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HOOFDSTUK I

ALGEMEEN OVERZICHT

1.1 Inleiding
1.1.1  Overzicht van de verschijnselen in de cochlea

Een drukvariatie in de lucht kunnen we als deze variatic binnen zekere frequentie- en
intensiteitsgrenzen ligt waarnemen als geluid. We horen geluid. Het gehoororgaan moet dus
bestaan uit cen receptorsysteem dat drukvariaties kan waarnemen.

Omdat het binnenoor, de cochlea, gevuld is mel vioeistof (perilymphe genaamd) moet deze
drukgevoelige receptar voor optimale werking een impedantietransformator bevatten, die
zorgt voor een gunstige energicoverdracht tussen het systeem met een lage akoestische
impedantie (lucht) en hetl veel hoogohmiger systeem der perilymphe. Deze transformator
bestaat uit het trommelvlies en de gehoorbeentjesketen waarvan de stijebeugelvoetplaat
fungeert als een zuiger (Dankbaar, 1970) , die de drukvariaties bij het trommelvlies aver-
draagt aan de vloeistof in de cochlea. Hierin ontstaat een vioeistoftrilling met als gevolg dat
ook het basilair membraan in beweging kemt. De plaats van oplimale trillingsamplitude op
het basilair membraan is afhankelijk van de frequentie van het geluid en ligt voor hoge
frequenties basaal, dus dichtbij de stapes en voor lagere frequenties meer apicaal. Het
systeem perilymphe - basilair membraan is dus een frequentie analvserend mechanisme
(Johnsione, Taylor en Boyle. 1970; Rhade en Geissler, 1970; Rhode, 1971). Aan het
basilair membraan zitten mechanoreceptoren: de haarcellen, waarvan de haarties aan de
andere kant aan de membrana tectoria vastzitten. Door de trilling van hel basilair membraan
treedt 2en deformatie op van deze haartjes en dit resulteert in een veranderende elektrische
weerstand hiervan. Deze elektrische weerstand bevindt zich tussen de positieve endo-
cochleaire gelijkspanning van +80 mV en de negatieve polarisatie in de haarcellen (80 mV),
it spanningsverschil wordt onderhouden door de accu van het hinnenoor.de stria vascularis.
Door de optredende weerstandsvariaties loapt er een veranderende stroom door de haar-
cellen, De op deze wijze te meten wisselspanning over de haarcellen wordt het 'microfonisch
effect” gencemd. De maximale grootte hiervan is ongeveer | mV (Honrubia en Ward, 1969).
Deze wisselstroom in de haarcellen aktiveert chemische processen waardoor stoffen vrijkomen
in de synaptische spleet tussen haarcel en eerste neuron.

Na diffusie door de synaptische spleet combineren deze stoffen aan de neuronzijde met
receptorplaalsen, waardoor permeabiliteitsveranderingen in het neuronmembraan ontstaan.



Dit resulteert in de opbouw van een postsynaplische potentiaal (p.s.p.). Als gevolg hiervan
genereert het axongedeelte van het neuron een serie actiepotentialen met een frequentie
evenredig met de amplitude van de p.s.p. Deze frequentie is daardoor sterk afhankelijk van
de vorm en duur van de akoestische stimulus.

1.1.2  Adaptatie in een neuron

Als een neuron met een sprongstimulus geéxeiteerd wordt dan kan de respons van deze

zenuwvezel hierop, in de vorm van een serie actiepotentialen (a.p.’s) met bepaalde frequentie,

tot twee klassen behoren:

a. De vuurfrequentie van het neuron hangt sterk af van de tijd na het begin van de stimulus
en is enige tijd na het begin tot vrijwel nul gedaald.

b. De frequentie der a.p.’s is vrijwel onafhankelijk van de tijdsduur verlopen sinds het begin
van de stimulus.

De eerste groep noemt men fasische neuronen (phasic neurons), de tweede groep tonische

neuronen (tonic neurons).

1n het algemesn echter bezit een tonisch neuron ook fasische eigenschappen, de tijdelijke

hogere vuurfrequentie aan het begin noemt men het ’on-effect’ . Het komt er op neer dat

fasische neuronen alleen informatie doorgeven over veranderende stimuli en tonische

neuronen 60k over constante stimuli (fig. 1.1).

A K

tijd——»

Figuur 1.1.

De vuurfrequentie van tonische- en fasische neuronen in respons op esn sprongstimulus,

A is de sprongstimulus met intensiteit V; B de respons van een fasisch neuron en C de respons van een
tonisch neuron; f is de vuurfrequentic van het neuron. Fasische neuronen geven informatie over verande-
rende stimuli, tonische neuronen ook over constante stimuli,
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In de zintuigfysiologie worden de tonische neuronen wel langzaam adapterend genoemd.

De vezels uit de gehoorzenuw behoren tot de groep der tonische neuronen met sterk fasische
eigenschappen. De gemiddelde vuurfrequentie hangt alleen af van de eigenschappen vande
zenuwvezel en wel voornamelijk van de absoluut refractaire periode.

1.1.3  Adaptatie van een gehele zenuw

Een zenuw bestaal uit een groot aantal zenuwvezels met voornamelijk dezelfde cigen-
schappen. Bij de gehoorzenuw van de kat bedraagt het aantal vezels ongeveer 50.000.
Wordt nu aan zo’n populatic van zenuwvezels een sprongstimulus aangeboden, dan zal
wanneer alle vezels volledig gelijk en synchroon responderen het resultaat niet kwalitatief
verschillen van dat bij stimulering van één enkele vezel. In het algemeen echter is er een
verstoring van de synchronisatie door de stochastische eigenschappen van de zenuw-
membranen en reageren ook niet alle vezels gelijk op éénzellde stimulus. De vezels hebben
in het algemeen geen vaste drempelwaarde en bovendien kan deze van vezel tot vezel
verschillen. Bij de gehoorzenuw ziju de vezels door hun innervatie met de haarcellen slechts
gevoelig voor bepaalde frequentiegebiedjes.

Het gevolg van deze eigenschappen is dat een zenuw als geheel genomen kwalitatief anders
op een bepaalde stimulus reageert dan ieder van zijn componenten. We zullen echter
verderop zien, dat een gewogen sommatie een goed beeld van het totale effect kan geven,
Een direct gevolg is, dat voor een populatie tonische neuronen met een, al of niet geringe,
fasische component de synchronisatie tussen de individuele vezelimpulsen bij excitatie met
een sprongstimulus alléén bestaat voor de eerste twee of drie a.p.’s . Dit betekent dat van
een zenuw die bestaat uit tonische neuronen alleen de fasische eigenschappen gemelen
kunnen worden: het zogenaamde on-effect, Dit noemt men de acticpotentiaal van de
gehele zenuw (A.P.) .De respons der afzonderlifke zenuwvezels op een sprongstimulus
bereikt pas na lange tijd (= 200 msec.) een stationaire waarde.Drie 4 vier msec. na het begin
van de sprongstimulus ontstaat in de gehele zenuw echter reeds een soort gemiddelde
toestand waarbij er geen onderlinge samenhang meer is tussen de afzonderlijke vezel a.p.’s .
Daarom is het niet mogelijk de adaptatie die voor een enkele vezel met één sprongstimulus
kan worden bepaald op dezelfde wijze te meten voor de gehele zenuw.

Om toch de gemiddelde adaptatietoestanden te kunnen verkrijgen wordt de zenuw
repeterend gestimuleerd. De adaptatietoestand is dan afhankelijk van de stimulusherhalings-
frequentie. Daarom wordt voor adaptatiemeting aan de gehele zenuw de stimulusduur kort
gehouden. De A.P.-amplituden van de gehele zenuw zullen het adaptatiegedrag weergeven.

1.1.4 Receptor-adaptatie

In een groot aantal zintuigreceptoren kan een locale electrische respons aangetoond worden
die tussen de externe stimulus en de initiatie van de a.p.’s in staat. Deze respons wordt in
de zenuwfysiologie postsynaptische potentiaal en in de zintuigfysiologie generatorpoten-



tiaal genoemd. Het meten van deze respons is een moeilijke zaak, daar de amplitude vele
malen kleiner is dan van de a.p.’s en bovendien is de amplitude van deze generatorpoten-
tiaal afhankelijk van de registratieplaats. De meeste mechano-receptoren, met uitzondering
van de haarcellen in het orgaan van Corti, hebben een duidelijk aangetoonde generator-
potentiaal.

In de meeste receptoren is deze generatorpotentiaal geen volmaakt analogon van de
toegevoerde stimulus wat betreft de tijdsafhankelijke eigenschappen. In het algemeen daalt
de amplitude van de generatorpotentiaal voor constante stimulering als de duur ervan
toeneemt. Deze daling onder constante stimulering noemt men eveneens adaptatie.

Wij kunnen ook hier weer fasische en tonische receptoren onderscheiden.

Het zal duidelijk zijn dat als gevolg van een adapterende generatorpotentiaal aan het daarmee
verbonden neuron adaptatie zal worden gemeten, zodat de oorzaak van aan neuronen
gemeten adaptatieprocessen zowel in de receptlor als in het neuron zell asnwezig kan zijn.
De corzaken van receplor adaptatie kunnen van receptor Lot receptor verschillen, vaak zijn
traagheden in mechanische structuren er voor een groot gedeelte de vorzaak van (bijv. in
pacini-lichaampje) . Een chemisch proces kan er aan ten grondslag liggen (de rhodopsine-
omzetting in de retina) of de tijdsafhankelijke eigenschappen van het ionen-bestand in

de zintuigcellen zijn er debet aan (de spierspoel, Husmark en Ottoson, 1971) . Later zal
blijken, dat ook de synaps zelf, door middel van de chemische- en enzymatische processen
wellke zich daarin afspelen, adaptatie kan veroorzaken.

