1985; Bour et al., 2000; Rambold et al., 2002b). Blink assoziierte Augenbewegungen,
welche langsamer als Sakkaden sind (Collewijn et al., 1985), werden durch eine Co-
Kontraktion aller Augenmuskeln, au3er dem M. obliquus superior, hervorgerufen (Evinger
et al., 1984; Evinger et al., 1994; Bergamin et al., 2002), nicht jedoch durch mechanische
Augenlidinteraktionen (Collewijn et al.,, 1985). Diese Augenbewegungen werden beim
Menschen nach 60 bis 70 % der Blinkdauer beendet (Collewijn et al., 1985; Rambold et
al. 2002b).

Blinks verandern die Kinematik von Sakkaden und Vergenzen. Blinks fihren somit bei
horizontalen und vertikalen Sakkaden (Rottach et al.,, 1998; Rambold et al., 2002b),
schneller Vergenz (Rambold et al.,, 2002b) und Sakkaden-Vergenz Interaktionen
(Rambold et al., 2002b) zu einer Abnahme der Spitzengeschwindigkeit und
Beschleunigung und zu einer Zunahme der Dauer der Augenbewegung. Die Amplitude
der Augenbewegungen andert sich jedoch nicht. Auch langsame Vergenzbewegungen
werden durch Blinks beeinflusst. Sie 16sen hierbei eine sogenannte Vergenzoszillation
aus, welche von der Vergenzrichtung abhangt (Divergenz oder Konvergenz; Rambold et
al., 2002c).

Die Assoziation all dieser Augenbewegungen mit den Augenlidbewegungen (Collewijn et
al., 1985; Guitton et al., 1991) lasst annehmen, dass sowohl Augen- als auch Augenlid-
bewegungen mdglicherweise den gleichen neuronalen Kreislauf verwenden (Becker und
Fuchs, 1988). Aus Versuchen am Affen ist bekannt, dass durch Blinks die neuronale
Aktivitat in verschiedenen pramotorischen Neuronen des Gehirnsystems herabgesetzt ist:
OPN im Nucleus raphe interpositus (Fuchs et al., 1991; Mays und Morris et al., 1993) und
Sakkaden Burstneurone in der PPRF (Cohen und Henn, 1972) und Sakkaden
Burstneurone in den mittleren und tiefen Schichten des SC (Goossens und Van Opstal,
2000Db).
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Abgesehen von diesen Beobachtungen und einigen viel versprechenden Studien (Basso
et al., 1996; Gossens und Van Opstal, 2000b), ist die neuronale Verknipfung zwischen

Blinks und Augenbewegungen noch nicht im Detail verstanden.

1.3 Fragestellung

Blinks beeinflussen unterschiedliche Augenbewegungen wie Sakkaden, Sakkaden-
Vergenz-Bewegungen oder langsame Vergenzbewegungen. Erfolgt ein reflexiver
Lidschluss vor einer Sakkade, so wird die Sakkadengeschwindigkeit reduziert, wahrend
die Amplitude beibehalten wird. Ob diese Interaktion zentral oder peripher
(Uberlagerungseffekt) zustande kommt, wird kontrovers diskutiert. Ziel dieser Arbeit ist es,
neue Erkenntnisse Uber die Interaktion der Blinks mit Sakkaden und langsamen
Augenfolgebewegungen (AFB) zu finden. Deshalb sollen einerseits die Initiierungsphase
von Sakkaden und langsamen AFB, andererseits der spate Abschnitt der langsamen AFB
untersucht werden. Anhand dieser Untersuchungen sollen unterschiedliche

Erklarungsmodelle fir die Interaktion der Blinks auf langsame AFB getestet werden.

Blinks hemmen die Omnipausenneurone (OPN). Die OPN wiederum, welche die
Sakkaden-Burstneurone des Sakkadengenerators tonisch hemmen, pausieren wahrend
einer Sakkade. Nicht nur fur die Steuerung von Sakkaden sind die OPN wichtig, sondern
auch fur langsame AFB (Missal und Keller, 2002). Der Blink ist deshalb im humanen
Verhaltensexperiment interessant, um die Rolle der OPN auf Augenbewegungen zu

untersuchen.
Folgende Hypothesen werden deshalb im Detail getestet:

(1) Uberlagerungshypothese: Blinks interferieren mit Augenbewegungen durch die
Induktion von Blink assoziierten Augenbewegungen. Diese sollte eine

richtungsabhangige Geschwindigkeitsdnderung der Augenbewegungen erzeugen.

(2) OPN-Hypothese: Eine Blink assoziierte Veranderung der OPN-Aktivitat verkirzt
die Sakkaden-Latenz oder 16st sakkadische Oszillationen aus. Die langsame AFB-

Geschwindigkeit sollte hingegen erh6ht werden.

(3) Visuelle Hypothese: Blinks interferieren mit dem visuellen Feedback durch die
Bedeckung der Pupille. Nur Blinks, welche die Pupille bedecken, sollten zu einer
Abnahme der Geschwindigkeit der langsamen AFB fuhren. Dieser Effekt sollte

zudem dem Effekt bei kurzer Unterbrechung des Laserpunktes gleichen.

(4) Visuelle Suppressionshypothese: Blinks beeintrachtigen unsere Wahrnehmung

kaum. Dieses Phanomen wird als visuelle Suppression beschrieben. Inkomplette
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visuelle Suppression wahrend Blinks fuhrt zu einer Geschwindigkeitsabnahme
wahrend der langsamen AFB. Diese ist unabhangig von der Richtung und ist
Uberdies weniger ausgepragt als diejenigen, die durch das Ausschalten des

Laserpunktes verursacht werden.

Zur Testung dieser Hypothesen wurden trigeminal-hervorgerufene reflexive Blinks
unmittelbar vor einem visuellen Stimulus bei langsamen AFB und Sakkaden oder
wahrend langsamer AFB ausgeldst und mit einer Kontrollbedingung (ohne Blinks) oder
mit der Unterbrechung des visuellen Stimulus verglichen. Erfolgt diese Unterbrechung vor
der dem visuellen Stimulus wird sie als Gap bezeichnet, bei einer Unterbrechung wahrend
der langsamen AFB spricht man von einem Blank. Im Detail werden bei den Hypothesen
eins bis drei die Sakkaden und langsamen AFB-Initierung, in der keine visuelle
Ruckkopplung auftritt und bei den Hypothesen eins bis vier die laufende
Blickfolgebewegung mit visueller Rickkopplung abgehandelt. Ergebnisse hierzu werden

fur die Inititierung und laufende Blickfolgebewegung getrennt dargestellt und diskutiert.

10
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2 Probanden und Methoden

Die Studie wurde gemaR der Deklaration von Helsinki (1964) an gesunden Probanden
durchgefihrt und von der Ethikkommission in Libeck genehmigt (Nr. des Votums 00-
042). Alle Probanden wurden umfassend muindlich und schriftlich aufgeklart und

unterzeichneten vor jedem Versuch eine schriftliche Einverstandniserklarung.

Es wurden zwei verschiedene Aspekte des Blinkeinflusses auf Augenbewegungen
untersucht: (1) Beim Versuch 1 erfolgte die Untersuchung des Blink-Effektes auf die
Initiierung von langsamen AFB und Sakkaden. (2) Beim Versuch 2 wurde der Effekt von

Blinks wahrend der langsamen AFB getestet.

2.1 Probanden

Fir den Versuch 1 standen fir die Aufzeichnung der langsamen AFB 7 (3 weibliche, 4
mannliche; mittleres Alter: 28+7 Jahre) und fir die Sakkaden 9 (5 weibliche, 4 mannliche;
mittleres Alter: 2816 Jahre) gesunde Probanden zur Verfiigung. Bei dem Versuch 2
wurden 8 (3 weibliche, 5 mannliche; mittleres Alter: 27,5+7 Jahre) gesunde Probanden
getestet. Die Probanden hatten alle einen Visus von 1,0 oder besser. Ein Teil der
Probanden war beziglich der Fragestellung naiv (Versuch 1: 4 Probanden, Versuch 2: 5

Probanden) und nahm erstmalig an der Augenbewegungsmessung teil.

2.2 Methoden

2.2.1 Aufzeichnung der Augen- und Lidbewegungen
Der Proband sald wahrend des Versuches auf einem bequemen Holzstuhl in der
Messapparatur. Der Kopf wurde mit Hilfe einer Kinnstitze und einer Stirnstitze

stabilisiert.

Die Aufzeichnung der Augen- und Lidbewegung erfolgte unter Verwendung der skleralen
Magnetspultechnik (Remmel Search-Coil System; Remmel Labs, Maryland, USA) mit
einem Magnetfeldrahmen von 180 cm?. In diesem wurden in drei aufeinander senkrecht
stehenden Spulenpaare drei Magnetfelder unterschiedlicher Frequenz erzeugt
(Robinson,1963) (Abb. 5), die wiederum eine Spannung in der Messspule im Auge (Abb.
6) in Abhangigkeit von ihrer Lage im Magnetfeld induzieren. Dieser Strom wurde zur

Messung der Augen- und Lidbewegungen verwendet (Rambold et al., 2002c).

11
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Projektionswand

Stirnstltze
Plastikschlauch

Kinnstltze

Magnetfeldrahmen

Abbildung 5: Messapparatur

Die Messapparatur besteht aus einem Magnetfeldrahmen (Pfeil) von 180 cm?, in welchem in drei
aufeinander senkrecht stehenden Spulenpaare drei Magnetfelder unterschiedlicher Frequenz
erzeugt werden. Der Proband sitzt wahrend des Versuches auf einem Holzstuhl in der
Messapparatur, wobei der Kopf mittels Kinn- und Stirnstiitze (Pfeile) stabilisiert wird, auf die
Projektionswand (Pfeil) schauend. Aus einem Plastikschlauch (Pfeil) wird zur Erzeugung eines
reflexiven Lidschlages ein Luftsto® in den linken Augenwinkel geblasen. Die Aufzeichnung der
Augen- und Lidbewegung erfolgt mittels Verwendung der skleralen Magnetspultechnik.

Die Messspule (sog. Sklerale Magnetspule) zur Augenbewegungsmessung ist in
einen Silikonring eingefasst (Skalar, Delft, Niederlande; Standartannulus) und
wurde unter Lokalanasthesie (Oxybuprocain, Conjucain EDO®) auf die
Konjunktiva des Auges platziert. Uber einen hauchdiinnen Draht, der aus dem
medialen Augenwinkel fuhrte, konnten die Messsignale abgeleitet werden (Abb.
6).

12
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Isolierter

Kupferdraht Augenmessspule

Silikonring

Abbildung 6: Sklerale Magentspule

Die Messspule zur Augenbewegungsmessung ist in einem Silikonring eingefasst (Pfeile) und ist
auf der Konjunktiva des Auges platziert. Die Ableitung der Messsignale erfolgt lber einen
hauchdiinnen isolierten Kupferdraht (Pfeil), welcher aus dem medialen Augenwinkel fihrt.

Die Messung der Lidbewegungen erfolgte mit Hilfe einer Messspule von 3 mm
Durchmesser bestehend aus 0,3 mm isoliertem Kupferdraht (14 Windungen), welche
unter Verwendung eines doppelseitigem Klebestreifens auf die Mitte des rechten
Augenlides in die Nahe des Augenlidrandes geklebt wurde (Collewijn et al., 1985; Rottach
et al., 1998; Rambold et al., 2002b) (Abb. 7). Die Masse dieser Search-Coil lag unter 1 mg

und war somit vernachlassigbar (Guitton et al., 1991).

Isolierter

Kupferdraht Messspule mit

Klebestreifen

Abbildung 7: Messung der Lidbewegung

Die Search-Coil zur Messung der Lidbewegung wurde unter Verwendung eines doppelseitigem
Klebestreifens (Pfeil) auf die Mitte des rechten Augenlides in die Nahe des Augenlidrandes
geklebt. Die Ableitung der Messsignale erfolgte Uber einen hauchdiinnen isolierten Kupferdraht
(Pfeil).

Die Bewegungen des Auges und des Augenlides wurden ungefiltert mit einem 16 bit AD
Konverter (NI PCI 6071E) mit einer Abtastrate von 600 Hz aufgezeichnet.

13
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Die Kalibrierung der skleralen Magnetspulen erfolgte mit Hilfe einer Kombination von

offline in-vitro- und in-vivo-Kalibrierung (Rambold et al., 2002b).