1.2 Verschillen in de meetmethode bij afzonderlijke zenuwvezels en bij de gehele zenuw

Voor het meten van het adaptatiegedrag aan neuronen staan een tweetal stimulatiemethoden
en een tweetal registratiemethoden ter beschikking. De stimulatiemethoden zijn excitatie
met een sprongstimulus en repeterende stimulering. Beide methoden zijn bruikbaar hij
afleiding bij één enkel neuron. In geval van afleiding bij een gehele zenuw zijn eveneens
beide methoden bruikhaar, maar niet over het gehele frequentiegehied. Voor lage stimulus-
frequenties zijn de a.p.’s lase gesynchroniseerd met de sinus. Wordt in dat geval ¢én lange
toonstoot gegeven (d.w.z. een sprongstimulus) dan zullen de afnemende amplitudes van de
AP.s het adaptatiegedrag weergeven. Voor hoge stimulusfrequenties waar alleen het
zogenaamde ‘on-effect” overblijfL, krijgt men in respons op een lange toonstoot dus slechts
één AP, Om nu het adaptatiegedrag te meten gebruikt men een repeterende stimulering met
korte toonstoten. De twee registratiemethoden zijn: intracellulaire afleiding welke alleen bij
de afzonderlijke zenuwvezel mogelijk is en extracellulaire atleiding welke zowel bij de
afzonderlijke zenuwvezel als bij de gehele zenuw mogelijk is.

1.2.1 Relatie tussen excitatie met een sprongstimulus en repeterende stimulering

Soms levert de experimentele bepaling van de responsie op een sprongstimulus moeilijk-
heden op. Omdat de respons op repeterende stimulering gerelateerd is aan de respons op een

sprongstimulus, kan men daarom de relevante gegevens ook via repeterende stimulatie
verkrijgen,

Bij stimulering van een tonisch neuron met fasische eigenschappen door middel van een
sprongstimulus zal deze vezel met een responsfunctie te zien geven die in het algemeen van
de vorm e~ YT+ ¢ is. Hierin is T de relaxatietijd en ¢ de eindwaarde van de vuurfrequentic.
De e-macht geeft de fasische term weer, de constante ¢ de tonische term.

Bepaalt men nu de respons op repeterende stimulering (de trequentie respons) van dit
neuron, dan zal de vuurfrequentie sterk van de stimulusfrequentie afhangen. Bij een bepaalde
frequentie zal verzadiging optreden. De relatieve waarde van de vuurfrequentie t.o.v. de
verzadigingswaarde wordt dan gegeven door:

jwT

B =
1+ jeT

De relaxatietijd T kan nu worden bepaald uit het reéle deel van §. Dit is gelijk aan
w*T?

Reﬁ:—
I+ &?*T

Alsnu T = I/w, dan is Reg = 1/2 ofwel de relatieve amplitude is daar 3 dB onder de maxi-
male waarde,

Wij zijin echter meer geinteresseerd in het aantal vuringen per periode of per stimulus.
Wardt nu de vuurfrequentie per stimulus berekend als funciie van de herhalingsfrequentie,
dan blijkt het systeem laag doorlaat filter eigenschappen te hebben.

1.2.2  De relatie tussen intracellulaire responsafleiding in de enkele vezel
en de extracellulaire afleiding bij de gehele zenuw

Een belangrijk verschil tussen experimenten verricht aan vezels en die aan zenuwen in hun
totaliteit is vooral de wijze waarop het signaal wordt gemeten. Deze afleidingsmethode
bepaalt volledig de vorm van de geregistreerde spanningsveranderingen. Wij onderscheiden
hierbij monotasische-. difasische- en trifasische actiepotentialen (fig. 1.2).

1. Een monofasische a.p. kan worden afgeleid door middel van een intracellulaire afleiding
met mieroelectroden ten opzichle van de indilferente omgeving, Dit is de karakterstieke
vorm van de vuring van een neuron zoals deze in de literatuur wordt weergegeven.

. Extracellulaire metingen exploreren de stromen die door de membranen der vezels gaan
en welke de a.p. begeleiden. De electrode plaatsing maakt nu erg veel uit voor de vorm va
de actiepotentiaal die men meet. Indien beide electroden op korte afstund van elkaar in
contact zijn met het opperviak van een zenuwvezel, dan zal men een difasische actie-
potentiaal registreren. Men meet nu voornamelijk de lengitudinale stroom in de vezels,
deze is difasisch vanwege:

I 8V

11 =— -
n X

]



waarbij r; de axoplasmaweerstand is per lengte-eenheid, dimensie £ om, V is de grootte
der intracellulaire a.p. en x de afstand tussen de electroden.
De tijdsafhankelijkheid van i; wordt weergegeven door:
1 aV
= —— —
v ot
waarbij v de geleidingssnelheid der a.p. langs de vezel is. Deze stroom ij loopt nu door de
weerstand tussen de electroden en bouwt zo de te meten spanning op.

'i W é msac
i T //‘\
1 2 3 f. 5 msec

Figuur 1.2.

De tijdsrelatie tussen de intracellulair gemeten actiepotentiaal en de daarmee geassocieerde siromen

in de zenuwvezel,

Te extracellulair afgeleide actiepotentialen van een enkele vezel hebben een vorm welke, afhankelijk van

de electrodelocatie, dezelfde is als die van de longitudionale stroom door het axoplasma, ij, of de trans-
membraanstroom iy, De breedte van de negatieve deflectie van deze extracellulaire actiepotentialen is steeds
kleiner dan die der intracellulair gemeten actiepotentiaal,

3. Een andere veel voorkomende electrodenplautsing is, dat één electrode dicht bij of op het
oppervlak van cen zenuwvezel wordt geplaatst en de andere electrode ver daarvan verwij-
derd. Aannemende dat het omhullende medium van de zenuwvezel een goede geleider is
en continu wat betreft zijn eigenschappen, dan zal deze ver verwijderde plaals een
potentiaal hebben die niet meer door de a.p.’s wordt beinvloedt: de electrode die daar
staat is indifferent. De actiepotentiaal die nu wordt geregistreerd is trifasisch van vorm.
Omdat slechts één clectrode op het neuronoppervlak aanwezig is zullen alleen locale
variaties in de longitudinale stroom kunnen worden gedetecteerd. Dit noemt men de
transmembraanstroom.
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ax
zodat
1 Ay B 1 a*V
WL e e o

Door eenvoudig toepassen van de wet van Ohm krijgt men hieruit een uvitdrukking voor de
potentialen die worden gemeten

3 I im (X)
q‘(y)=_4 g;s_m_. das

70, r

waarbij r de afstand is tussen punt ¥ en punt X, o, is de geleidbaarheid van het omringende
medium.

Deze vitdrukking kan ook op algemene wijze worden afgeleid uit de wet van Laplace:

Ad =0,

Het is mogelijk aan te tonen (Rosenfalck, 1969) dat aan de quasi-stationariteit der
bronnen wordt voldaan. Voor een volledige afleiding wordt naar dit artikel verwezen.

Indien nu niet extracellulair wordt afgeleid van een enkel neuron, maar van een bundel
neuronen, dan blijven deze relaties voor de bijdragen der afzonderlijke zenuwvezels hun
geldigheid behouden. De in dit onderzoek gebruikte afleidingsmethode zal echter resulteren
in een combinatie van di- en trifasische bijdragen.

Een zenuw kan men beschouwen als een grote groep parallelle stroombronnen. Dit geeft
aanleiding tot het maken van de volgende opmerkingen. Bij effectieve stimulering van meer
vezels wordt de totale stroom groter en dus de extracellulair gemeten potentiaal, ondanks
het feit dat de polentiaal V per vezel niet verandert.

Bij vergroling van de stimulusintensiteit wordt dan ook de A.P. groter, terwijl de a.p.’s hun
zelfde waarde behouden, maar sterk in [requentie toenemen. Dit vestigt er nogmaals de
aandacht op dat bij vergelijking van de adaptatie van een enkel neuron en een zenuw als
aeheel twee verschillende dingen worden vergeleken. Bij het neuron wordrt de vuurfrequentie
der a.p.’s, welke meestal intracellulair worden algeleid, vergeleken met de bij de zenuw als
seheel afgeleide amplitude der extracellulaire A P.’s. De vuurfrequentie wordt dan vaak
gegeven als functie van de tijd verlopen na het begin van de sprongstimulus, De amplitude
der A.P. is echter een functie van de stimulusherhalingsfrequentie.

1.3 Eigenschappen van de elementen uit het orgaan van Corti

Hel orgaan van Corti omvat de mechano-glectrische omzettingsmechanismen in hel binnen-
gor. Deze werken naar algemeen word( aangenomen via cen tussenstap welke zuiver



chemisch is; deze vindt plaats in de synaps tussen haarcel en neuron. In deze paragraal
zullen wij een schematische anatomische beschrijving geven van componenten uit het orgaan
van Cortl. Dit word!t gevolgd door een fysiologische karakterisering der synapswerking. Dan
woerden de flugtuatieversehijnselen welke hierin kunnen optreden vergeleken met die uit het
neuron zelf,

1.3.1 De haarcellen en hun innervatie

De zintuigeellen van de cochles worden naar hun plaats onderverdeeld in twee verschillende
lypen: de binnenste en buitenste haarcellen, Z3j rusten aan de ene kant op het basilair
membraun en zitten aan de andere kantvast in de membrana tectoria; deze combinatie van
membranen en haarcellen heet het orgaan van Corti. De buitenste haarcellen zijn in 3 rijen
(soms 4 of 5) gerangschikt aan de buitenkant van de tunnel gevormd door de pijlercellen, de
hinnenste haarcellen vormen slechts één rij en zitten aan de binnenkant van deze tunnel
(fig. 1.3).