Fur die in-vitro-Kalibrierung wurden die Search-Coils nacheinander mehrmals im Raum
und 360° um die eigene Achse geschwenkt und der Verstarkungsfaktor und die ,Offset-
Werte“ festgesetzt. Bei der in-vivo-Kalibrierung der Augenbewegung wurde der Proband
zu Beginn der Messung aufgefordert, auf definierte Punkte zu schauen, um den Blick
.geradeaus” zu definieren. Zur in-vivo-Kalibrierung der Blinks wurde der komplette

willkurliche Lidschluss bei Blick ,geradeaus” aufgezeichnet.

2.2.2 Auslésung von reflexiven Blinks

Zur Auslésung eines trigeminal-hervorgerufenen reflexiven Blink wurde nun ein Luftstol3
mit einer Dauer von 40 ms und einem Druck von 1 bar (Druckreduzierer der
Pressluftflasche) aus einem Plastikschlauch (Durchmesser: 1mm; Lange: 4m) in einem
Abstand von 2 cm in den linken Augenwinkel des Probanden geblasen. Der Zeitpunkt des
Abgangs der Luft aus der Gasflasche in den Schlauch wurde durch ein PC-gesteuertes
magnetisches Ventil gesteuert. Um eine akustische Adaptation des Probanden an den
Blinkreflex zu vermeiden, befand sich der magnetische Verschluss 3 m von dem
Probanden entfernt in einer abgeschirmten Box. Der zeitliche Abstand zwischen dem

Offnen des magnetischen Verschlusses und dem Luftsto am Auge betrug 40+6 ms.

2.2.3 Visuelle Stimulation

Die visuelle Stimulation erfolgte durch die Projektion eines roten Laserpunktes
(Durchmesser: 0,1°, A= 635 nm, Lisa Laserprodukte OHG, Kaltenberg, Deutschland) auf
eine erdvertikale, 145 cm von dem Auge des Probanden entfernt gelegene
Projektionsflache (Abb. 5). Alle Versuche wurden im Dunklen durchgefihrt. Der Laser
wurde mit Hilfe eines Spiegelgalvanometers (GSI Lumonics, Unterschleillheim,

Deutschland) bewegt, der durch einen Computer prazise gesteuert wurde.

2.3 Versuchsparadigmen

2.3.1 Untersuchung der Blickfolge-Initiierung
Zur Untersuchung der Blickfolge-Iniitierung (,open loop“) wurden drei Konditionen

verwendet (Kontroll-, Gap- und Blinkkondition), die jeweils in einer Messsitzung in
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randomisierter Reihenfolge und in beiden Richtungen (rechts, links) durchgefuhrt wurden.

Fir jeden Probanden wurden 120 bis 200 Step-Ramp Durchgange analysiert.

2.3.1.1 Das Step-Ramp Paradigma, Kontrollkondition

Es wurden horizontale langsame AFB in Form eines Step-Ramp Paradigmas, wie von
Rashbass (1961) beschrieben, ausgeldst. Das Ziel des Step-Ramp Paradigmas ist es
Korrektursakkaden zu unterdriicken. Nach einer randomisierten Fixation des Nullpunktes
(Geradeausblick) von 1500 bis 2000 ms sprang der Laserpunkt hierbei entweder 3° nach
rechts oder nach links (,Step®), gefolgt von einer konstanten Stimulusgeschwindigkeit von
20 °/s fur 1500 ms in die entgegengesetzte Richtung (,Ramp®, Abb. 8 A). Der Step wurde

hierbei an die mittlere Latenz der Blickfolgebewegung von 150 ms angepasst.

Es wurden dem Probanden die gleiche Anzahl von Stimulusrichtungen sowohl nach
rechts als auch nach links in randomisierter Reihenfolge prasentiert (100-300

Durchgange).

2.3.1.2 Das Step-Ramp Paradigma, Gapkondition

Bei einem Dirittel der Versuchsdurchgdnge wurde der Fixierungspunkt unmittelbar vor
dem Step-Ramp Stimulusbeginn fur 200 ms ausgeschaltet (Abb. 8 A: Gapkondition). Die
sog. Gapkondition wird verwendet, um eine Kontrolle fur ein fehlendes visuelles Signal zu

erhalten.

2.3.1.3 Das Step-Ramp-Paradigma, Blinkkondition

Bei einem weiteren Drittel wurden reflexive Blinks direkt vor dem Step-Ramp
Stimulusbeginn durch einen Luftsto3 ausgeldst (Abb. 8 A: Blinkkondition). Hierbei wurde
der Zeitpunkt des Luftstosses so eingestellt, dass der komplette Blink bereits vor dem

Beginn des Step-Ramp Paradigmas beendet war.
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A Langsame AFB B Sakkaden

Kontrollkondition

Gapkondition

Blinkkondition

I — I —
200 ms 200 ms

Luftstold Stimulus Luftstold

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Stimuli (A)

Die Stimuli sind fur eine Richtung (rechts) fir langsame Augenfolgebewegungen (AFB) (A) und
Sakkaden (B) dargestellt. Wahrend der Kontrollkondition (1. Zeile) wurde der Laser nicht
ausgeschaltet. In der Gapkondition (2. Zeile) wurde der Laser flir 200 ms (gestrichelte Linie) vor
Stimulusbeginn (Pfeil) ausgeldscht. In der Blinkkondition (3. Zeile) wurde der Stimulus hingegen
nicht ausgeléscht, sondern es wurde anstatt dessen ein reflexiver Blink direkt vor Stimulusbeginn
durch einen Luftstol® ausgeldst.

2.3.2 Untersuchung der Sakkaden-Initiierung

In einer zweiten experimentellen Sitzung wurden horizontale Sakkaden nach rechts und
nach links ausgeldst. Die Sakkadenamplitude betrug 5°. Wie schon zuvor bei den
langsamen AFB beschrieben, wurden auch hier drei verschiedene Konditionen
verwendet: entweder wurde vor dem Stimulusbeginn der Fixierungspunkt fir 200 ms
ausgeloscht (Abb.8 B: Gapkondition), ein reflexiver Blink wurde 200 ms vor dem
Stimulusbeginn ausgeldst (Abb.8 B: Blinkkondition) oder der Fixierungspunkt wurde nicht
ausgeloscht (Abb.8 B: Kontrollkondition). Alle drei Konditionen und beide horizontale
Richtungen wurden randomisiert und wahrend einer experimentellen Sitzung

aufgezeichnet.

2.3.3 Untersuchung des Blinkeinflusses auf die laufende
Blickfolgebewegung

2.3.3.1 Versuchsparadigmen
Zur Untersuchung des Einflusses von Blinks auf die laufende Blickfolgebewegung

(,closed loop*) wurde das gleiche Step-Ramp Paradigma, wie schon zuvor unter 2.3.1.1
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beschrieben, verwendet. Es wurden drei Konditionen unterschieden, die in einer

randomisierten Reihenfolge in einer Messsitzung untersucht wurden:

Bei einem Drittel der Versuchsdurchgédnge wurden reflexive Blinks wahrend der
langsamen AFB ausgelést (Abb. 9 B: Blinkkondition), in einem weiteren Drittel der
Durchgange wurde der Laser fir 200 ms wahrend der langsamen AFB ausgeldscht (Abb.
9 C: Blankkondition). Das letzte Drittel der Versuchsdurchgange umfasste die
Kontrollkondition (Abb. 9 A: Kontrollkondition). Auch hierbei diente die Blankkondition als
Kontrolle flr den Einfluss des visuellen Signals. Der Blank und der Blink wurden zeitlich
programmiert, so dass die Effekte auf die Augenbewegungen zum vergleichbaren

Zeitpunkt wahrend der langsamen AFB auftraten.

A Kontrollkondition

B Blinkkendition

Luftstolk

C Blankkondition

~

Stimulus .
Zeit

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Stimuli (B)

Die Position des Laserstrahles ist fir eine Stimulusrichtung (rechts) fir alle 3 Konditionen
dargestellt (A-C). (A) zeigt die Kontrollkondition. Bei (B) wurde wahrend der konstanten
Geschwindigkeitsphase (schwarzer Balken) durch einen LuftstoR ein reflexiver Blink ausgelost
(Blinkkondition). In (C) wurde der Stimulus wahrend der Plateau-Geschwindigkeit im 1.
Versuchsteil fir 200 und im 2. Versuchsteil fir entweder 100, 200 oder 300 ms ausgeldscht
(Blankkondition). Der Stimulusbeginn ist durch einen Pfeil markiert.

2.3.3.2 Kontrollmessungen zur genaueren Quantifizierung des Blank-Effektes

In einer zweiten experimentellen Sitzung wurde die Dauer eines Blankes wahrend des

Step-Ramp Paradigmas bei 5 Probanden variiert, um sie mit der Blinkdauer besser
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vergleichen zu kdnnen. Hierbei wurden Blanks mit einer Dauer von 100 ms, 200 ms oder
300 ms randomisiert zwischen Kontrolldurchgangen fir beide horizontale Richtungen
getestet. Es wurde fir jede Blankdauer und jede Richtung die gleiche Anzahl von

Durchgangen gemessen.

2.4 Datenbearbeitungen

Die Daten wurden kalibriert, in zweidimensionale Augenbewegungskomponenten
(horizontale und vertikale Richtung) transformiert und mit Hilfe eines Tiefpassfilters
gefiltert (Gaussfilters, 50 Hz [langsame AFB] oder 100 [Sakkaden] bei 3dB).
Aufwartsbewegungen und Bewegungen nach rechts wurden als positiv definiert. Die
Geschwindigkeitsberechnung der langsamen AFB erfolgte durch eine Glattung tber 8-
Datenpunkte, die Berechnung der Sakkadengeschwindigkeit erfolgte durch Glattung Gber
2 Datenpunkte.

2.4.1 Langsame Augenfolgebewegungen

Zur weiteren Auswertung der langsamen AFB wurden Sakkaden mit Hilfe eines
halbautomatischen Detektionsprogrammes und Zuhilfenahme von Geschwindigkeits- und
Akzelerationskriterien markiert und entfernt (Rambold et al.,, 2002a). Die fehlenden

Datenpunkte der Augenbewegungsgeschwindigkeiten wurden linear interpoliert.

Die Grundlinie (x-Achse) vor der Augenbewegungsantwort wurde Uber 100 ms vor
Stimulusbeginn gemittelt. Uberstieg die Augenbewegungsgeschwindigkeit die Grundlinie
plus oder minus dreimal die Standardabweichungen, wurde Uber die nachfolgenden 40
ms eine lineare Regression gerechnet. Die Latenz (Zeit des Stimulusbeginns relativ zu
dem Beginn der langsamen AFB) der Augenbewegungsantworten wurde definiert als der
Schnittpunkt dieser Regressionsgerade mit der Grundlinie (Carl und Gellman, 1987). Die
Steigung der Regressionsgeraden wurde als die initiale Beschleunigung definiert (Abb.
10).
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Abbildung 10: Skizze zur Ermittlung der Latenz und der initialen Beschleunigung der
langsamen Augenfolgebewegungen

Ubersteigt die Augenbewegungsantwort (rote Kurve) die Grundlinie (x- Achse) plus oder minus dreimal
die Standardabweichungen (Std.) (blaue gestrichelte Linie), wird tber die nachfolgenden 40 ms eine
lineare Regression gerechnet. Die Latenz (Zeit des Stimulusbeginns relativ zu dem Beginn der
langsamen AFB) der Augenbewegungsantworten ist definiert als der Schnittpunkt dieser
Regressionsgerade (schwarze Linie) mit der Grundlinie. Die Steigung der Regressionsgeraden gibt die
initiale Beschleunigung (schwarze Linie) an.

Fur die durchschnittliche Geschwindigkeit wahrend der Plateauphase wurde von 250 ms

bis 350 ms nach Step-Ramp Beginn der Mittelwert berechnet.

Die Plateau-Geschwindigkeit  (Blinkkondition) nach den Blink assoziierten
Augenbewegungen wurde fir ein Intervall von 50 ms gemittelt und mit demjenigen
Intervall der Kontrolle verglichen. Dieses 50 ms Intervall wurde hierbei jedoch erst nach
dem Ende der Blink assoziieten Augenbewegungen berechnet, um so eine

Verunreinigung der Daten durch die Blink assoziierten Augenbewegungen zu vermeiden.