De innervatie van deze zintuigeellen door zenuwvezels is in te delen op grond van de functie
der vezels en op grond van het innervatiepatroon. De indeling naar de functie maakt onder-
scheid tussen de efferente (Komen van centraler gelegen delen) en afferente (gaan naar
centraler gelegen delen) vezels.

scala vestibuli

stria vascularis

spirale ganghion
e
scaia

= 17
e
/
lrmi/
——

Fen doorsnede door de cochlea laat de voor dit onderzoek belangrijke structuren zien. De cochlea is
ruwweg in drie stukken verdeeld: de scala vestibuli, de scala media en de scala tympani. De scala media is

Figuur 1.3.
Schema van de structuur der cochlea.

gevuld met endolymphe; de beide andere scalae met perilymphe. Het hasilair membraan en het membraan
van Reissner vormen de scheiding tussen deze drie stukken, Op het basilair membraan bevindl zich esn
drichoekachtige siructuur bestaande nit pijlercellen, drie rijen buitensie haarcellen en één rij binnenste
haarcellen. Deze structuur heet het orgaan van Corti. Op de haartjes der binnenste en buitenste haarcellen
ligt de membrana tectoria, De zenuwvezels welke de haarcellen innerveren komen bij elkaar in de modiolus
en vormen daar de nervus acusticus, De eerste celkernen van deze zenuwvezels vormen het spirale ganglion,
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A. Efferente innervatie:

Degeneratiestudies (histolopisch) van de olivo-cochleaire bundel (O.C.B.) hebben aangetoond
dat ongeveer4/5 der efferente vezels van de contralaterale olijfkern en 1/5 van de homo-
laterale olijfkern komt; zij volgen dezellde weg als de vestibulaire tak van N. VLI,

Naar innervaliepdatroon gekeken zijn er radiale efferente vezels die eindigen op de buitenste
haarcellen, en spirale ¢fferente vezels die eindigen op de ongemyeliniseerde gedeellen der
afferente vezels bij de binnenste haarcellen. De efferente innervatie blijkt vaornamelijk in de
husale winding plaats te vinden.

Er zijn ongeveer 500 efferente vezels die naar de cochlea gaan. Basaal wordt elke buitenste
haarcel door 6-10 vezels geinnerveerd. Dit aantal neemt af voor de meer apicaal gelegen haar-
cellen. Toch zijn er nog ongeveer 40.000 efferente zenuwuiteinden in de cochlea, wat bij een
totaal van 500 vezels neerkomt op ongeveer 80 zenuwuiteinden per efferente vezel.

Deze vertakking der efferente vezels vindt plaats op drie verschillende niveau's:

1. bij de lamina spiralis ossea,

2. bij de habenula perforata (onder binnenste haarcellen),

3. op het niveau der buitenste haarcellen.

B. Afferente innervatie:

De hinnenste haarcellen hebben een bijna uitsluitend radiale en gelocaliseerde innervatie,
terwiil die van de buitenste haarcellen een verreikende spirale verdeling vertonen, die veel
diffuser . Met andere woorden: elke binnenste haarcel heeft een individuele vezelverzorging
en de buitenste haarcellen vertonen het principe der veelvoudige innervatie: elke buitenste
haarcel ontvangt zenuwuiteinden van verschillende buitenste spirale vezels en elke spirale
vezel innerveert verschillende buitenste haarcellen,

Het aantal neuronen dat naar de binnenste haarcellen gaal is verrassend veel groter dan dat
naar de buitenste haarcellen. Ongeveer 3000-5000 vezels voorzien in de gehele afferente
innervatie van de buitenste haarcellen: dit komt neer op een innervatie, waarbij 1 vezel 3 tot
4 haarcellen aandoet, terwijl elke haarcel door 2-3 vezels wordt verzorgd. De overige 45.000
vezels (kat) gaan uitsluitend naar de binnenste haarcellen, hetgeen inhoudt dat ellke haarcel
zo'n 10 tot 20 vezels van informatie voorziet (Spoendlin, 1966).

Opmerkelijk is dat de afferente en efferente vezels een reciproke innervatiemodus hebben:
de afferente hebben een spirale verdeling op de buitenste- en een radiale verdeling op de
binnenste haarcellen. De efferente einden vertonen cen voornamelijk rachale verdeling met
gerings spirale vitbreiding op de buitenste haarcellen en een meer spirvale verdeling naar de
binnenste haarcellen.

Terwijl de efferente vezels een zeer sterke vertakkingsreeks ondergaan, vertonen alleen de
buitenste spirale afferente vezels enige collateralen naar de buitenste haarcellen.

De consequenties van de zéér verschillende innervatie door afferente vezels der buitenste cn
binnenste haarcellen zijn als volgt in te zien,

Excitatie van afferente zenuwuiteinden van één buitenste spirale vezel resulterend in depo-
larisaties worden verzameld en algebraisch gesommeerd in het ongemyeliniseerde stuk van
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dit neuron (dat een dendriet-karakter heeft). Omdat elke spirale vezel een groot aantal
uiteinden op vele buitenste haarcellen heeft (en over een groot gebied) kan een relatief
zwakke stimulatie van elk zenuweind sommeren tot een voldoende depolarisatie voor initiatie
van een AP, (ruimtelijke scmmatize).

De afferente einden van de binnenste haarcellen,waar elke afferente zenuwvezel ten hoogste
2 synaptische contacten heeft (en meestal slechts één), hebben daarentegen een sterkere
stimulus nodig om het depolarisatieniveau van het axon te overschrijden.

Met andere woorden: de combinatic van buitenste haarcellen en spirale vezels heeft een
grotere gevozligheid en die van de binnenste haarcellen en radiale vezels heeft een gelocali-
seerder werking en geeft zodoende een muimtelijk scherpere analyse.

1.3.2 De synaps

De innervatie tussen zenuwvezels en haarcellen houdt geen direct electrisch contact in; tussen
de zenuwvezeluiteinden en de haarcellen bevindt zich cen spleet van ongeveer 200 A breed.
Het geheel noemt men de haarcel-neuron synaps.

De werking van de synaps kan gedacht worden als volgt: een presynaptische prikkeling
(bijv. een a.p.) resulterend in cen depolarisatie maakt uit een voorraad wat transmitterstof
vrij. Deze voorraad zit in blaasjes, die aan het presynaptische membraan voorkomen. De
transmitterstof diffundeert door de synaptische spleet naar het postsynaptisch neuron-
membraan. Dit heeft tot gevolg dat de permeabiliteit hiervan voor bepaalde jionen (Na*, K*)
verandert, wat resulteart in de opbouw van een postsynaptische potentiaal. Deze kan zen
serie a.p.’s initiéren waarvan de frequentie evenredig is met de amplitude van deze post-
synaptische potentiaal.

In geval van een synaps bij een zintuigeel noemt men de presynaptische potentiaal de
receplorpotentiaal, de postsynaptische heet de generatorpotentiaal. De hoeveelheid vrij-
gekomen transmitterstof is athankelijk van de stimulusduur en de stimulusintensiteit.

Voor een rechthoekige depolarisatie met spanning V en duurl is de mate van afgifte van
transmitterstof hiermee als volgt gerelateerd:

ag(t) = (e¥Vl-Da, (1) + a(0, =)

waarbij a, (1) de mate van afgifte van transmitterstol in respons op één zéér korte impuls-
vormige depolarisatie met product V-1 = 1 voorstelt. Deze a,(t) is een naar rechts scheve
verdeling, welke in goede benadering log-normaal verdeeld is. Het maximum ligt bij 0,9 msec.
na het begin van de stimulus. De functie a;(t) is nul voor t < 0.3 msec., deze waarde heet de
minimum synaptische delay; a(0, =) is de transmitterproductie in rusttoestand. K is cen
constante (Stevens, 1968).

Uit experimenten van de groep van Katz (1966), nitgevoerd aan synapsen fussen motor-
neuronen en spiervezels, is de hypothese ontstaan dat transmilteralgifte in synapsen een
gequantiseerd verschijnsel is. De basisaanname van deze hypothese is dat er presynaptisch
een groot aantal (n) quanta is opgeslagen, elk met een zekere kans om vrij te komen in
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respons op een stimulus.

Als het gemiddelde van deze kansen p is, dan is het gemiddelde aantal quanta dat per
stimulus vrijkomt:

m= p+n.

Uit deze hypothese volgt dat het aantal quanta dat in de rusttoestand van de synaps spontaan
vrijkomt, zal fluctueren op een wijze zoals beschreven door de binomiaal verdeling. Dit houdt
in dat het aantal responses dat x quanta bevat (n,) uit een serie van N waarnemingen kan
worden weergegeven door

1
n, 98

S o
N (n—x) x!

X nL—X

metqg = 1-p.

Als p zéér klein is, valt dit te benaderen door de Poissonverdeling:
1

n

X
— 2
N

x!

Het gemiddelde aantal m is afhankelijk van de mate waarin deze transmitterstof in de tijd na
een stimulus vrijkomt, zodat

m=a;*t

waarbij t de tijd na de stimulus is, waarover a,(1) nog een meetbare waarde heeft, dus waar
een eindige kans op een respons aanwezig is; dit is tot 3 msec. na het stimulusbegin het geval,
a; is dan de gemiddelde afgifte over deze periode gedefinieerd als:

[t
a =— [ a;(r)dr
l =

Het aantal beschikbare quanta in rust was n. Als er door een stimulus m quanta vrijkomen,
dan is de beschikbare hoeveelheid gereduceerd tot n' = n — m. Gebeurt er nu verder niets,
dan zal n' exponentieel tot de rustwaarde n terugkeren. Als de waarde van n' ten tijde t wordt

weergegeven door ny dan kunnen wij schrijven:
I = Ry = me Kt

waarbij 1/k de tijdconstante van dit proces is.
Als nu tijdens deze periode de kans p niet verandert, dan geldt
m— my = mpc_kt

zodat

Dt _ | _pe- Xt (Martin, 1966).
m



Dit is een uitdrukking die kan worden geinterpreteerd als volgt: indien enige tijd na elkaar

2 stimuli worden gegeven, dan zal de respons op de tweede stimulus in relatieve grootte
t.o.v. de respons op de eerste stimulus een exponentiéle functie van de tijd tussen beide
stimuli zijn. Dit is een vorm van adaptatie.

In het aleemene geval bestaat de presvnaptische stimulus uit een a.p. De informatie die in
een serie a.p.’s zit wordl gegeven door het al dan niet opureden op bepaalde tijdstippen, Dit
is een digitale vorm van informatie overdracht. Deze a.p.'s maken transmilterstof vrij in een
mate gegeven door ag(t). De inwerking van transmitterstof resulteert postsynaptisch in cen
langzaam veranderende postsynaptische potentiaal die het geintegreerde effect is van een
reeks a.p.’s. Dit is een digitaal-analoog omzetting. Deze postsynaptische potentiaal initicert
weer een reeks a.p.'s met een frequentie evenredig aan zijn amplitude hetgeen een analoog-
digitaal omzetting inhoudt. In ziin seheel is de synaps te beschouwen als een digitaal-analoog-
digitaal omzetter, met de mogelijkheid echter om in het analoge verwerkingsgebied rwimte-
lijke en tijdssommaties met andere exciterende en inhihiérende postsynaptische potentialen
uit te voeren.

Een ander kenmerk voor de synaptische werking is het gelijkricht effect: de synaps laat de
informatie slechts in één richting door. Het postsynaptische element van de synaps oefent
echter wel invlioed uit op de permeabiliteit cn het potentiaal niveau aan de presynaptische
kant: dit resulteert in het terugvormen van de oude voorraad quanta. De synaps fungeert dus
als een lekke integrator met gelijkrichtwerking (zie fig. 1.4).

Rz

—NNNVN—1P

Vi

i, lp—————— T

o .

Figuur 1.4.

Netwerkrepresentatie van een synaps.

De tijdsafhankelijke sigenschappen van een synaps zijn te representeren door een electrisch netwerkje
bestaande uil een lekke integrater met gelijkrichter. De capaciteit C is de representant van de geheugen-
werking van de synaps.

20

Op basis van dit electrisch model uit fig. 1.4 is een formele afleiding van de verdelingsfunctie
voor de afgifte van quanta transmitterstof mogelijk. De volgende knooppuntsvergelijking
geldt voor dit netwerk:

V; dv V

_:l_"_"C—u-}-—-('L

R, dt Ry

Definieer Ay = 1/R,C en Az = 1/R,C. Op een impulsvormige stimulus ter grootte V; en duur
At wordt de respons van dit netwerk gegeven door:

V(1) = A, V; Ate— Mt

Dit is een deterministische beschrijving van de respons van dit systeem op een impulsvormige
stimulus.

De synaps echter werkt stochastisch, het aantal vrijkomende quanta (wordt nu equivalent
met V) is niet steeds hetzelfde voor identieke stimuli.

Voor de beschrijving van de repons op een stochastische stimulus is ¢en beschrijving volgens
de compartimentenmethode handiger dan met een electrisch netwerk.

De kinetische vergelijking voor dit model dat er als volgt uitziel:

A
(el
luidt:

dm
— Y= 3 my+Am
dat X &

waarbij A, en A, nu resp. de gemiddelde terugvormings- en afgifterate zijn.
Geschreven als:

My

Aym, = + Amy

is dit identiek aan de knooppunisvergelijking.

Op een impulsvormige stimulus zullen gemiddeld m (A { quanten tra nsmitterstof yrijkomen
zodat met deze input de respons van het systeem (is het aantal quanten dat postsynaptisch
arriveert) luidt:

my(H) = A TyAte M ?

Als m,, nu kleiner wordt, dan worden de stochastische fluctuaties belangrijk.

Definieer Py(1) als de kans dat er in compartiment y ten tijde t i quanta zitten. Kies een
At zo kort dat daarin slechts één quant kan vrijkomen, dan is Pi(t + At) opgebouwd te
denken als de som van twee kansen (Feller, 1966):
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1. Er zijn ten tijde { reeds i quanta in y en er vinden geen mutaties plaats in At De kans
hiervan wordt gegeven door het product van drie onafhankelijke kansen:

Pi(t) « [(1 — AamyAt) » (1= 2 iA1)]

2. Erzijn ten tijde t nog geen i quanta in y en in tijd At wordt deze waarde wel i. Dit is weer
de som van twee afhankelijke kansen:
pi_lft-}'lgﬁxﬂt en PH_I(L]'lei“I' l]ﬂi

De kansen | en 2 zijn afhankelijk, zodat de totale kans wordt gegeven door:

Pi(t+AL) = Pi(t) 1—A, Mg At—h iAtH0(AL)?]
- Pi-- l(t) % )\iﬁxﬁt
3= Pi+ l(t) « Ayt 1 )AL

Herschrijven hiervan tot een differentie-vergelijking en overgaan op de limiet voor At » 0
levert:

d = e
TlPi(LJ = — )\1].P]_{L) - ?\gmei(t) + s l'I'le]'__ 1 (t) + R}(i"' 1)Pi+ 1 (1)
Definieer nu my(t) = T iPj(t) als het gemiddelde aantal quanta in y ten tijde t.
Dan wordt de oplossing voor deze differentiaal vergelijking, met als randwaarden dat
Py(0)=1en P, (0)=0van de vorm:
b m , (t
By(t) =— (my ('~ ™y®
i!
En dit is de Poisson-verdeling zoals geponeerd aan het begin van deze paragraaf. De kans dat
erin een tijd t géén quanta in y aankomen wordl dan gegeven door:
Py (1)= ¢ Ty
De kans dat er in een tijd t wel een quant arriveert wordt dan
S(t)=1— Py(t).
De waarschijnlijkheidsdichtheidsfunctie hiervan luidt:
d t
s(t)= I S(U) = Aamy(D)exp. [— Az J m(t)dt]

en dit is een latentieverdelingsfunctie. De relatie met ag(t) eerder in deze paragraaf wordt
gegeven door:

: s(t) ,
ag(t)=——— {(Stevens, 1968).
1 — S(1)
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De haarcel-neuron synaps mag vrijwel zeker tot het hier beschreven soort synapsen worden
gerekend (vel, Ishii, Maisuura en Furukawe, 1971). Het is echter nog verre van duidelijk wat
de aard is van de transmitterstof. Wel is in de efferente vezeluiteinden na langdurige
stimulatie een vergroting van de hoeveelheid acetylcholine-esterase aangetroffen, doch dit
sluit de mogelijkheid van een niet-cholinergische transmitter geenszins uit.

1.3.3 Implicaties van de membraanruis voor de a.p. en A.P.

Herhaalde aanbieding van een rechthoekige depolariserende stimulus aan een axon heeft
meestal een a.p. tot gevolg. De kans dat er een a.p. wordt gegenereerd hangt af van de waarde
der depolariserende spanning en volgt in het algemeen een Gaussische verdeling, waarvan het
gemiddelde en de standaardafwijking functies zijn van de duur van de stimulus. De coéfficiént
van variatie, ook wel relatieve spreiding genoemd: RS = o/, is echter onafhankelijk van de
duur der puls. Het gemiddelde p is per definitie de drempelwaarde d van het axon.

Voar axonen van invertebraten is afgeleid dat

log RS=-1,50 - 0,80 log D (Verveen en Derksen, 1965),

waarbij D de axondiameter in micron is,

De grootte van RS bepaalt de amplitude der membraanruis.

Bij stimulatie van een membraan manifesteert het bestaan van membraanruis zich door een
fluctuatie in de exciteerbaarheid: de drempelwaarde is variabel. Als er een a.p. wordt
gegenereerd uit de membraanruis zich door een fluctuatie in de latentie ervan.

In de cochlea vinden wij zenuwuiteinden met een diameter van ongeveer 0,1 micron.
Aannemend dat de uitdrukking voor RS ook hier zal gelden, levert dit een waarde voor ¢fd
op van 0,2, zodal wij voor neuronen in de cochlea een vrij grote spontane activiteit kunnen
yerwachten en ook een sterke spreiding in de exciteerbaarheid. Aannemend dat er geen
adaptatie of accomodatie of refractaire mechanismen optreden, kunnen de volgende eigen-
schappen voor de latentieverdeling worden opgesteld, Zij S de spreiding, M het gemiddelde
van de verdeling en U de depolarisatiespanning, dan:

log M ST d
log § = 2logM+ logefr-afd; 0,7<M<12,U=d
log M + log ¢/d : M=03msec. ,U>d

waarbij 7 de tijdconstante is van U (== 1 msec.)en 2 < ¢ < 4. Voor toenemende U-waarde
hebben wij een exponentiéle verdeling, een symmetrische verdeling respectievelijk een Gauss-
verdeling voor de latentics (Verveen en Derksen, 1965).