Die mittleren Geschwindigkeitsspuren des Kontrollparadigmas wurden von den
Einzelspuren des Blinkparadigmas subtrahiert (Geschwindigkeitsdifferenz). Ferner wurde
mit Hilfe des Student’s t-Tests die statistische Signifikanz fur alle Geschwindigkeitsspuren

im Blinkparadigma im Vergleich zur Kontrolle getestet.

Der Effekt des Blanks auf die Blickfolgegeschwindigkeit wurde zum gleichen Zeitpunkt wie
der Effekt des Blinks berechnet. Fir diese Berechnung wurden zwei Punkte gemessen:
Zum einen der Zeitpunkt, an dem die Geschwindigkeit der langsamen AFB in der
Blankkondition unter die Geschwindigkeit (minus zwei Standardabweichungen) des
Kontrollparadigmas fallt und zum anderen derjenige Zeitpunkt, wo jene die
Geschwindigkeit des Kontrollparadigmas (minus zwei Standardabweichungen) wieder
Uberschreitet. Nach dem ersten Punkt wurde die Geschwindigkeit der langsamen AFB

Uber ein Plateau von 50 ms gemittelt. Der Unterschied zwischen diesem Plateau und der
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Augenbewegungsgeschwindigkeit in einem vergleichbaren Zeitintervall im Kontroll-

paradigma wurde berechnet (Geschwindigkeitsdifferenz) (Abb. 11).

Geschwindigkeit 4

»

— -2 Std. Augenbewegungs-
_________ \ -____—————-{————————— antwort

50 ms

» Zeit

Abbildung 11: Skizze zur Ermittlung des Blank-Effektes auf die Blickfolgegeschwindigkeit

Fir die Berechnung des Blank-Effektes auf die Blickfolgegeschwindigkeit wurden zum einen der
Zeitpunkt gemessen, an dem die Geschwindigkeit der langsamen AFB in der Blankkondition (rote
durchgezogene Linie) unter die Geschwindigkeit (minus zwei Standardabweichungen (Std.), blaue
gestrichelte Linie) des Kontrollparadigmas fallt (1. schwarzer senkrechter Balken) und zum anderen
derjenige Zeitpunkt, wo jene die Geschwindigkeit des Kontrollparadigmas (minus zwei
Standardabweichungen) wieder Uberschreitet (2. schwarzer senkrechter Balken). Nach dem ersten
Punkt wurde die Geschwindigkeit der langsamen AFB Uber ein Plateau von 50 ms gemittelt. Der
Unterschied zwischen diesem Plateau und der Augenbewegungsgeschwindigkeit in einem
vergleichbaren Zeitintervall im Kontrollparadigma wurde berechnet (Geschwindigkeitsdifferenz).

2.4.2 Lidbewegungen

Die Daten wurden wie die Augenbewegungen kalibriert, transformiert und mit Hilfe eines
Tiefpassfilters (Gaussfilters, 50 Hz bei 3dB) gefiltert. Blinks wurden zur besseren
Vergleichbarkeit zwischen den Probanden normiert. Der komplette Lidschluss wahrend
eines spontanen Augenschlusses wurde auf 100%, das offene Auge auf 0% Lidschluss

gesetzt.

Der Blinkbeginn wurde halbautomatisch detektiert an einem Grenzwert von zwei
Standardabweichungen Uber der Grundlinie (Rottach et al., 1998; Rambold et al., 2002b).
Es wurden nur die reflexiven Blinks mit einem Beginn 30-100 ms nach dem Luftsto3
analysiert; alle spontanen Blinks und Blinks, die in rascher Sequenz auftraten (z.B.
Doppelblinks), wurden von der Analyse ausgeschlossen. Es wurden nur Blinks mit einer

relativen Blinkamplitude von Uber 2% analysiert.

Um den visuellen Einfluss des Blinks zu quantifizieren, wurde die Bedeckungsdauer der
Pupillen bei unterschiedlichen Lidpositionen (10 bis 100%) in 10% Schritten

(Bedeckungszeit) berechnet. Seitliche Photographien des Auges wurden hierbei zur
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genaueren Abschatzung der BedeckungsgréRe der Pupille durch das Lid verwendet und

mit dem relativen Lidschluss in Relation gesetzt (Abb. 12).

Lid offen

Beginn der
Pupillenbedeckung

50% Pupillenbedeckung

Pupille komplett bedeckt

Lid komplett geschlossen

Abbildung 12: Seitliche Photographie des Auges

Die seitliche Photographie des Auges dient der genaueren Abschatzung der Pupillenbedeckung
durch das Lid (graue Linien).

2.4.3 Sakkaden

Der Beginn und das Ende der Sakkaden wurden mit Hilfe eines halbautomatischen
Detektionsprogrammes unter Benutzung von Geschwindigkeits- und Beschleunigungs-
kriterien detektiert (Rambold et al., 2002b). Danach wurden die Amplitude, Dauer,

Spitzengeschwindigkeit und Latenz der Sakkaden berechnet.

2.4.4 Statistik

Die Berechnung der Statistik aller Parameter erfolgte mit Hilfe des Student’s t- Tests und
des ANOVA -Tests (STATISTICA®, StatSoft Inc., Tulsa, USA) mit p-Werten von unter
0,05 fur eine statistische Signifikanz. Es wurden jeweils individuelle Augenbewegungen
pro Proband und in der Gruppe analysiert, wobei auf eine ausgewogene Anzahl der

Versuchsdurchgénge pro Proband geachtet wurde.
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3 Ergebnisteil

Die Ergebnisse werden getrennt fur die Versuche eins und zwei prasentiert.

3.1 Versuch 1: Einfluss von Blinks auf die Initiierung langsamer
Augenfolgebewegungen und Sakkaden

3.1.1 Langsame Augenfolgebewegungen

Langsame AFB konnten mit dem Step-Ramp Paradigma zuverlassig ausgelost werden.

Sakkaden wurden in der Initiierungsphase unterdriickt, so dass die Latenz und initiale

Beschleunigung variabel ausgewertet werden konnten. Typische desakkadierte Spuren

sind in Abb. 13 fur alle drei Konditionen dargestellt. Mit dem Step-Ramp Paradigma

konnten initiale Korrektursakkaden weitestgehend unterdriickt werden.

3.1.1.1 Kontrollkondition

Quantifizierung der Daten zeigte in der Kontrollkondition bei den Probanden eine Latenz
von 176+35 ms (rechts: 178438 ms, links: 173+37 ms), eine Geschwindigkeit in der
Initierungsphase der langsamen AFB von 17,3+2,6 °/s (rechts: 16,9+2,8 °/s, links:
17,4+2,3 °/s) und eine initiale Spitzenbeschleunigung von 107+42 °/s? (rechts: 104,5+42
°/s?, links: 109,8+40 °/s?).

Es bestanden weder in der initialen Spitzenbeschleunigung, der Geschwindigkeit noch in
der Latenz ein Unterschied zwischen den zwei verschiedenen horizontalen Richtungen
der langsamen AFB (rechts und links). Die Daten der einzelnen Probanden und
Richtungen sind in Abb. 14, das Histogramm der Latenzverteilung aller Probanden in Abb.

15 dargestellt.

3.1.1.2 Gapkondition

In der Analyse der Gapkondition (der Laser erlosch fir 200 ms vor Stimulusbeginn) ergab
sich eine Latenzverkiirzung (gegentber der Kontrolle) bereits fiir individuelle Probanden,
die in Abb.13 in den gemittelten Originaldaten zu sehen ist. Insgesamt bestand eine

signifikante Latenzverklrzung fir alle Probanden und Richtungen (Abb.14).

In der Gruppenanalyse zeigte sich im Vergleich zur Kontrolle eine signifikante Abnahme
der mittleren Latenz von 176+37 ms auf 137+56 ms (rechts: von 178+38 ms auf 136+57
ms, links: von 173+37ms auf 138455 ms) (Abb. 15). Diese Latenzverklrzung betrug im

Durchschnitt 38+15 ms. Es bestanden zwischen der Kontroll- und der Gapkondition weder
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Unterschiede bei der initialen Beschleunigung, noch der erreichten Maximal-

geschwindigkeit der langsamen AFB.
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Abbildung 13: Originalregistrierung der langsamen Augenfolgebewegungen

Die mittleren Geschwindigkeiten (n=30) der desakkadierten langsamen AFB sind fir beide
horizontalen Richtungen (rechts, links), die 3 verschiedenen Konditionen: [Kontrolle (dicke,
durchgezogene Linie), die Blinkkondition (dinne, durchgezogene Linie) und die Gapkondition
(gepunktete Linie)] fir die Probanden #3 (A) und #4 (B) dargestellt. Die Daten sind auf den
Laserstimulusbeginn bezogen (gestrichelte Linie). Die langsame AFB beginnt in der Gapkondition
vor der Blink- und der Kontrollkondition.
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Abbildung 14: Latenz bei langsamen Augenfolgebewegungen, individuell pro Proband

Die Latenz ist als Mittlere- (Balken) und Standardabweichung (Linien) flr 7 Probanden (#1-#7),
beide Richtungen (rechts und links) und die 3 verschiedenen Konditionen: [Kontrolle (schwarze
Balken), Blink (gestrichelte Balken) und Gap (gepunktete Balken)] separat dargestellt. Sternchen
markieren statistisch signifikante Unterschiede (p<0.05). Es zeigte sich bei allen Probanden ein
signifikanter Latenzunterschied zwischen der Gap- und der Kontrollkondition und bei fast allen
Probanden ein Trend in der Abnahme der Latenz wahrend der Blinks.
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Abbildung 15: Latenz bei langsamen Augenfolgebewegungen, Gruppenanalyse

Das Histogramm (BingroRe 10 ms) zeigt die Latenz (Beginn der langsamen AFB im relativen
Vergleich zum Stimulusbeginn) bei langsamen Augenfolgebewegungen (AFB) fir 2 verschiedene
horizontale Richtungen (rechts und links) fir die Gesamtheit aller Probanden und die 3
verschiedenen Konditionen: Kontroll- (schwarze Balken), Blink- (gestrichelte Balken) und
Gapkondition (gepunktete Balken). In der Gap- und in der Blinkkondition kam es zu einer Abnahme
der Latenz, wobei die Latenzverkiirzung in der Gapkondition im Vergleich zur Blinkkondition gréRer
war.

3.1.1.3 Blinkkondition

In der Blinkkondition wurden reflexive Blinks bei 6 von 7 Probanden wahrend des gleichen
Zeitintervalls, wie bei der Gapkondition (Laser erlosch 200 ms vor Stimulusbeginn),
ausgeldst (Abb.16). Bei Proband (#5) erfolgten die Blinks jedoch zu spat und Uberlagerten
den Stimulus. Die Daten dieses Probanden wurden von den nachfolgenden
Augenbewegungsanalysen ausgeschlossen. Die Blinks der einzelnen Pobanden zeigten
eine geringe Variabilitat bezlglich der Amplitude und der Dauer. Wahrend die Blinks der
Probanden #1, #2 und #5 eine groRe Amplitude besalRen, waren die Amplituden der
Probanden #3, #4, #6 und #7 eher klein. Die Blinkamplitude betrug bei der
Gruppenanalyse im Durchschnitt 23+17% des totalen Lidschlusses (rechts: 24+18%, links
214£17%) und die Blinkdauer betrug im Schnitt 274+100 ms (rechts: 278+112 ms, links:
267+81 ms; Abb. 16). Es gab jedoch keine Unterschiede bei diesen beiden
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Blinkparametern der langsamen AFB bezlglich der zwei verschiedenen horizontalen

Richtungen (nach rechts und links).
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Abbildung 16: Individuelle Blinkaufzeichnungen wahrend der langsamen
Augenfolgebewegungen

Die Lidpositionsspuren wahrend der Blinkkondition sind fir jeden einzelnen Probanden (A-G) in
den jeweiligen Abbildungen Uberlagert. Die Lidspuren sind auf den Laserstimulusbeginn
(gestrichelte Linie) bezogen. Alle Blinks sind relativ  zum Lidschluss dargestellt (offen,
geschlossen). Die vertikalen gepunkteten Linien markieren den Stimulusbeginn, und die vertikalen
durchgezogenen Linien den Augenbewegungsbeginn. Alle Blinks wurden, abgesehen von
Proband #5 (E), direkt vor Stimulusbeginn ausgeldst. Es gab einige inter-individuelle Unterschiede
bezlglich des Blinkbeginns und der Blinkamplitude.
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In der individuellen Analyse der Probandendaten zeigte sich nicht bei allen Probanden ein
signifikanter Latenzunterschied zwischen der Blinkkondition und der Kontrolle. Bereits in
den Originalspuren (Abb.13) zeigt sich eine geringe Latenzverklrzung fir den Probanden
(#3) und den Probanden (#4). In der Quantifizierung war die Latenzverkiirzung hierbei nur
bei Proband #4, beim Blick nach rechts und den Probanden #6 und #7, jeweils bei Blick
nach links signifikant (Abb.14). Dennoch bestand bei den meisten Probanden eine
geringe Abnahme der Latenz in der Blinkkondition (Abb.14). Proband #5, bei dem die
Blinks zu spat induziert worden waren, und Proband #2 zeigten keine Abnahme der

Latenz in der Blinkkondition.

Bei der Blinkkondition ergab die Gruppenanalyse im Vergleich zur Kontrolle eine zwar
geringe, jedoch signifikante Abnahme der mittleren Latenz der langsamen AFB von 176+
35 ms auf 166+44 ms (rechts: von 178+38 ms auf 168+50 ms [t-test: p=0,0016; df=326],
links: von 173£37 auf 161+43 ms [t-test: p=0,017; df=375]) (Abb.15). Die
Latenzverkirzung betrug hierbei im Durchschnitt 1026 ms, und war somit geringer als in

der Gapkondition (im Durchschnitt 38+15 ms).

Es gab keinen Unterschied beztiglich der initialen Spitzenbeschleunigung und der initialen
Geschwindigkeit bei den langsamen AFB beim Vergleich zwischen der Blinkkondition und

der Kontrolle.

Ferner bestand keine Korrelation zwischen der Blinkamplitude und der Latenz. Selbst
Blinks mit einer relativen Blinkamplitude von weniger als 10% zeigten, verglichen mit der

Kontrollkondition, eine signifikante Latenzverkiirzung (von 176+35 ms auf 159+42 ms).

3.1.2 Sakkaden

3.1.2.1 Kontrollkondition

In der Kontrollkondition betrug die Sakkadenamplitude durchschnittlich 4,1+0,8°, die
Sakkadendauer 48,4+9,6 ms, die Latenz 208443 ms und die Spitzengeschwindigkeit
195+42 grad/s. Individuelle Latenzwerte sind in Abb.17 dargestellt. Es bestand kein

Unterschied zwischen den Richtungen rechts und links.

3.1.2.2 Gapkondition
Bei der individuellen Analyse der Probandendaten bestand bei 8 von 9 Probanden in

beiden horizontalen Richtungen eine signifikante Verkirzung der Latenz in der
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Gapkondition verglichen mit der Kontrolle (Abb. 17). Ein Proband (#9) zeigte keine

signifikante Latenzverkirzung; es bestand jedoch ein Trend zu kirzeren Latenzen.

Wahrend der Gapkondition wurde bei der Gruppenanalyse der Daten im Vergleich zur
Kontrolle eine signifikante Abnahme der mittleren Latenz von 208+43 ms auf 174+44 ms
(rechts: von 209443 ms auf 181+44 ms, links: von 206+44 ms auf 167+44 ms) gemessen

(Abb. 18). Die Latenzverkurzung betrug durchschnittlich 39+14 ms.

Beim Vergleich der Sakkadenamplitude, der Spitzengeschwindigkeit und der
Sakkadendauer in der Gapkondition mit der Kontrolle, bestand kein signifikanter

Unterschied.
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Abbildung 17: Sakkadenlatenz, individuell pro Proband

Die Sakkadenlatenz ist als Mittelwert (Balken) und Standardabweichung (Linien) fiir 9 Probanden
(#1-9), die zwei verschiedenen Richtungen (rechts, links) und die drei Konditionen (Kontroll-, Blink-
und Gapkondition) separat dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede sind durch Sternchen
gekennzeichnet (p<0.05). Bei der Gapkondition zeigte sich im Vergleich zu der Kontrollkondition
bei acht von neuen Probanden ein statistisch signifikanter Unterschied in Form einer
Latenzverkurzung. Die Latenz der Blinkkondition unterschied sich jedoch bei den meisten
Probanden nicht signifikant von der Kontrollkondition.
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Abbildung 18: Latenz bei Sakkaden, Gruppenanalyse

Das Histogramm (BingréRe 10 ms) vergleicht die Sakkadenlatenz fiir die zwei verschiedenen
Richtungen (rechts und links) und die drei verschiedenen Konditionen: [Kontrolle (schwarz), Blink
(gestrichelt) und Gap (gepunktet)] fur die Gesamtheit aller Probanden. In der Gapkondition ist eine
klare Latenzverklrzung zu beobachten, welche sich bei der Blinkondition jedoch nicht zeigte.

3.1.2.3 Blinkkondition

In der Blinkkondition wurden die Blinks durchschnittich 441+48 ms vor
Augenbewegungsbeginn ausgeldst (Abb. 19). Die Blinkdauer und die Blinkamplitude
variierten bei den einzelnen Probanden. Somit erfolgten bei 3 Probanden die Blinks
zeitlich geringfligig zu spat (#2, #5, und #8). Ferner zeigte sich bei diesen 3 Probanden
eine grole Blinkamplitude, wahrend der Proband #3 vergleichsweise Blinks mit der
kleinsten Amplitude besal3. Die mittlere relative Blinkamplitude betrug 33+26% des totalen
Lidschlusses (rechts: 31,2425%, links: 33,8+26%) und die Blinkdauer 408+176 ms
(rechts: 395+160 ms, links:423+176 ms). Es bestand kein Unterschied in der

Blinkamplitude und der Blinkdauer in beiden horizontalen Richtungen (rechts und links).
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Abbildung 19: Individuelle Blinkaufzeichnungen wahrend der Sakkaden

Die Lidpositionsspuren wahrend der Blinkkondition sind fir 9 Probanden (A-l) in der jeweiligen
Abbildung Uberlagert dargestellt. Die Spuren sind auf den Stimulusbeginn (gepunktete Linie)
bezogen. Alle Blinks sind relativ zum Lidschluss dargestellt (offen: 0, geschlossen: 1,0). Die
vertikalen gepunkteten Linien kennzeichnen den Beginn des Stimulus, und die vertikalen
durchgezogenen Linien den Augenbewegungsbeginn. Fast alle Probanden, abgesehen von
Proband #8, blinkten direkt vor Stimulusbeginn. Es gab einige inter-individuelle Unterschiede
bezlglich des Blinkbeginns und der Blinkamplitude.

30



Ergebnisteil

Es wurde bei der Analyse der Sakkaden eine signifikante Latenzverklirzung bei einem
von neun Probanden (Proband: #3) in beide Richtungen beobachtet (Abb.17). Im
Vergleich dazu zeigte sich jedoch bei den anderen Probanden sogar eine
Latenzverlangerung in einer oder in beide Richtungen. Diese Datenanalyse einzelner

Probanden flihrte aber zu keinem systematischen Effekt.

In der Gruppenanalyse bestand im Vergleich zur Kontrolle keine Abnahme der
Sakkadenlatenz (Abb.18). Die Latenz in der Blinkkondition betrug hierbei 217+55 ms
(rechts: 214455 ms, links: 221+56 ms) im Vergleich zu einer Latenz von 208+43 ms in der
Kontrollkondition. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Latenz fir beide
horizontale Richtungen (rechts: t-test: p=0.61, df=440; links: t-test: p=0.06, df=396).
Ferner kam es selbst bei Ausschluss der Probandendaten mit gering verspateten Blinks

(#2, #5, und #8) zu keiner Latenzverkirzung.

Es bestand in der Blinkkondition keine Korrelation zwischen Blinkamplitude, Blinkdauer
und Sakkadenlatenz. Somit zeigte die beobachtete Variation von Blinkbeginn, Blinkdauer
oder Blinkamplitude bei den einzelnen Probanden keine Unterschiede in der

Sakkadenlatenz.

3.1.3 Der visuelle Einfluss der Blinks

Blinks bedecken die Pupille entweder gar nicht, teilweise oder komplett fiir eine gewisse
Zeitspanne. Die gesamte Blinkdauer quantifiziert das Ausmall der Pupillenbedeckung
nicht und ist ein ungenauer Parameter, da das Ende des Blinks wegen des langsamen
Positionsdrifts schwer zu bestimmen ist. Um diesem Effekt Rechnung zu tragen, wurde
die Blinkdauer in einem Intervall von 10%igem zu 100%igem Lidschluss in 10%-Schritten
(Bedeckungszeit in ms) flr alle Blinks, die dieses Level Uberschreiten, berechnet. Der
prozentuale Anteil der Blinks, die bei verschiedenen Lidschlissen mit einer
Bedeckungszeit von mehr als 10 ms gemessen wurden, ist in Abbildung 20 aufgefuhrt. Es
bestand diesbezliglich beim Vergleich zwischen der Blinkkondition bei Sakkaden
(schwarze Saulen) und langsamen AFB (weille Saulen) kein gravierender Unterschied in
der prozentualen Verteilung. Eine Bedeckung der Pupille erfolgte ab 20% des
Lidschlusses, mit einer vollstandigen Bedeckung der Pupille bei 80% des Lidschlusses.
Diese Daten wurden mit Hilfe von seitlichen Photographien unter den
Versuchsbedingungen ermittelt (Abb. 12). Die Halfte der Pupille war ca. bei 50%igem
Lidschluss bedeckt. Nur ein geringer Anteil (Sakkaden: 19%, Langsame AFB: 13%) der
Blinks bedeckten die Pupille zu mehr als 50% (Abb. 20). Die durchschnittlichen
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Bedeckungszeiten bei 50% Lidschluss betrugen fur langsame AFB 36+28 ms und fur

Sakkaden 72+42 ms (Abb. 20).

Zum Abschluss untersuchten wir die Effekte auf die Latenz von Sakkaden und langsamen
AFB nur bei Blinks, welche eine vollstandige Pupillenbedeckung zeigten. Es bestand
jedoch weder bei Sakkaden noch bei langsamen AFB eine Korrelation zwischen der

Latenz und der Pupillenbedeckung.
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Abbildung 20: Ausmalf der Pupillenbedeckung

Das Histogramm zeigt den prozentualen Anteil derjenigen Blinks (Ordinate) welche das Auge fur
mehr als 10% bei verschiedenen Lidschlissen (10-100%) bedeckten, in Relation zu der
Gesamtzahl der Blinks. Die Sakkaden (weil3) und die langsamen Augenfolgebewegungen (AFB)
(schwarz) sind separat von einander dargestellt. Das Zentrum der Pupille ist bei einem Lidschluss
von 50% komplett bedeckt. Die gestrichelten Linien geben den Beginn und das Ende der
Pupillenbedeckung an. Die meisten Blinks bedecken die Pupille entweder gar nicht oder nur

geringflgig.

3.2 Versuch 2: Einfluss von Blinks auf die laufende Blickfolgebewegung

3.2.1 Kontrollkondition
Zwischen 120 bis zu 300 Step-Ramp Paradigmen wurden pro Proband ausgewertet. Fur

jeden Probanden waren mindestens 20 Wiederholungen firr jede Richtung (rechts und
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links) und jede Kondition (Kontrolle, Blink, Blank) notwendig. Originalregistrierungen von
Proband #6 sind in Abb. 21 zu sehen.

Die Latenz betrug hierbei im Durchschnitt 192+17 ms (rechts: 196+17 ms, links: 188+17
ms), die initiale Beschleunigung 76+33 °/s? (rechts: 70+28 °/s?, links: 78+43 °/s?) und die
Plateau-Geschwindigkeit bei den langsamen AFB 16,4+2,8 °/s (rechts: 15,9+2,8 /s, links:
16,9+2,7 °/s). Der Gain (d.h. die Relation der Laser- zur Augenbewegungs-
geschwindigkeit) lag zwischen 0,8 und 0,85. Es treten nach dem Beginn der langsamen
AFB am Ende der Beschleunigungsphase Sakkaden auf (Abb. 21 A2 und A3).
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Abbildung 21: Originalaufzeichnungen von Proband #6

Die Augenposition (A1-C1), Augenbewegungsgeschwindigkeit (nach rechts A2-C2; nach links: A3-
C3) und Lidposition (B4) sind gegeniber der Zeit aufgetragen und nicht desakkadiert. Die drei
verschiedenen Konditionen (A: Kontrolle, B: Blink, C: Blank) sind separat dargestellt. Die Sakkaden
werden durch die schnellen Geschwindigkeitsspitzen wahrend der langsamen AFB angezeigt. Der
Balken unter C3 markiert die Dauer der Blanks, der Unterbrechung des Stimulus.