Als gevolg hiervan zullen de a.p.’s der verschillende sexciteerde vezels in respons op €én
stimulus een zekere spreiding in de latentie t.o.v. elkaar vertonen. Hierbij aannemend dat

alle vezels ongeveer dezelfde eigenschappen hebben (er zijn by. drempelverschillen) is dit
bekijken van een grote groep vezels in respons op één stimulus hetzelfde als even zovele
keren bij één vezel de latentie bekijken in respons op een stimulus. Dit heeft tot gevolg dat
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bij interpretatie van de A.P. in termen van de a.p.’s de gewogen som moet worden genomen
van deze a.p.’s waarbij de latentieverdeling van deze a.p.’s als gewichtsfunctie optreedt,

Wij kunnen ook zeggen: neem de convolutie van de a.p. met deze latentieverdelingsfunctie.
Zij de a.p. beschreven door a(t) en de latentieverdelingsfunctie door s(t) (een waarschijnlijk-
heidsdichtheidstunctie) dan wordt dit

t
Al)= [s{r)a(t—7¢)dr

wairbij A(t) dan de waarde van de A.P. ten tijde t is.

1.3.4 Samenvatting der stochastische verschijnselen

Wij hebben nu voor de a.p.’s wat betreft hun latentie twee bronnen van fluctuatie:
a. de fluctuatie als gevolg van de membraanruis (1.3.3).
b. de fluctuatie als gevolg van de kansverdeling voor de transmitterstofafgifle ag(t)

(1.3.2).
Het is interessant op ie merken dat als U < d de ag(t), in zoverre men daarvan kan spreken
eigenlijk de intervalverdeling der transmitterquanta, exponentieel is (volgt uit de Poisson-
verdeling), terwijl ook de latentieverdeling als gevolg van membraan fluctuaties een
exponentieel verloop heeft.
Verder is voor de andere limiet U > d de ag(t) vrijwel loodrecht stijgend bij t = 0,3 msec.
en ook M voor de latentieverdeling t.g.v. membraanruis heeft de waarde = 0,3 msec.
In hoeverre de beschrijving der stochastische processen in een neuron door synapsruis (t.g.v.
transmitterstofafgifie) df membraanruis identiek is valt moeilijk te zeggen. Bij de meting
van synapsruis is wel gebruik gemaakt van een neuron membraan (de motorische eindplaat),
terwijl bij meting van de membraanruis geen synaps in de buurt was. Calvin en Stevens
(1967) stellen vast dat de variabiliteit in het gedrag van de actiepotentialen gemeten bij de
motorische eindplaat van lumbosacrale neuronen met behulp van synapsruis alléén volledig
kan worden verklaard. Duidelijk is wel dat in geval geen adaptatie aanwezig is en de invlioed
van refractaire mechanismen te verwaarlozen is, beide processen ongeveer dezelfde fluctuaties
genersren.

1.4 Stochastische modellen voor het perifere gehoororgaan

Meodelstudies van bepaalde systemen hebben het voordeel boven het experimentele onder-
zoek dat de eigenschappen der deelsystemen onafhankelijk van elkaar kunnen worden
gewijzigd. Dit biedt de mogelijkheid om de werking van zo'n systeem stap voor stap te
volgen. Vaak staan de eigenschappen van de meeste deelsystemen vast. Dit Kan dan de
werking van experimenteel vask ontoegankelijke gedeelten verklaren.
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Voor het perifere gehoororgaan heeflt Weiss (1966) een digitaal model ontworpen dat was

bedoeld om kwalitatief enige resultaten verkregen uit metingen aan afzonderlijke zenuw-

vezels te genereren, Het is deels opgebouwd uit andere modellen, nl. het model van Mdller

(1963) voor de werking van het middenoorsysteem en het model van Flanagan (1962) dat

op basis van de resultaten van von Békésy (1960) de beweging van het basilair membraan

beschrijft, Nu deze twee deelsystemen komt een transducer systeem dat de werking van de

huarcellen nabootst. De vitgang hiervan gaat naar een modelneuron. Het gehele model is

weergegeven in [ig. 1.5

Het modelneuron bestaat weer uif vier deelsystemen:

1. Een lineair filter dat de frequentie-athankelijke eigenschappen van het modelneuron
weergeefl en een verscherping van de mechanische “tuning curves’ veroorzaakt,

. Een triggercireuit dat het alles-of-niets karakter van het neuron representeert.

. Een ruisbron, nodig voor de verklaring van het spontane vuren der vezels en de onregels
matigheid van het vuren in het algemeen.

4. Een houd-cireuit dat de invioed van de absolute- en relatief refractaire periode in rekening

brengt.

LS

_______ i e s o ey
| Modelneuron |
I Houd - |
| circuijt :
| |
| |
A Lineair Trigger
—I-A i B = Transduce c | _I = .ggl 1 D
systeem | filter circuit |
| |
| |
[ Ruisbron E
| |
e e e T e e e s =

Figuur 1.5.

Schema van het model van Weiss.

Het model van Weiss voor het perifere gehoororgaan maakt gebruik van enige andere modellen, Het
mechanisch systeem wordt gevormd uit de modellen voor de werking van het middenoor (Mglier) en voor
de filterwerking van het basilair membraan (Flanagan), De haarcellen worden gemodelleerd door een niet-
lineaire verplaatsingstransducer, Het lineaire filter nit het modelneuron representeert de selectiviteit van het
basilair membraan zoals gemeten door von Fékésy. De ruishron verzorgt het stochastisch karakter van de
drempelpoteniiaal van hel actiepotentialen genererend mechanisme (het trigger-circuil), De refractaire
periode wordt in dit model geintreducesrd door het houd-circult dat een dode (4jd introduceerl in het
trigger-circuit. Dit model is in staat een groot deel van de door Kieng et al. (1965) gemeten resultaten te
genereren,

Een nadeel is dat een redelijke overeenstemming met de meetresultaten slechts is fe verkrijgen door het
invoeren van sterke niet-lineariteiten in de transducer. Het gemodificeerde madel van fe foer (1969) kan
door gebruik te maken van een veel scherper filter zonder invoering van deze niet-lineariteiten de meet-

resultaten beter simuleren.
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De responswaarschijnlijkheid van het neuron wordt bepaald door twee variabelen, nl. de
depolarisatie potentiaal welke de som is van gefilterde ruis en haarcelspanning en de drempel-
potentiaal van het neuron. De drempelpotentiaal wordt gedacht exponentieel naar zijn
rustwaarde terug te keren na de initiatie van een vuring en het einde der absoluut refractaire
periode. Als de depolarisatiepotentiaal groter is dan de drempelpotentiaal dan vuurt het
maodelneuron.

Dit model kon alleen door invoering van niet-lineaire transducer-eigenschappen redelijk in
overeenstemming worden gebracht met bestaande gegevens.

De Boer (1969) geeft aan dat deze niet-lineariteiten niet noodzakelijk zijn om goede
eindresultaten te geven. Door het mechanische filter veel scherper te maken dan uit de
resultaten van van Békésy volgt krijgen de gegenereerde ‘tuning curve’ en PST histogrammen
wel de juiste vorm.

Een andere onvolkomenheid van het oorspronkelijke model van Weiss was dat de PST histo-
grammen in respons op zéér intense clicks wit lijnen bestonden. De door De Boer ingevoerde
random jitter in de vuurtijd van het triggercircuit resulteert in het blijven bestaan van sen
dispersie der pieken in het PST histogram. Ook volgt daaruit dat de fase synchroniteit der
vuringen met de stimulusperiode verloren gaat voor neuronen met een karakteristieke
frequentie groter dan 4 kHz. De jitter is Gaussisch verdeeld met een gemiddelde waarde 0
en standaarddeviatie van 100 psec.

Kuyper (1969) voegt in zijn proefschrift nog een langzame AVC voor drempelregeling en
begrenzing der maximale vuurfrequentie toe en vermeldt dat bandruis van 100 Hz - 2 kHz
met Gaussische amplitudeverdeling goede resultaten geeft.

Duifhuis (1970) vervangt het modelneuron uit de vorige modellen door een stochastisch
vuurmechanisme gelijkend op de type 1 tellers voor de detectie van radio-actieve deeltjes.
Dit geeft goede resultaten, maar de correlaties met fysiologische mechanismen wordt
moeilijker (vergelijk ook Srinivasan en Vasudevan, 1969).

Al deze modellen genereren responsies van afzonderlijke zenuwvezels in reactie op een-
voudige acoustische stimuli. De frequentie analyserende eigenschappen van het basilair
membraan en transducer systeem (indien aanwezig) worden gesﬁmuleerd met een derde-
octaaf filter. Het blijkt nodig de maximale vuurfrequentie tijdens stimulering met continue
tonen te beperken, maar het fysiologisch correlaat van een dergelijk mechanisme is nog niet
nauwkeurig omschreven. De weinige essentiéle niet-lineariteiten komen alle neer op een
gelijkrichtende werking; slechts één fase van de stimulus is tot initiatie van a.p.’s in staat, de
ander veroorzaakt zelfs enige inhibitie.

1.5 Historie en probleemstelling
1.5.1 Adaptatie gemeten aan afzonderlijke zenuwvezels en aan de gehoorzenuw als geheel

Derbyshire en Davis (1935) waren de eersten die het verschijnsel der adaptatie beschreven.
Zij namen waar dat in respons op een lange stimulus van lage frequentie de fase gesynchroni-
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seerde A.P.’s geleidehjk in grootte afnamen met de duur van de stimulus. Na ongeveer
200 msec. had de A.P. amplitude een evenwichtswaarde bereikt. De grote vraag is nu: hoe
komt deze adaptatie tot stand? Een aantal experimenten, deels uitgevoerd aan de zenuw,
deels aan afzonderlijke zenuwvezels, heeft hierover reeds vele gegevens verstrekt.