3.2.2 Blinkkondition

Alle Blinks zeigten eine schnelle Phase des Lidschlusses, gefolgt von einer langsamen
Offnungsphase des Lides. Die GroRe der Blinkamplitude variierte beim Vergleich der
einzelnen Probanden stark (Abb. 22). Wahrend hierbei die Probanden #6 und #7 eine
grol’e Amplitude besalien, zeigte sich vergleichsweise bei den Probanden #2 und #4 eine
sehr kleine Amplitude (Abb. 22). Die Blinkamplitude betrug durchschnittlich 27% (im
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Bereich zwischen 2-95%) des totalen Lidschlusses. Es bestand kein statistischer
Unterschied in der Blinkamplitude bei langsamen AFB nach rechts (23+17%) oder nach
links (32+21%). Die Blinkdauer betrug im Durchschnitt 35084 ms (rechts: 294+130 ms,
links: 361+204 ms). Es zeigte sich, dass nur bei 27% aller Blinks die Pupille mehr als 50%

bedeckt war.
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Abbildung 22: Individuelle Blinkaufzeichnungen

Die Lidpositionsspuren wahrend der Blinks sind fur 8 Probanden (#1- #8) in den jeweiligen
Abbildungen Uberlagert dargestellt. Die Positionsspuren sind auf den Lidschluss normiert. Step-
Ramp Stimulusbeginn (gepunktete Linie) und mittlerer Beginn der langsamen AFB-Antworten
(gestrichelte Linie) sind markiert. Die Blinks zeigen eine grofle Amplitudenvariabiliat beim
Vergleich der einzelnen Probanden.
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Die Latenz der langsamen AFB bei der Blinkkondition betrug in der Gruppenanalyse im
Durchschnitt 183+47 ms (rechts: 186+50 ms, links: 180+43 ms) und die initiale
Beschleunigung 7632 °/s? (rechts: 71+24 °/s?, links: 80140 °/s?). Diese Parameter der
Blinkkondition zeigten im Vergleich zu der Kontrollkondition keinen Unterschied. Vor dem
Blink betrug die Plateau-Geschwindigkeit bei den langsamen AFB durchschnittlich
16,5+£1,6 °/s (rechts: 16,2+1,6 °/s, links: 16,8+1,6 °/s) und unterschied sich folglich nicht
von der Kontrolle. Originalspuren der Augenbewegungen zeigten Blink assoziierte
Augenbewegungen (Abb. 21 B) an. Wahrend der ersten Phase des Blinks dauerten die
Blink assoziierten Augenbewegungen 147450 ms (rechts: 144+44 ms, links: 151+56 ms)
an und betrugen 45% (rechts: 49%, links: 42%) des totalen Lidschlusses. Blink assoziierte

Augenbewegungen besalien durchschnittlich eine Spitzengeschwindigkeit von 62+30 °/s.

Nach den Blink assoziierten Augenbewegungen fand sich eine Verminderung der
Augenbewegungsgeschwindigkeit im Vergleich zu der Kontrollkondition (Abb. 23 A, B,
dicke durchgezogene Linie). Diese Verminderung der Geschwindigkeit nach dem Blink
war besonders gut in der Differenz zur Kontrolle bei zwei Probanden (Abb. 23 C, D) zu
sehen. Eine Quantifizierung des in der Abbildung 23 C, D mit grauen Kasten markierten
Bereichs zeigte fur alle Probanden eine signifikante Abnahme der Geschwindigkeit der
langsamen AFB nach dem Blink (Abb. 24). Die Abnahme der Plateau-Geschwindigkeit bei
den langsamen AFB (Geschwindigkeitsdifferenz) betrug hierbei im Durchschnitt 3,2+1,0
°/s, wobei dessen Beginn 147+50 ms nach Blinkbeginn gemessen wurde. Fur die
Bewegung des Auges nach rechts betrug die Geschwindigkeitsabnahme 3,1+1,1 °/s und
nach links 3,1+0,9 °/s, ohne eine signifikante Richtungsabhangigkeit. Die Abnahme der

Geschwindigkeit hielt bis zum Blinkende an oder Uberdauerte dieses sogar kurzzeitig.

Die Blinkamplitude hatte einen kleinen, jedoch nicht signifikanten Effekt auf die
Geschwindigkeitsabnahme wahrend der langsamen AFB: je grélRer die Amplitude, desto
groler der Effekt auf die Geschwindigkeit der langsamen AFB. Bei 3 Probanden wurde
ein linearer Regressionskoeffizient von Gber 0,4 gemessen. Im Gegensatz dazu zeigte
sich bei der Gruppenanalyse keine lineare Korrelation der Blinkdauer und der
Geschwindigkeitsabnahme wahrend der langsamen AFB, weil sowohl Blinks mit einer
grolken  Amplitude als auch Blinks mit kleiner Amplitude zu einer

Geschwindigkeitsabnahme fihrten.
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Abbildung 23: Blink-Effekt: Originalaufzeichnungen fir die Probanden #2 und #4

Die Augenbewegungsantworten des Step-Ramp Paradigmas (Stimulus: dinne, durchgezogene
Linie) der langsamen AFB der Probanden #2 (A) und #4 (B) sind firr die Blinkkondition (graue
Linien) fur beide horizontale Richtungen (rechts: 1. Spur, links: 2. Spur) dargestellt. Die mittlere
desakkadierte Geschwindigkeitsspur der langsamen AFB-Antworten in der Kontrollkondition ist
jeweils Uberlagert (Kontrolle: dicke, durchgezogene Linie). Unter jeder Aufzeichnung befindet sich
die dazugehdrige Lidspur (3. Spur). Blink assoziierte Augenbewegungen sind durch Sternchen
markiert. Anzumerken ist, dass bei Abb. 23 D das linke statt des rechten Auges des Probanden
gemessen wurde. Die anderen schnellen Spitzen bei den Augengeschwindigkeitsspuren sind
Sakkaden.

In C (#2) und D (#4) ist die Differenz der Geschwindigkeit, in dem in A und B markierten
Rechteck, der Blink- zur Kontrollkondition als Absolutwert (Mittelwert: durchgezogene schwarze
Linie; individuelle Daten: dunne graue Linien) fur beide horizontale Richtungen (rechts: 1. Spur,
links: 2. Spur) angegeben. Die durchgezogene schwarze Linie ist die Nulllinie. Das graue
Rechteck in C und D markiert den Bereich der Quantifizierung.

36



Ergebnisteil

_1
1]
[ %]
=
-
w

Seschwindigkeitsdifferenz [*/s]
o o0 o i ) ] ] EN 18] o =

- *p<0.001

+Standardabweichung
Mittehvert

links

—=

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7T #8

Abbildung 24: Blink-Effekt: Quantitative Daten

Die Geschwindigkeitsabnahme nach Blink assoziierten Augenbewegungen im Vergleich zu der
Kontrollkondition wurde fiir jede Richtung und Probanden quantifiziert. Es bestand eine signifikante
Reduktion der Geschwindigkeit (Geschwindigkeitsdifferenz) bei allen Probanden. Die mittlere
Abweichung wird durch graue Balken, die Standardabweichung durch Linien markiert. Die
Richtung der langsamen AFB wird durch ,rechts” und ,links* angezeigt.

3.2.3 Blankkondition

3.2.3.1 Langsame Augenfolgebewegungen

Um den visuellen Einfluss der Blinks auf die langsamen AFB naher zu untersuchen,
wurde zum Vergleich die Blankkondition gemessen. Die Parameter der langsamen AFB
unterschieden sich in der Gruppenanalyse nicht von der Kontrolle: die Latenz der
langsamen AFB betrug durchschnittlich 18874 ms (rechts: 187+51 ms; links: 192+55 ms)
und die initiale Beschleunigung 76+32 °/s? (rechts: 72+24 °/s? links 80+40 °/s?). Es
bestanden selbst bei der Datenanalyse einzelner Probanden keine Unterschiede zur

Kontrolle.

Wahrend der Plateauphase der langsamen AFB zeigte sich, wie schon bei der
Blinkkondition beobachtet, eine Reduktion der Augenbewegungsgeschwindigkeit, welche
hierbei jedoch erst nach Ende der Ausldschung des Laserpunktes wahrend der

langsamen AFB (Blank) auftrat. Dieser Effekt ist fur die mittleren Geschwindigkeitsspuren
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der Probanden #2 (Abb. 25 A) und #4 (Abb. 25 B) dargestellt. Die Zeitspanne zwischen
dem Beginn des Blanks und der Reduktion der Geschwindigkeit betrug 209+30 ms
(rechts: 211431 ms; links: 206+30 ms). Die Dauer der Geschwindigkeitsreduktion der
langsamen AFB betrug 139+73 ms (rechts: 133+74 ms; links: 145+72 ms). Es kam bei
allen 8 Probanden (Dauer des Blankes: 200 ms) zu einer durchschnittichen Abnahme der
Geschwindigkeit um 4,5+£1,0 °/s (rechts: 4,7+1,1 °/s; links: 4,31£0,8 °/s) (Abb. 26 A). Dies
entspricht einer 30%igen Geschwindigkeitsreduktion. Diese Geschwindigkeitsabnahme
der langsamen AFB war bei allen 8 Probanden, trotz einiger inter-individueller
Unterschiede (Abb. 26 A), signifikant.
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Abbildung 25: Blank-Effekt: Gemittelte Spuren

Gemittelte desakkadierte langsame AFB-Geschwindigkeiten sind fir den Blick nach rechts und
nach links fir die Kontollkondition (diinne durchgezogene Linie) und fir die Blankkondition (dicke
durchgezogene Linie) fiir die Probanden #2 (A) und #4 (B) dargestellt. Beide Probanden zeigen
fir beiden Richtungen eine Abnahme der Geschwindigkeit nach Ausschalten des Laserstimulus
(vertikale Linie).
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Die Geschwindigkeitsreduktion war abhangig von der Blankdauer. Diese Abhangigkeit ist
fur 5 Probanden fir die Blankdauern 100, 200, 300 ms in Abbildung 26 B dargestellt. Es
zeigte sich hierbei, dass: je langer der Blank ist, desto gréRer ist die Abnahme der
Geschwindigkeit (Geschwindigkeitsdifferenz) der langsamen AFB. Diese Korrelation

zwischen der Blankdauer und der Reduktion der Plateau-Geschwindigkeit der langsamen

AFB war fir jeden einzelnen Probanden signifikant.
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Abbildung 26: Blank-Effekt: Quantitative Daten

In (A) ist der Unterschied in der Geschwindigkeit der langsamen AFB wahrend eines 200 ms
Blanks im Vergleich zu der Kontrolle (Nulllinie) fiir jede Richtung und jeden Probanden (#1- #8)
dargestellt. Alle Probanden zeigen eine signifikante Abnahme der Geschwindigkeit der langsamen
AFB. Graue Balken markieren die mittlere Geschwindigkeit, dinne Balken die
Standardabweichung.

In (B) ist der Blank-Effekt bei drei verschiedenen Blankdauern (100 ms, 200 ms und 300 ms)
wahrend der langsamen AFB fiir funf Probanden als Mittelwert (Symbole) plus/minus einer
Standardabweichung (Linien) dargestellt. Je langer der Blank, desto gréRRer die Abnahme der
Geschwindigkeit der langsamen AFB.
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3.2.3.2 Vergleich des Blink- und des Blank-Effektes

Wie bereits im ersten Versuch gezeigt, verdeckt der Blink die Pupille in unterschiedlichem
Ausmall. Um zu untersuchen ob die Geschwindigkeitsreduktion in der Blinkkondition
durch die Pupillenbedeckung verursacht wurde, verglichen wir die gemessene
Geschwindigkeitsreduktion in der Blinkkondition mit der erwarteten Geschwindigkeits-
abnahme. Die erwartete Reduktion in der Geschwindigkeit wurde hierbei aus der
Blankkondition mit unterschiedlicher Blankdauer berechnet. Die Daten von Abb. 26 B
wurden mit einem Polynom gefittet, so dass von der Blankdauer auf die erwartete

Reduktion der langsamen AFB-Geschwindigkeit geschlossen werden konnte.