Voor de gehele zenuw hebben Sgrensen (1959), Peake, Goldstein en Kiang (1962) en Spoor
(1965) zich met deze vraagstelling beziggehouden. Zij gebruikten echter allen een ander type
stimulering:

1. Sprensen maakte gebruik van een dubbel-klik stimulering. Hierbij werd de A P. amplitude
van de tweede respons uitgedrukt in procenten van de ongeadapteerde eerste respons
amplitude. Deze relatieve grootte werd bestudeerd als functie van de afstand tussen de
kliks. Voor waarden van 15 msee. interval tijd werd nog een duidelijke amplitude afname
gevonden. Deze tijd gaat de refractaire periode der zenuwvezels ver te boven.

2. Spoor stimuleerde met series van 10 toonstooties welke een lang inter-serie-interval

hadden (= 1 sec.). De evenwichiswaarde der A.P.’s in zo’n serie, welke na ongeveer

5 stimuli wordt bereikt, is eveneens een functie van de afstand tussen de toonstootijes.
Bovendien werd een variabele tijd na een lange ruisstoot een korte toonstoot gegeven. Na
ongeveer 100-200 msec, afhankelijk van de gebruikte stimulusintensiteiten, bleek de
ongeadapteerde responswaarde weer te zijn bereikt.

. Peake. Goldstein en Kiang gebruikten de methode der repeterende klik stimulering. Zij

bepaalden de AP, amplitude als functie van de stimulusherhalingsfrequentie. Voor
frequenties boven 10 Hz vonden zij cen monotone afname der A.P.

(751

Anderzijds hebben Kiang et al. (1965) de respons der afzonderlijke zenuwvezels bestudeerd
op kliks welke met verschillende herhalingsfrequentie werden aangeboden. Het aantal
tijdsgesynchroniseerde vuringen per klik nam af indien de klik herhalingsfrequentie meer
bedroeg dan 10 Hz.

In respons op een lange stimulus (duur= 200 msec.) vonden zij een snelle afname van de
vuurfrequentie. Na ongeveer 100 msec. werd een eindwaarde bereikt.

De tijdconstante van deze afname was gelijk aan die uit de repeterende stimulerings-
experimenten kon worden afgeleid.

Er is een tijd met de gedachte gespeeld dat de adaptatie van de zenuw als geheel een gevolg
zou zijn van het selectief onwerkzaam worden van afzonderlijke zenuwvezels bij hogere
stimulus herhalingsfrequenties (Sgrensen, 1959). In dit geval zouden de nog werkzame vezels
optimaal werkzaam zijn en zou de oorzaak van dit afvallen moeten worden gezocht in
veranderingen van de zenuwvezeluiteinden.

Dit stond tegenover een andere mogelijkheid welke inhield dat de output van de afzonder-
lijke vezels zelf minder werd door verhoging der stimulus herhalingsfrequentie. Deze laatste
mogelijkheid is door de experimenten van Kiang et al. (1965) duidelijk in het voordeel
gekomen.
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Al met al echter heeft dit nog niet geleid tot beantwoording van de vraag: wat is de relatie
tussen de adaptatieverschijnselen in de afzonderlijke zenuwvezels en de adaptatie gemeten
aan de zenuw als geheel?

De beantwoording van deze vraag zal een verband moeten leggen tussen de afnemende vuur-
frequentie in de afzonderlijke vezels en de afname in de amplitude van de samengestelde
actiepotentiaal van de gehele zenuw.

1.5.2 De relatie tussen maskering en adaptatie

Vergroting van de stimulusherhalingsfrequentie bij een eindige stimuluslengte resulteert op
een gegeven moment in continue stimulering. De amplitude van de A.P. in respons op deze
toonstootjes van hoge frequentie wordt kleiner met toenemende herhalingsfrequentie en zal
nul worden tijdens de continue stimulering. Dit is maximale adaptatie.

Anderzijds is bekend dat de responsamplitude op korte toonstootjes, welke met een niet-
adapterende herhalingsfrequentie worden aangeboden, afneemt als het achtergrond sniveau
toeneemt. Dit achtergrondsniveau kan een continue toon van dezelfde frequentie zijn. Ook
hier zal op een gegeven moment de A.P. amplitude nul worden. Dit proces echter noemt
men maskering.

De bereikte eindtoestanden zijn echter niet verschillend: in beide gevullen een continue
stimulering. De wijze waarop de eindtoestand bereikt is echter wel.

De vraag is nu of maskering en adaptatie iets met elkaar hebben te maken.

Spoor (1965) heefl als een der eersten de relatie maskering-adaptatie onderzocht en vond
dat maskering der A.P. alleen optreedt als de eventueel door adaptatie veroorzaakie ainame
in de amplitude zelf minder is dan die door maskering op de ongeadapteerde situatie is
veroorzaakt, Verder bleek uit deze experimenten dat voorwaartse maskering dezelfde cigen-
schappen had als adaptatie. De conclusie was dat de oorzaak van maskering en adaptatie
dezelfde is.

In het algemeen echter (Kigng et al., 1965; Teas, Eldredge en Davis, 1962) wordt maskering
beschreven als een ‘line-busy’ effect. Dit wil zeggen dat de maskeerstimulus een aantal vezels
asynchroon activeert zodat de teststimulus veel vezels ontmoet die in een refractaire toestand
zijn en niet in staat om te responderen. Kiang vermeldt echter ook dat bij maskerings-
experimenten aan afzonderlijke zenuwvezels de totale yuurfrequentie tijdens maskering van
de toonstoot lager was dan met de toonstoot alleen, Dit zou men niet verwachten bij een
“line-busy’ effect alleen. Terecht wordt dan ook gesteld dal de invloed van adaptatie in
overweging moet worden genomen.

Het is echier nog niet duidelijk wat de relatie is tussen maskering en adaptatie.

1.5.3 Localisatie van het adaptatiemechanisme

Na de ontdekking en beschrijving van het systeem der efferente banen (Rasmussen, 1946,
Galambos, 1956; Fex, 1959: Ruben en Sekulu, 1960: Desmedt en Monaco, 1960) kwam de
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vraag naar voren of de adaptatieverschijnselen konden worden verklaard als een gevolg van
terugkoppeling via deze efferente banen. Dit viel samen met de tijd waarin de gedachien-
wereld der cybernetici ingang begon te vinden op hel terrein der neurofysiologie. Een groot
aantal experimenten is uifgevoerd om enerzijds al dan niet efferente werking aan te tonen
en anderzijds de mogelijke invloed op het adaptaticgedrag na te gaan,

Wij geven nu in min of meer historische volgorde een aantal experimentele resultaten met
betrekking tot de localisatie van adaptatiemechanismen in de cochlea.

Sdrensen (1959) sloot de mogelijkheid van efferente invloed op de adaptatie uit door de
invloed van contralaterale maskering na te gaan; deze bleek niet aanwezig. Dit resuliaat
werd gecontroleerd door Flach en Seidel (1967) en bevestigd. Het komt ons echter voor dat
het al dan niet aanwezig zijn van contralaterale maskering geen verklaring geeft voor
adaptatieverschijnselen gemeten bij stimulatie aan één oor.

Stange, Spreng en Keidel (1964) bestudeerden de invioed van streptomycine sulfaat op het
adaptatiegedrag en kwamen tot de conclusie dat adaptatie wordt veroorzaakt door metabole
processen in de zintuigeellen.

Stange en Beickert (1965) bestudeerden de invlioed van ephedrine op de tijdelijke drempel-
verhoging veroorzaakt door langdurige acoustische stimulatie. Z1j kwamen tot de uitspraak
dat adaptatie door sympatico-mimetische processen wordt veroorzaakt.

Een ander geluid komt van Leibbrandt (1965). Deze gal de gehoorzenuw een effectieve
blokkade voor zenuwimpulsgeleiding door middel van locale applicatie van een 2% procaine-
oplossing met als resultaat dat de adaplatie verdween.

Rodenburg (1967) herhaalde deze experimenten. Enerzijds werd door sectie van de gehoor-
zenuw, anderzijds door novocaine-applicatie de afferente- zowel als de efferente zenuw-
zeleiding geblokkeerd. Hoewel de AP, gemeten aan het ronde venster kleiner werd, kon geen
verandering in het adaptiel gedrag van de gehoorzenuw worden aangetoond.

Flach, Knothe ¢n Seidel (1968) vermoedden cen mogelijke diffusie van procaine naar het
orgaan van Corli bij de experimenten van Leibbrandt. Door locale applicatie op het ronde
venster bij cavia’s van enige locale verdovingsmiddelen kon een duidelijke invloed hiervan op
de adaptatie worden aangetoond. Deze werd voornamelijk veroorzaakt door een drempel-
verhoging.

Zeer recent is het verschijnsel adaptatie door Kupperman (1971) besproken. Het al dan niet
aanwezig zijn van adaptatie wordt gecorreleerd aan het optreden van een posilieve na-
potentiaal welke op een actiepotentiaal volgt. Aangezien deze van cochleaire corsprong
moet zijn geldt dit ook voor het verschijnsel adaptatie.

Tenslotte tonen Daigneardz en Stopp (1971) nogmaals aan dat seetie van zowel gekruiste

als niet gekruiste olivo-cochleaire bundels geen invioed heeft op het adaptatiegedrag van
N,-actiepotentialen bij cavia’s.

Het lijkt duidelijk dat adaptatie een perifeer verschijnsel is. De vraag echter in welke perifere
structuur het adaptatiemechanisme is gelocaliseerd is nog niet beantwoord.
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1.5.4 Probleemstelling

De vragen welke in de vorige drie paragrafen werden opgeworpen vormen de hasis voor het

onderzoek dat in dit proefschrift wordt beschreven. Dit kan in drie punten worden onder-

verdeeld:

1. Hoe is de relatie tussen de respons van de afzonderlijke zenuwvezel en die van de nervus
acusticus als geheel met betrekking tot adaptatie?

2. Wat is de samenhang tussen maskering en adaptatie?

3. De uiteindelijke probleemstelling: waar is het adaptatiemechanisme gelocaliseerd?

Als deze vragen zijn beantwoord wordt de mogelijkheid besproken het tijdsathankelijk

gedrag der A P.-parameters te beschrijven met een modelsysteem gebaseerd op de werking

van de synaps en de samenstelling der zenuwvezelpopulatie.
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HOOFDSTUK II

DE MEETPROCEDURE

2.1 Inleiding

De experimenten werden uitgevoerd bij cavia’s, proefdieren welke een geheel vrijliggende
cochlea hebben in de bulla tympanica. Om verzekerd te zijn van dieren die ongeveer dezelfde
leeftijd en zodoende ook dezelfde toestand van het binnenoor hadden, werden de cavia’s

alle van dezelfde stam genomen en geselecteerd naar gewicht.

Een aantal malen waren alleen zwaardere dieren beschikbaar en daarom vertoont de gewichts-
samenstelling van de populatie proefdieren een naar rechts scheve verdeling. Het aantal
gebruikte proefdieren was 53 waarvan 40 een gewicht hadden tussen 275 en 600 gram met
een gemiddelde over de gehele groep van 400 gram. Voor deze populatic was geen correlatie
aanwezig tussen de drempelwaarde voor actiepotentialen en het gewicht der proefdieren.

2.2 Narcose en operatiemethode

Ongeveer 1 uur voor de aanvang der operatie kregen alle proefdieren een premedicatie. Deze
bestond uit een intramusculaire injectie van 1,5 microgram atropine sulfaat per 100 gram
lichaamsgewicht. Hierdoor werd de vagusreflex verminderd en de slijmsecretie beperkt. De
eveneens intramuseculair toegediende Thalamonal in een hoeveelheid van 0,03 ml per

100 gram lichaamsgewicht had een sederende en analgetische werking.

Vlak voor de operatie werden de dieren geanaestheseerd door middel van een intraperitoneale
injectie met 0,5 ml per 100 gram lichaamsgewicht van een 20% oplossing van urethaan in
aqua dest.

Allereerst werd nu de lichaamsbeharing van de kop en de hals van het dier verwijderd. Door
een retro-auriculaire benadering werd de bulla vrijgeprepareerd en werd een kijkgat geboord
waardoor het ronde venster van de cochlea en de middenoorholte konden worden geinspec-
teerd. Voor de plaatsing der electrode werd onder het kijkgat een gaatje van 0,5 mm diameter
gemaakt. De zilverdraadelectrode werd daardoor met de punt op het ronde venster geplaatst,
iets rechts van het midden, ongeveer 0,5 mm van de rand. Met orthophosphaat cement werd
de electrode daarna aan de bulla vastgekil. Zodoende werd vermeden dat eventuele
bewegingen van het proefdier een beschadiging van het ronde venster tot gevolg zouden
hebben.

Om verzekerd te ziin van een vrije luchtweg werd altijd tracheotomie verricht.
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De meetopstelling
2.3.1 De opstelling van het proefdier

De cavia werd met sen speciale kophouder in een draagbankje geplaatst en zodanig bevestigd
dat de cavia indien nodig om de lichaamsas kon worden gedraaid. Een gemodiliceerde oor-
trechter werd in de uitwendige gehoorgang gebracht en vastgenaaid. Hieraan werd mel een
poed aansluitend verloopstuk een STC-4026-A dynamische telefoon gekoppeld, waarvan de
frequentickarak teristick is weergegeven in figuur 2. 1. De ruimte tussen telefoonmembraan
en trommelvlies was ongeveer 10 cc groot.

Met een gecalibreerde probe microfoon (Bruel en Kjaer condensor microfoon type 2613

+ type 4133 ‘cartridge’ in combinatie met een probe van 1,6 mm diameteren 16 c¢m lengte)
kon de geluidsdruk bij het tfrommelvlies worden gemeten tijdens het experiment.
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Figuur 2.1.

De frequentieresponscurve van de gebruikte electrodynamische telefoon (Standard Telephones and Cables
type 4026-A).

Het spectrum van de akoestische ruis, welke bij onze maskeringsexperimenten wordt gebruikt, wordl door
deze frequentieresponscurve bepaald. De electrische witte ruis, gegenereerd door een Hewlett-Packard
type 3722 A noise generator, had een 3 dB punt bij 15 kHz en dit ligt ruim boven het gebied waarin de
curve van de telefoon begint af te vallen.

2.3.2 Destimulus

Als stimuli werden toon- of ruisstolen gebruiki die een trapeziumvormige omhullende
hadden waarvan onafthankelijk de stijg- en afvaltijd (0,1-100 msec.) en de plateauduur
(0,1-200 msec.) kon worden ingesteld. De meest gebruikte stimulus had 0,33 msec. stijg- en
afvaltijd en 1 msec. plateauduur. Bij een [requentie van 6000 Lz komt dit overeen met

2 perioden van de sinus in stijg- en alvaltijd en 6 perioden in het plateau,
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Gebruik makend van het feit dat de C.M. de fase van de stimulus volgt doch de A.P. altijd
negatief is, kunnen wij zowel de A.P. als de C.M. atfzonderlijk registreren, Om de A_.P. te
registreren zonder bijmenging van de C.M. worden de stimuli aliernerend in tegenfase aan-
geboden en de responsen worden gesommeerd. Om de C.M. te registreren zonder bijmenging
van de A.P. is het bovendien nodig de responsen alternerend in tegenfase aan de averager te
presenteren. Als nu wordt gesommeerd blijft alleen de C.M. over.

Er werden afhankelijk van de stimulusherhalingsfrequentie tussen de 100 en 900 responsen
gemiddeld. De spreiding in de latente tijd van de afzonderlijke A.P.'s was bijzonder klein.
Dit bleek uit een histogram analyse uitgevoerd bij een lage stimulusintensiteit waar de A.P.
vele malen groter is dan de C.M. De standaardafwijking van de verkregen latentieverdeling
lag afhankelijk van de herhalingstrequentie tussen de 0,03 en 0,06 msec. Dit is niet veel meer
dan de meetnauwkeurigheid van deze latenties (zie 2.3.3). Dit rechtvaardigt het gebruik van
een ‘averager'.

De intensiteit van de aangeboden stimuli was in stappen van | dB regelbaar fussen O en

120 dB SPL. doch meestal werd geen hogere intensiteit gebruikt dan 80 dB.

Bij een aantal experimenten werd gebruik gemaak( van stimulustreintjes, bestaande uit

10 toonstootjes met een continue regelbaar TSI en een rustperiode tussen de treintjes van

1 seconde.

Hiervoor werd gebruik gemaakt van een tienteller met poortschakeling en een houdcircuit.

2.3.3 De responsafleiding en de verwerking

De gebruikte zilverdraadelectrode was aan de punt versmolten tot een bolletje van 0,3 mm
diameter en behalve hier en aan het andere eind gecoat met een electrisch isolerende laag
(Acrifix 92; fabrikaat Rohm en Haas, GmbH, Darmstadt).

De van het ronde venster afgeleide responses werden vlak bij de afleidingsplaats 100-1000 x
versterkt door middel van een Tektronix 122A differentigle versterker. Hel versterkte, laag-
ohmige signaal werd nu door de Faraday kooi waarin het proefdier zich bevond naar buiten
geleid. Indien nodig werd het signaal daar nog 1-50 x versterkt. Bij de gebruikte filterstanden
werd het frequentiegebied tussen 0.8 en 40.000 Hz doorgelaten door de voorversterker. De
eindversterker had een ingangstijdconstante van 4 sec.

Na de in totaal 500-50.000 x versterking werd het signaal naar een Averager (fabrilkaat
Nuclear Chicago, type 7100 Data Retrieval Computer) gestuurd. Deze heeft 400 kanalen en
een minimaal analyse interval van 15 msec. wat neerkomt op = 40 psec. per kanaal. Dit is
niet toereikend voor een goede bestudering van de vorm en bepaling van de latentie der A"
Om een groter tijdsoplossend vermogen te krijgen werd het signaal gelijktijdig met hoge
bandsnelheid (37,5 inch/scc) opgenomen op cen FM-tape recorder (labrikaat Precision
Instruments, type 6200). Na het experiment konden dan deze responses bij een 10 maal
lagere afspeelsnelheid weer door de Averager worden gestuurd. Zodoende werd de minimale
analysetijd per kanaal verkort tot 4 psec. De breedte en latentie van de A.P. konden zodoende
op 0,02 msec. nauwkeurig worden bepaald.
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In een later stadium van de experimenten werd de beschikking verkregen over een 200-
kanaals averager (fabrikaat Data Laboratories, type DL 102S) met een minimaal analyse
interval van 400 usec. wat neerkomt op 2 ussc. per kanaal. Dit had tot gevolg dat verwerking
van gegevens van de band af met normale snelheid kon geschieden en dat reeds tijdens het
experiment een nauwkeurige bepaling van latentie en breedte der A.F. mogelijk was.