Die bei den unterschiedlichen Blankzeiten (100 ms, 200 ms, 300 ms) gemessene

Geschwindigkeitsabnahme wurde mit Hilfe einer polynominalen Funktion dargestellt:

f(t) =k, +K,t+Kkgt?

k;,K, und k;: Konstanten; f(t): Abnahme der Geschwindigkeit der langsamen AFB; t:

Dauer der Blankung des Stimulus.

Zuerst wurde durch das Polynom aus der Blinkdauer die erwartete Geschwindigkeits-
reduktion berechnet und mit der gemessenen verglichen. Wurde die durch Blinks
ausgeldste Geschwindigkeitsreduktion mit der erwarteten Abnahme der Geschwindigkeit
Ubereinstimmen, dann wirden sich die Datenpunkte auf einer einheitlichen Linie befinden
(Abb. 27 A; gestrichelte Linie). Das Ergebnis ist in Abb. 27 A dargestellt und zeigt, dass
die gemessene Geschwindigkeit unter den berechneten Werten liegt. Somit sind der
Effekt des Blinks und des Blanks unterschiedlich.

Zusatzlich zeigt sich sogar bei Lidschllissen, welche die Pupille gar nicht bedeckten
(Blinkamplitude von <10%), eine Abnahme der Geschwindigkeit der langsamen AFB, wie
in Abb. 27 B dargestellt.
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Abbildung 27: Vergleich des Blink- und des Blank-Effektes

Die erwartete Abnahme der Geschwindigkeit der langsamen AFB, berechnet von einem
polynominalen Fit der Blankdaten von Abbildung 26 B, ist der gemessenen Abnahme der
Geschwindigkeit der langsamen AFB gegenubergestellt (A). Wenn die zu erwartende
Geschwindigkeitsabnahme der gemessenen Geschwindigkeitsabnahme entsprache, dann wirden
die Datenpunkte alle auf der Einheitslinie liegen (gestrichelte Linie). Der Mittelwert fir die
langsamen AFB nach rechts (schwarze Kreise) und nach links (weile Kreise) und deren
Standardabweichungen (Linien) liegen jedoch alle unter der Einheitslinie. Die gemessene
Geschwindigkeitsabnahme ist somit geringer als die von der Blinkdauer erwartete.

In B ist fur die Gesamtheit aller Probanden der Blink-Effekt auf die Geschwindigkeit der
langsamen AFB  (Geschwindigkeitsdifferenz) den Blinkamplituden gegeniibergestellt. Die
nebenstehende Zeichnung veranschaulicht die entsprechende Lidposition (Lid offen, Lid
geschlossen, 10% und 50% des totalen Lidschlusses) in Bezug zum Auge. Diese Abbildung
verdeutlicht, dass alle Blinks eine Abnahme in der Geschwindigkeit der langsamen AFB
verursachen, sogar diejenigen Blinks, welche die Pupille gar nicht bedecken (grauer Bereich).
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4 Diskussion

Die Diskussion wird unterteilt in die Diskussion von Versuch 1 und Versuch 2. Auf diese

folgt dann eine zusammenfassende Diskussion sowie ein klinischer Ausblick.

4.1 Diskussionsteil A: Einfluss von Blinks auf die Initiierung langsamer
Augenfolgebewegungen und Sakkaden

4.1.1 Gap-Effekt

Die gemessenen Augenbewegungsparameter der Sakkaden (Amplitude,
Spitzengeschwindigkeit, Latenz) und der langsamen AFB (Latenz, initiale
Beschleunigung, Plateau-Geschwindigkeit) stehen im Einklang mit vorherigen Arbeiten
(Krauzlis und Miles, 1996a; Krauzlis und Miles, 1996b). Die Latenz der Sakkaden im
Kontrollparadigma war langer als diejenige der langsamen AFB, wie schon zuvor
beschrieben (Krauzlis und Miles, 1996a). In der Gapkondition kam es bei unseren
langsamen AFB-Daten zu einer Latenzverkirzung von 38+15 ms. Zum Vergleich betrug
die Latenzverkirzung bei Krauzlis und Miles (1996a) 35 ms (von 27 ms bis 50 ms) bei

Verwendung derselben Stimulusgeschwindigkeit (20 °/s).

Die Latenz von 5° Sakkaden im Gapparadigma verklrzte sich in unseren Daten um 39+14
ms. Die Studie von Krauzlis und Miles (1996a) zeigte bei Sakkaden mit einer Amplitude
von 4° im Durchschnitt eine Latenzverkirzung von 42 ms (von 36 ms bis 49 ms). Die
Sakkadenlatenz in unserem Gapparadigma zeigte zu dem im Vergleich zu Studien bei
Affen keine bimodale Verteilung (Kingsone und Klein, 1993; Reuter-Lorenz et al., 1995;
Krauzlis und Miles, 1996a).

4.1.2 Blink-Effekt

Dies ist die erste Studie, die den Einfluss von Blinks 150 bis 200 ms vor dem Beginn von
Sakkaden und langsamen AFB untersucht. Es ergaben sich 2 Hauptaussagen: (1) Bei
Auslésung eines Blinks wahrend der Fixierungszeit direkt vor Beginn des Step-Ramp
Stimulus kam es zu einer kleinen aber signifikanten Latenzverkirzung der langsamen
AFB (10+6 ms), welche unabhangig von der Blinkamplitude und Uberdies geringer als im
Gapparadigma (38+15 ms) war. (2) Es erfolgte jedoch keine Latenzverkirzung bei
Sakkaden. Diese Diskrepanz in der Latenz im Blinkparadigma zwischen beiden
Augenbewegungen kann nicht einer unterschiedlichen Anzahl von Sakkaden- und
langsamen  AFB-Durchgéngen  oder unterschiedlichen  Blinkamplituden  und

Pupillenbedeckungen zugeschrieben werden. Um darzulegen, dass der fehlende Effekt
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von Blinks auf die Sakkadenlatenz nicht auf eine geringe Stichprobe zuriickzufiihren ist,
wurden in dem Sakkadenparadigma (Anzahl: 9) mehr Probanden gemessen als bei den

langsamen AFB-Durchgangen (Anzahl: 7).

Um unterschiedliche Ebenen der Aufmerksamkeit der Probanden zu vermeiden, wurde
das Gap-, Blink- und Kontrollparadima randomisiert. Unsere Probanden berichteten
diesbezlglich Uber keine subjektiven Unterschiede sowohl bei den langsamen AFB als

auch bei den Sakkaden.

Unsere Ergebnisse bei Sakkaden konnten in einer aktuellen Arbeit an wachen
Rhesusaffen bestatigt werden. Nur Blinks, die unmittelbar nach dem visuellen Stimulus
ausgelost wurden, fuhrten zu einer Anderung der Latenz der Sakkaden. Blinks, die vor
dem visuellen Stimulus ausgeldst wurden, fiihrten zu keiner Anderung der Latenz (Gandhi
und Bonadonna, 2005).

4.1.3 Erklarungsmodelle fur die Effekte

In der Initiierungsphase besteht bei Augenbewegungen keine visuelle Riickkopplung, die
zu einer Fehlerkorrektur fuhrt, so dass visuelle Rickkopplung kein Erklarungsmodell
liefert und nicht diskutiert wird.

Blinks fihren in der Initiierungsphase von langsamen AFB zu einer Latenzverkiirzung
wahrend dieser Effekt bei Sakkaden in unserer Studie jedoch ausbleibt. Diese
unterschiedlichen Effekte kénnten 3 Ursachen haben: (1) eine Uberlagerung von Blink
assoziierten Augenbewegungen, (2) eine Veranderung der Aktivitat der pramotorischen

Neurone, (3) Effekte durch Unterbrechung des visuellen Einganges.

Diese drei verschiedenen Hypothesen werden nun im Folgenden detailliert diskutiert.

4.1.3.1 Kann die Uberlagerung der Blink assoziierten Augenbewegungen den
Effekt erklaren (Uberlagerungshypothese)?

Die Uberlagerungshypothese trifft fir die Erklarung der Daten nicht zu. Sie sagt voraus,
dass Blink assoziierte Augenbewegungen mit den Augenbewegungen durch
Uberlagerung interferieren. Wahrend des statischen Geradeausblicks des Auges, ldsen
Blinks in den ersten 2/3 der Blinkdauer eine zur Nase und nach unten gerichtete
Augenbewegung aus (Collewijn et al., 1985; Riggs et al., 1987; Evinger et al., 1991;
Rottach et al., 1998; Bour et al., 2000; Rambold et al., 2002b; Rambold et al., 2002c).
Wahrend der friihen Phase des Blinks konvergieren und divergieren somit die Augen,

wobei die Amplitude dieser Blink assoziierten Augenbewegungen von der Blinkamplitude
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abhangig ist (Collewijn et al., 1985): je gréRer die Blinkamplitude, desto grofRer die Blink
assoziierten Augenbewegungen (Rambold et al., 2002b). Um mechanische Blink
assoziierte Augenbewegungen zu verhindern und ein mit dem Gapparadigma
vergleichbares Zeitintervall zu untersuchen, wurden die Blinks vor dem Stimulusbeginn
ausgeldst und beendet. Somit war ein mechanischer Effekt auf die Kinetikparameter der
Augenbewegungen (z.B. die Geschwindigkeit) unwahrscheinlich. Es wurde schon in einer
friheren Arbeit ein zeitabhangiger Effekt des Blinkbeginns auf Sakkadenparameter
beschrieben ein maximaler Effekt wurde bei einem Blinkbeginn von ca. 100 ms vor
Sakkadenbeginn erzielt (Rambold et al., 2002b). Bei unseren Daten befand sich der
Blinkbeginn durchschnittlich 441+48 ms vor Sakkaden- und 38564 ms vor langsamem
AFB-Beginn, somit begannen die Blinks in dieser Studie eindeutig vor diesen Effekten. Es
bestand im Vergleich zu unseren Kontrollen kein Unterschied bezuglich der
Kinetikparameter der Sakkaden (Amplitude, Spitzengeschwindigkeit, Latenz) und der

langsamen AFB (Latenz, initiale Beschleunigung, Plateau-Geschwindigkeit).

4.1.3.2 Kann die Anderung pramotorischer Neurone die Blink-Effekte erklaren
(Omnipausenneuron-Hypothese)?

Diese Hypothese sagt voraus, dass Uber eine Veradnderung der OPN-Aktivitat die
Sakkaden- oder Blickfolgelatenz gedndert wird und ist eine mdgliche Erklarung der
beobachteten Blink-Effekte auf die Augenbewegungen. Eine Abnahme der Aktivitat der
OPN wahrend Blinks bei Affen (Mays und Morris, 1993) kann den schnellen Effekt auf die
Maximalgeschwindigkeit von Sakkaden, Vergenz und Sakkaden-Vergenzinteraktionen
erklaren (Rottach et al., 1998; Rambold et al., 2002b; Rambold et al., 2002c). Der Blink-
Effekt beruht auf der fehlenden tonischen Inhibition der OPN auf die short-lead
Burstneurone (SLBN) des Sakkadengenerators. Fehlt diese Inhibition kommt es nicht
mehr zum sog. ,post-inhibitory rebound firing“ und die Sakkaden werden langsamer
(Miura und Optican, 2002).

Als weiterer Effekt kdnnte es zu einer Verminderung der Latenz kommen. Durch die
Inhibiton der OPN wahrend des Blinks koénnte es 2zu einer verminderten
Aktivierungsschwelle fir Sakkaden und somit einer verkirzten Latenz kommen. In einer
neueren Arbeit (Gandhi und Bonadonna, 2005) konnte an Primaten gezeigt werden, dass
die Sakkadenlatenz sich vermindert, wenn der Blink kurz nach dem Sprung des Lasers
induziert wurde. Blinks, die wie in unserem Paradigma vor dem visuellen Stimulus
ausgefuhrt wurden, zeigten keine Veranderung der Latenz. Die OPN Hypothese erklart
somit zu einem grofRen Teil die Effekte bei Sakkaden. Wir stimulierten jedoch zu einem

Zeitpunkt, der keinen Einfluss auf die Sakkaden hatte.
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In wieweit dieses Modell auf die langsame AFB zutrifft, bleibt jedoch unklar. Wahrend der
langsamen AFB ist die Aktivitdt von 50% der OPN reduziert (Missal und Keller, 2002).
Diese Aktivitdtsabnahme der OPN korreliert mit dem Beginn, der Dauer und der
Geschwindigkeit der langsamen AFB und ist nicht durch ein vorbereitendes Signal flr
eine Korrektursakkade verursacht (Missal und Keller, 2002). Falls die Blink assoziierte
Abnahme der OPN-Aktivitat den Blink lange genug Uberdauern wirde, um die Latenz der
langsamen AFB zu beeinflussen, ware der unterschiedliche Effekt von Blinks auf die
Latenz von Sakkaden und langsamen AFB mdglicherweise erklart. Dies kénnen nur

tierexperimentelle Untersuchungen klaren.

4.1.3.3 Konnen visuelle Effekte den Blink-Effekt auf die Initiierung der langsamen
Augenfolgebewegungen erklaren (Visuelle Hypothese)?

Blinks interferieren mit dem visuellen Signal durch die Bedeckung der Pupille. Nur Blinks,
welche die Pupille bedecken, sollten zu einer Abnahme der Geschwindigkeit der
langsamen AFB flihren. Dieser Effekt sollte zudem dem Effekt bei kurzer Unterbrechung
des Laserpunktes (Gap) gleichen. Dieses Erklarungsmodell trifft auf die Daten nicht zu.
Die Bedeckung der Pupille ist kein wesentlicher Parameter, da es keinen Unterschied in
der Latenz zwischen groRen und kleinen Blinkamplituden, welche die Pupille in
unterschiedlichem Male bedeckten, gab. Ebenfalls gibt es keinen Unterschied in der
Pupillenbedeckung bei langsamen AFB und Sakkaden, so dass die unterschiedlichen

Effekte nicht zu erklaren sind.

Es bestehen jedoch visuelle Unterschiede zwischen der Gap- und der Blinkkondition. In
der Gapkondition kommt es zu einer schnellen Abnahme der Beleuchtung des
Laserpunktes vor Stimulusbeginn, wobei es keine Veranderung des visuellen Umfeldes
gibt. Um den Umfeld-Effekt zu reduzieren, wurden alle Experimente bei kompletter
Dunkelheit mit einem schwachen und kleinen Laserpunkt als einzige Lichtquelle
durchgefiihrt. Deshalb ist dieser Effekt zu vernachlassigen und kann auch die Daten nicht

erklare

4.2 Diskussionsteil B: Einfluss von Blink versus Blank auf die laufende
Blickfolgebewegung

In dem zweiten Teil der Untersuchung wurde nicht der Einfluss von Blinks auf die
Initiierung der langsamen AFB (,open loop“), sondern in der sog. ,closed loop“ Phase
analysiert, in der eine visuelle Rickkopplung besteht. Dieser Einfluss wurde mit dem einer

Stimulusausloschung wahrende der laufenden Blickfolgebewegung verglichen
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(Blankparadigma). Die Latenz und initiale Beschleunigung des Step-Ramp der langsamen
AFB unterschied sich bei allen Paradigmen (Kontrolle, Blink und Blank) nicht von

vorherigen Arbeiten des Labors (Helmchen et al., 2003)

Drei wesentliche Ergebnisse wurden gefunden:

(1) Blinks l6sten wahrend langsamer AFB Blink assoziierte Augenbewegungen aus,
welche nicht von der Bewegungsrichtung abhangig waren;

(2) Es kam nach diesen Blink assoziierten Augenbewegungen zu einer Abnahme der
Augenbewegungsgeschwindigkeit, welche sowohl von der Augenposition als auch
von den Blink assoziierten Augenbewegungen unabhangig war.

(3) Die Unterbrechung des Laserpunktes (Blankparadigma) wahrend der langsamen
AFB flr einen kurzen Zeitraum (100 - 300 ms) fuhrte auch zu einer Abnahme der
Augenbewegungsgeschwindigkeit, diese war zwar unabhangig von der

Bewegungsrichtung, jedoch abhangig von der Blankdauer.

4.2.1 Blank-Effekt

Ein Blank verursacht eine Abnahme der Augenbewegungsgeschwindigkeit (Becker und
Fuchs, 1985; Barnes und Asselman, 1991; Barnes und Asselman, 1992; Thaker et al.,
1999), welche bis zu vier Sekunden anhalten kann (Becker und Fuchs, 1985). Die
Augenbewegungsgeschwindigkeit nimmt 200 ms nach Blankbeginn ab und erreicht bei
500 ms eine konstante Geschwindigkeit (Becker und Fuchs, 1985). Wahrend die meisten
anderen Studien sich mehr auf lange Blankdauern fokussierten (Becker und Fuchs, 1985;
Thaker et al.,, 1999) oder einen Sinus-Stimulus verwendeten (Barnes und Asselman,
1991; Barnes und Asselman, 1992), untersuchten wir den Effekt von Blanks mit einer
Dauer von 100 bis 300 ms mit Hilfe des Step-Ramp Paradigmas. Unsere Daten dienten
hierbei als visuelle Kontrolle fir das Blinkparadigma und dementsprechend malfien wir im
Zeitfenster der Blinkdauer (350+84 ms). Eine Erh6hung der Blankdauer von 100 auf 300
ms fuhrte zu einer Verstarkung des Effektes auf die langsamen AFB, und deckte sich mit
frGheren Arbeiten (Becker und Fuchs, 1985).

4.2.2 Erklarungsmodelle fur die Effekte auf die laufende
Blickfolgebewegung

Blinks wahrend der langsamen AFB fuhren zu einer Geschwindigkeitsabnahme. Diese
kénnte 4 Ursachen haben: (1) eine Uberlagerung von Blink assoziierten
Augenbewegungen, (2) eine Veranderung der Aktivitat der pramotorischen Neurone, (3)

Effekte durch Unterbrechung des visuellen Einganges oder (4) eine inkomplette visuelle
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Suppression. Diese vier verschiedenen Hypothesen werden nun im Folgenden detailliert
diskutiert.

4.2.2.1 Kann die Uberlaggrung der Blink assoziierten Augenbewegungen die
Effekte erklaren (Uberlagerungshypothese)?

Der Blink-Effekt wahrend der langsamen AFB kdnnte moglicherweise durch eine
Uberlagerung von zwei simultanen Augenbewegungsbefehlen verursacht sein: Blink
assoziierte Augenbewegungen und langsame AFB. Die genaue Mechanik dieser Blink
assoziierten Augenbewegungen wurde schon im Abschnitt 4.1.3.1 detailliert beschrieben.
Diese Blink assoziierten Augenbewegungen flihren moglicherweise zu Veranderungen
des Augenmuskeltonus und verkiirzen folglich die Geschwindigkeit der langsamen AFB.
Es gibt jedoch zwei Beobachtungen, die gegen diese Hypothese sprechen: (1) die
Geschwindigkeitsabnahme ist auch noch nach dem Ende der Blink assoziierten
Augenbewegungen vorhanden; und (2) eine Uberlagerung der langsamen AFB und der
Blink assoziierten Augenbewegungen musste eine richtungsabhangige Abnahme der
langsamen AFB-Geschwindigkeit am Ende des Blinks bei Abduktion und Adduktion zur
Folge haben, dies wurde jedoch nicht beobachtet. Somit ist es eher unwahrscheinlich,
dass diese Geschwindigkeitsabnahme im direkten Zusammenhang mit den Blink

assoziierten Augenbewegungen steht.

4.2.2.2 Kann die Anderung pramotorischer Neurone den Blink-Effekt auf die
Blickfolgebewegung erklaren (Omnipausenneuron-Hypothese)?

Wahrend der langsamen AFB nimmt die Aktivitdt von 50 % der OPN ab (Missal und
Keller, 2002). Diese Aktivitdtsabnahme von fast allen OPN korreliert mit dem Beginn, der
Dauer und der Geschwindigkeit der langsamen AFB und ist nicht durch ein vorsehbares
Signal fir eine Korrektursakkade verursacht (Missal und Keller, 2002). Ferner fihrt die
elektrische Stimulation der OPN Region wahrend der langsamen AFB zu einer Abnahme
der langsamen AFB (Missal und Keller, 2002). Wahrend Blinks die Aktivitat der OPN
wahrend der Fixierung reduzieren, ist es bis jetzt noch nicht erwiesen, ob sie auch zu
einer Aktivitditsabnahme wahrend der langsamen AFB flihren. Wenn die Aktivitat der OPN
tatsachlich durch Blinks wahrend der langsamen AFB reduziert wird, so wie bei
Sakkaden, dann sollte es zu keiner Anderung der Geschwindigkeit der langsamen AFB
kommen. Alternativ dazu, falls die Aktivitat der OPN erhoht ist, miisste eine Abnahme der
Geschwindigkeit der langsamen AFB beobachtet werden (Missal und Keller, 2002).
Weiterfihrende Experimente sind nunmehr erforderlich, um zu ermitteln, ob Blinks zu

einer Veranderung der OPN Aktivitat wahrend der langsamen AFB fuhren.
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4.2.2.3 Kann die Unterbrechung des Stimulus den Effekt auf die
Blickfolgebewegung erklaren (Visuelle Hypothese)?

Blinks kdnnen das Auge flur einen gewissen Zeitraum verdecken (Volkmann et al., 1978).
Dies kénnte zu einer Unterbrechung des visuellen Rickkopplungssignals der langsamen
AFB und folglich zu einer Abnahme der Augenbewegungsgeschwindigkeit fliihren. Um
diese Hypothese zu testen, fiihrten wir Kontrollexperimente durch, in denen das visuelle
Signal wahrend der langsamen AFB flr einen gewissen Zeitraum unterbrochen wurde
(Blank-Effekt, s. 4.2.1). Bei Blinks wird die ganze visuelle Szene unterbrochen, wahrend
im Vergleich dazu bei Blanks nur ein kleines Licht in der visuellen Szene verschwindet.
Um den Effekt dieses visuellen Umfeldes so gut wie moglich einzudammen, wurden alle
Aufnahmen bei kompletter Dunkelheit mit einem schwachen, kleinen Laserpunkt als

einzige Lichtquelle durchgefihrt.

Ein Vergleich des Blank- mit dem Blinkparadigmas zeigte, dass Blanks die
Augenbewegungsgeschwindigkeit wesentlich mehr reduzierten als Blinks. Folglich ist
anzunehmen, dass die Ausblendung eines visuellen Stimulus, verursacht durch einen
Blink, die Abnahme der Geschwindigkeit der langsamen AFB nicht adaquat erklart
(Abb.27). Nur Blinks mit einer Amplitude von Uber 50% des totalen Lidschlusses fuhrten
zu einer betrachtlichen Bedeckung der Pupille und der Fovea centralis (Collewijn et al.,
1985). Jedoch zeigten die aktuellen Ergebnisse unserer Studie, dass nicht nur grol3e
sondern auch kleine Blinks, welche die Pupille nicht bedeckten, zu einer Abnahme der

Augenbewegungsgeschwindigkeit fuhrten.

Das Fehlen des visuellen Signals allein erklart auch nicht die grof3e Variabilitadt der Daten.
Der Effekt auf die langsamen AFB erfolgte bei dem Blankparadigma durchschnittlich nach
209+30 ms. Im Kontrast dazu wurde im Blinkparadigma die Veranderung der langsamen
AFB 147150 ms nach Blinkbeginn gemessen. Dies ware zu frih flr einen Blankeffekt.
Zudem ist die Pupille am Anfang des Blinks nicht bedeckt und somit die Zeit der
Pupillenbedeckung zur Messung eines Effektes betrachtlich verkirzt. Es erfolgte keine
weitere Geschwindigkeitsabnahme der langsamen AFB nach den ersten 50-100 ms nach
Ende der Blink assoziierten Augenbewegungen. Wir schlussfolgern somit, dass die
Unterbrechung des visuellen Signals nicht die Hauptursache des Blink-Effektes auf die

langsamen AFB ist, obwohl es ein beitragender Faktor sein kénnte.

4.2.2.4 Kann die visuelle Suppression den Effekt auf die Blickfolgebewegung
erklaren (Suppressions-Hypothese)?

Die Blinks konnen das Sehvermdégen fiir einen gewissen Zeitraum unterbrechen, diese Art

von visueller Unterbrechung nehmen wir jedoch nicht wahr (Volkmann et al., 1978;
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Volkmann et al., 1980; Manning et al., 1983; Stevenson et al., 1986; Ridder und
Tomlinson, 1995; Ridder und Tomlinson, 1997). Bei Testung der visuellen Signale
wahrend Blinks bei Fixierung eines Laserpunktes zeigte sich, dass die visuelle Sensitivitat
reduziert ist (Volkmann et al., 1980). Diese Reduktion der Sensitivitat war fast
deckungsgleich mit der Dauer der Pupillenbedeckung wahrend des Blinks (Volkmann et
al., 1980). Dieses Phanomen wird als visuelle Suppression bezeichnet. Im Gegensatz zu
Sakkaden ist die visuelle Suppression jedoch nicht komplett (Stevenson et al., 1986;
Ridder und Tomlinson, 1993; Ridder und Tomlinson, 1997). Deshalb kénnte eine
Reduktion der langsamen AFB-Geschwindigkeit entstehen, die kleiner ist als im
Blankparadigma, wie unsere Ergebnisse zeigten. Bei kompletter visueller Suppression
sollte namlich keine Reduktion der Geschwindigkeit der AFB bestehen, da Anderungen

des visuellen Eingangs nicht ins Gehirn Ubertragen werden.

Wahrend der Fixation des Auges ist der Grad der visuellen Suppression von der
Blinkamplitude abhangig: je groRer die Blinkamplitude, desto groRer die Suppression
(Mitrani et al., 1970; Stevenson et al., 1986). Unsere Daten zeigten zwar keine positive
Korrelation zwischen den Blinkamplituden und der Abnahme der Geschwindigkeit der

langsamen AFB, es war jedoch eine Tendenz bei drei Probanden erkennbar.

Die visuelle Suppression beginnt 50 bis 100 ms vor einem Blink und Uberdauert diesen
bis zu 100 - 150 ms (Volkmann et al., 1980; Manning et al., 1983; Manning, 1986;
Volkmann, 1986). Der Betrag der visuellen Suppression hat sein Maximum wahrend der
Spitze des Blinks (Volkmann, 1986). Aufgrund einer visumotorischen Verspatung durch
die visuelle Ruckkopplung von 100 ms (Leigh und Zee, 1999) beobachteten wir keine
Geschwindigkeitsreduktion der langsamen AFB vor dem Blink, eher spater. Die Reduktion
der langsamen AFB wurde nicht vor 147 = 50 ms nach Ende der Blink assoziierten
Augenbewegungen beobachtet. Diese verspatete Zeitspanne der
Geschwindigkeitsabnahme im Vergleich zum Kontrollparadigma ahnelt der erwarteten
wahrend der visuellen Suppression. Ferner fanden wir eine uni-modale Verteilung des
Blink-Effektes auf die langsamen AFB fir alle Amplituden. Selbst kleine Blinks, welche die
Pupille nicht signifikant bedeckten, verursachten eine Geschwindigkeitsabnahme der

langsamen AFB. Deshalb ist diese Hypothese eine mégliche Erklarung des Blink-Effekts.

4.3 Zusammenfassende Diskussion
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Blinks nicht nur wahrend der Fixation
sondern auch vor Sakkaden, langsamen AFB und wahrend der langsamen AFB zu einer

Blink assoziierten Augenbewegung fihren. Deshalb kann unter Berlcksichtigung
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vorheriger Arbeiten gefolgert werden, dass Blinks immer Blink assoziierte
Augenbewegung auslésen (Collewijn et al., 1985; Riggs et al., 1987; Evinger et al., 1991;
Rottach et al., 1998; Bour et al., 2000; Rambold et al., 2002b; Rambold et al., 2002c).
Diese Blink assoziierten Augenbewegungen bewegen sich immer in die gleiche Richtung,
nach unten und nasalwarts, und zeigen zudem eine Drehung um die Sehachse (Torsion)
(Bergamin et al., 2002). Sie sind durch eine Kokontraktion aller Augenmuskeln bis auf den
M. obliquus superior hervorgerufen. Deshalb tragen diese Daten auch zur Diskussion
Uber die Richtung der Blink assoziierten Augenbewegungen bei. Im Gegensatz zu den
Blink assoziierten Augenbewegungen flihrte ein langerer Lidschluss zu einer
Aufwartsbewegung der Augen, die Kklinisch als Bellsches Phanomen bei der

Fazialisparese beobachtet wird (Wilkins und Brody, 1969; Collewijn et al.,1985)

Es wurde erstmals gezeigt, dass Blinks nicht nur Sakkaden, sondern auch langsame AFB
beeinflussen. Es werden zwei Effekte unterschieden (1) auf die AFB Initiierung und (2) auf
die laufende AFB ,closed loop“. Diese Effekte sind durch Interaktionen von Signalen des

Blinks mit Augenbewegungssignalen zu erklaren.

Blinks beeinflussen Sakkaden und langsame AFB nicht durch Uberlagerung mit Blink
assoziierten Augenbewegungen, sondern durch Einfluss auf die neuronale Verschaltung.
Zum einen spielt der Blinkeinfluss auf die pramotorischen Neurone im Hirnstamm eine
wesentliche Rolle. Blinks hemmen die OPN (Fuchs et al., 1991; Mays und Morris et al.,
1993). Die Anderung der Geschwindigkeit und Dauer von Sakkaden und
Vergenzaugenbewegungen ist durch diesen Effekt gut zu erklaren (Rambold et al., 2002
b). In dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass die Anderung der Latenz
wahrend der Blickfolge am ehesten durch den Blinkeinfluss auf die pramotorischen
Neurone im Hirnstamm (OPN) zu erklaren ist. Fir Sakkaden konnte der Latenzeffekt nicht
gezeigt werden, da die Blinks zu einer zu friihen Zeit ausgel6st wurden, wie in einer
neueren Arbeit an wachen Rhesusaffen (Gandhi und Bonadonna, 2005) gezeigt werden

konnte, was jedoch flr diese Theorie spricht.

Als weiterer zentraler Effekt ist der Einfluss von Blinks auf die ,closed loop“ Phase der
langsamen AFB zurlickzufiihren. Die Arbeit zeigt eine Verminderung der langsamen AFB-
Geschwindigkeit nach den Blink assoziierten Augenbewegungen, die nicht durch die
Unterbrechung des visuellen Signals, aber am ehesten durch eine inkomplette visuelle
Suppression zu erklaren ist. Visuelle Suppression ist ein kortikaler Mechanismus, der
nicht nur bei Blinks sondern auch bei Sakkaden auftritt (Ridder und Tomlinson, 1997) und
eine Efferenzkopie der Augen- oder Lidbewegungen benutzt, um den visuellen Eingang
zu modifizieren. Dies ist besonders fur eine stabile Umweltwahrnehmung von Bedeutung.

Diese Ergebnisse sind neu und unterstreichen die komplexen Interaktionen des
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motorischen Blink-Systems mit der neuronalen sensomotorischen Verarbeitung der

Augenbewegungen auf Hirnstamm und kortikaler Ebene.

4.4 Klinischer Ausblick

Die Kopplung von Augenbewegungen und Lidbewegungen hat in der klinischen
Diagnostik bis heute nur einen geringen Stellenwert. Es existieren jedoch viele
Krankheitsbilder (z.B. neurodegenerativ: primar progressive Blickparese (PSP) oder
ischamisch: Schlaganfalle), welche eine Beteiligung von Lid- und Augenbewegungen
haben. Bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen kann zum Beispiel eine
starke pathologische Verknupfung von Blinks und Augenbewegungen auftreten. Dies fuhrt
bei simultaner Auslésung von Blinks und Sakkaden zu abnormalen Sakkaden (Hain et al.,
1986). Andere Patienten wiederum mit abnormalen, langsamen Sakkaden konnen
Sakkaden mit einer normalen Geschwindigkeit produzieren, wenn diese mit einem
willktrlichen Blink kombiniert sind (Zee et al. 1983; Leigh und Zee 1999). Weiterhin
kénnen bei einigen Patienten Kopfbewegungen Blinks induzieren (Tinuper et al., 1989;
Sethi et al., 1990).

Blink-Sakkaden-Interaktionen wurden bei Patienten mit Morbus Parkinson untersucht,
welche unauffallig waren. Im Gegensatz dazu zeigten sich Unterschiede in der
Blinkamplitude bei einer genetisch definierten Gruppe von Morbus Parkinson Patienten
(Helmchen el al., 2006).

Diese Studie soll deshalb die Grundlagen fiir ein besseres Verstandnis der motorischen
und pramotorischen Verarbeitung von Augen- und Blinkbewegungen und deren
Interaktion fiihren. Dies kann in Zukunft die neurologische-topographische Diagnostik
verbessern helfen. Mit der Untersuchung von Blinks steht ein einfaches aber selektives
Paradigma zur Verfiugung, das pramotorische Neurone wie die OPN recht selektiv
beeinflusst. Deshalb ist es im humanen Verhaltensexperiment mdglich, die Funktion der
OPN einfacher zu testen und fur die genauere Diagnostik, z.B. neurodegenerativer

Erkrankungen zu benutzen.
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5 Zusammenfassung

Eine besondere Form der Lidbewegung ist der Blink, der zu einem kurzzeitigen
Augenschluss fuhrt. Blinks, die wahrend einer Augenbewegung (z.B. schneller
Blicksprung, Sakkade) auftreten, beeinflussen diese Augenbewegung selbst. Ziel dieser
Arbeit ist es, die Interaktion der Augenbewegungen und Blinks von Sakkaden und
langsamen Augefolgebewegungen (AFB) zu untersuchen und Hypothesen Uber eine
zentrale Interaktion der Blinks und Augenbewegungen zu testen. Die Ergebisse dieser
Arbeit wurden in Form von drei Publikationen veroffentlicht (siehe Anhang: Punkt 7:

Eigene Publikationen).

In zwei Versuchsserien mit wiederholten Messungen an ingesamt 7 (langsame AFB) und
9 (Sakkaden) gesunden Probanden wurden monokular Augen- und Augenlidbewegungen
mit Hilfe der hochauflésenden skleralen Magnetspultechnik aufgezeichnet. Reflexive
(trigeminale) Blinks wurden mit einem kurzen computergesteuerten Luftstol3 ausgelost.
Zur Untersuchung der Initiierungsphase der Augenbewegungen (Versuch 1) wurden
Blinks unmittelbar vor dem Beginn des visuellen Stimulus ausgel6st und mit dem Effekt
der visuellen Unterbrechung des Stimulus (Gapparadigma) im gleichen Zeitintervall
verglichen. Die Auslésung eines Blinks fuhrte zu einer signifikanten Latenzverkurzung der
langsamen AFB (10+6 ms), welche unabhangig von der Blinkamplitude und Uberdies
geringer als im Gapparadigma (38+15 ms) war. Bei Sakkaden blieb die Latenzverkirzung
aus. Zur Untersuchung des Blink-Effektes auf die laufende Blickfolgebewegung (Versuch
2) wurden reflexive Blinks wahrend der langsamen AFB ausgeldst und mit dem Effekt der
Unterbrechung des visuellen Stimulus (Blank-Effekt) verglichen. Blinks wahrend der
langsamen AFB flhrten zu Blink assoziierten Augenbewegungen. Nach diesen erfolgte
eine Abnahme der langsamen AFB-Geschwindigkeit, welche unabhangig von der
Augenposition und von Blink assoziierten Augenbewegungen war. Im Vergleich dazu kam
es bei Unterbrechung des  visuellen Stimulus  zu einer  starkeren
Geschwindigkeitsreduktion der langsamen AFB als bei den Blinks. Der Blink-Effekt in
Versuch 1 und 2 ist nicht durch eine Uberlagerung mit Blink assoziierten
Augenbewegungen oder durch die Blink bedingte Unterbrechung des visuellen
Einganges, sondern moglicherweise durch die Blink verursachte Inhibition der
pramotorischen Omnipauseneuronen im Hirnstamm zu erkldren. Zusatzlich kann der
Blink-Effekt in Versuch 2 durch die inkomplette visuelle Suppression erklart werden. Diese
Arbeit zeigt, dass Blinks nicht nur Sakkaden und Vergenzbewegungen, sondern auch
langsame AFB wahrend der initialen und spaten Phase beeinflussen. Dieser Effekt ist

nicht durch mechanische Uberlagerung, sondern durch Anderung der neuronalen

52



Zusammenfassung

Verschaltungen zu erklaren. Diese Untersuchungen sind Grundlagen und werden
moglicherweise in Zukunft in der klinischen Diagnostik von Stérungen der Blink-

Augenbewegungs-Interaktion von Bedeutung sein.
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