Bij alle experimenten waarbij bandopnamen werden gemaakt, zijn ook synchronisatiepulsen,
die het begin van elke geluidsstimulus aangeven, opgenomen. Deze werden bij het afspelen
der banden gebruikt om de Averager te siarten. Door middel van genoemde tien-teller met
instelbaar triggerpunt kon bij de pulstreinstimulering een bepaalde respons uit elke serie
worden gehaald en over alle series worden gesommeerd. Door het stuk band 10 maal af e
spelen en het synchronisatie signaal te laten lopen van stimulus 1 tot 10 kon zodoende met
groot oplossend vermogen elke respons worden geregistreerd. Een blokschema van de
stimulus en de meetopstelling is weergegeven in fig. 2.2,
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Figuur 2.2.

Blokschema van de gebruikte meetopstelling,

De meetopstelling bevat een in eigen werkplaats gebouwde stimulusgenerator, welke m.b.v. een multi-
plicatormechanisme trapeziumvormige stimuli mel variabele stijg- en afvaltijd en variabele plateauduur kan
genereren. Deze stimuli worden door een electronische commutator in de gewenste fase aangeboden aan
een meng- en verzwakkersysteem, Dit maakt een combinatie van maskeer- en testsignalen mogelijk. De
gebruikte stimulusgenerator was de Hewlett Packard type 203 A variabele phase function generator, Op 2en
bandrecorder (Precision Instruments P1 6200) kunnen de responsen FM worden opgenomen om later weer
te kunnen worden verwerkt. De averager (in eerste instantie sen Nuclear Chicago type 7100, later een
Datalab DL 1028) werd gebruikt om een scheiding van CM en AP te bereiken m b.v. de gecommuteerde
stimuli. Responsen welke zo'n 10-20 dB onder hel fysiologisch ruisniveau zitten, dow.z. van de orde van
0,5 1V, konden met behulp van deze averager nog gelrouw worden weergegeven. Op een X-Y-recorder
(HP TO35B resp. Mosely 7590CMR) werden de resultaten van le averager uitgeschreven. Een oscilloscape
(Tektronix type RM361 A met Time Base 2B67 en Four-trace amplifier 3A74) maukt een voortdurende
controle van allerlei signalen mogelijk. ,
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2.3.4 De meetruimte

Het proefdier bevond zich in een geluidarme Faraday kooi waarvan de temperatuur constant
werd gehouden.

Het stoorgeluid bestond voornamelijk uit zeer laag frequente componenten zoals trillingen
in het gebouw.

Het stoorniveau werd bepaald met een Precision Sound Level Meter (fabrikaat Bruel en
Kjaer, type 2203 met type 1613 1/3-octaaf filter set) en is weergegeven in tabel 2.1.

Tabel 2.1. middenfrequentie | stoorniveau | middenfrequentie | stoorniveau
1/3 octaaf filter in dB SPL 1/3 octaaf filter in dB SPL
31.5 Hz EL 1000 Hz 10
62 Hz 30 2000 Hz 10
125 Hz 22 4000 Hz 10
250 Hz 18 8000 Hz 10
500 Hz 12 16000 11z 10

Het bromniveau in de kooi was minder dan 5 gV p.p.

De temperatuur van het proefdier werd op twee plaatsen gemeten.
1. rectaal door middel van een kwikthermometer
2. bij de bulla tympanica door middel van een NTC-weerstand in een brugschakeling.

2.4 De te meten parameters

Een actiepotentiaal van een gehele zenuw, ook wel samengestelde actiepotentiaal (A.P.)

genoemd, is gekarakteriseerd door een aantal parameters (fig. 2.3).

a. De amplitude van de N, en N deflecties, Wij gebruiken hiervoor de notatie Ay, resp. Ay, .
In het algemeen worden deze waarden vitgedrukt in uV of in % van de ongeadapteerde
waarde.

b. De latentie” van N, en N, gedefinicerd als de plaats van de toppen van N, en N, ten
opzichte van het begin van het microfonisch effect. Wij gebruiken de notatie 1y, en .
Deze waarden worden weergegeven in msec,

¢. De breedte van N, en N, wordt bepaald op 1/e van de hoogte. Wij gebruiken de notatie
Ay, endy,. Qok deze parameters worden in msec. uitgedrukt.

¥ (in afwijking van wat vaak in de fysiologische literatuur onder het begrip latentie wordt verstaan. Daar
wordt de tijd tot het begin der negatieve deflectie zo genoemd.)
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Figuur 2.3.

Opbouw van een van het ronde venster afgeleide samengestelde actiepotentiaal.

In het algemeen kan men twee negatieve deflecties onderscheiden, deze worden N, en N genoemd, De
onderlinge afstand bedraagt voor de loppen = 1 msec, Het N} M; systeem kan worden gekarakteriseerd door
een zestal parameters. Dit zijn de amplitudes AN, en AN2 uitgedrukt in gV; de latenties van de toppen

in msec. en weergegeven door 1y en T(N;—N ) en de breedtes le en AN2 welke op 1/e van de AN!,
waarde wordt bepaeld en evensens in msec, worden uitgedrukt, Doordat In de meeste gevallen de N, zowel
als de N in goede benadering wordl gerepresenteerd door een Gausskromme zijn beide door 3 parameters
volledig bepaald.

In de praktijk is het handig gebleken de parameters van N, te refereren aan de overeen-
komstige van N,:
a. in plaats van Ay, nemen wij de relatieve amplitude ay, = Ay /Ay, Deze waarde wordt
uitgedrukt in %.
b. in plaats van TN, Nemen wij de vertraging ten opzichie van TN, Weergegeven door
(N, —N;) = TN, — TN, Deze waarde wordt i1 mMsec. weergegeven.
¢. in plaats van de breedle Ay, wordt de relatieve breedte gebruikt sy, = AN,IAN, -
Ook dit wordt in % weergegeven.

Van de genoemde 6 parameters: AN, TNy AN, BN, 7(N; — Ny)en 8N, is de Ay, de enige
welke tijdens het experiment kan veranderen door een eventuele vochtafzetting op de
isolerende laag der electrode. Hierdoor ontstaat gen shunt weerstand welke van dezelfde
grootte kan worden als de contact weerstand tussen electrode en ronde venster, Vochi-
ontwikkeling heeft zeen invloed op de latentie. Bovendien weten wij dat latentie veran-
ringen onder constante stimulatic condities een gevolg zijn van variaties in het dier zelf zoals
hypoxie en hypothermie (Coats, 1965; Gunnen, Laszlo en Moscovitch, 1966). Daarom is
een ijkingsprocedurs gebruikt, waarbij elk kwartier de amplitude en lalentie van de respons
op een standaard stimulus waordt gemeten. De latentie mag niet verandercn en voor de
variatie in de amplitude kan dan door interpolatie worden gecorrigeerd.
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HOOFDSTUK ITI

EXPERIMENTELE RESULTATEN

3.1 Inleiding

De grootte van de A.P. parameters, zoals in § 2.4 omschreven, wordt door de stimulus
hepaald. De belangrijkste stimulusgrootheden zijn: de vorm, de intensiteit, het interstimulus
interval (ISI) en de herhalingsfrequentie van de stimulus en het maskeringsniveau. Uil de
relaties tussen de responsparameters en de stimulus grootheden kunnen enige secundaire
betrekkingen worden afgeleid zoals de relaties tussen A.P. parameters onderling en de relatie
tussen maskeerniveau en IS1.

De weergegeven grafieken kunnen zowel gemiddelde waarden over een aantal proefdieren als
representatieve voorbeelden ontleend aan één enkel dier bevatten.

32 De afhankelijkheid van de stimulusvorm

De keuze van de stimulusvorm zal in het algemeen van grofe invloed zijn op de verkragen
respons. Om een goede indruk te krijgen van de invlioed van andere stimulusgrootheden is het
gewenst de stimulusvorm zo te kiezen dat de meeste responsparameters er slechts in geringe
mate van afhankelijk zijn, [n figuur 3.1 is de relatie geschetst tussen de amplitude ANI in

#V en de stijgtijd (tg) bij vaste plateauduur (ty). In fig. 3.2 de afhankelijkheid van Ay, van

tp bij vaste t; en afvaltijd. De grootste variaties in de t; tijdsafhankelijkheid treden op voor
waarden tussen 0,1 en 0.2 msec., daarna is het verloop geringer: AN, daalt met toenemende
ts. Met betrekking tot t; vertoont Ay, een monotene daling bij stijgende tp; de afhankelijk-
heid is slechts gering.

De latente tijd van de N, compenent van de AP., TN is sterk afhankelijk van t, vooral voor
ISI waarden beneden 16 msec. De invloed van t, op 7y, geeft alleen bij een ISI waarde van

8 msec, een verandering in de latentie. Een en ander is geillustreerd door de fig. 3.3 en 3.4
Wat betreft de breedte Ay vinden wij alleen voor kleine t; een sterke afhankelijkheid; boven
tg = 0.2 msec. treedt een lichte daling in de Ay, op. De ty afhankelijkheid is niet systematisch
(fig. 3.5 en 3.6).

Op grond van de hier aangeboden resultaten werd besloten voor het merendeel van de verdere
experimenten als stijg- en atvaltijd 0,33 msec. en als plateauduur | msec. te nemen. In
combinatie met de voornamelijk gebruikte stimulusfrequentie van 6000 Hz komt dit overeen
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Figuur 3.1.

De relatie tussen de amplitude der Ny, Ay Len de stijgtijd van de stimulus bij verschillende interstimulus-
intervallen (ISI).

De Ay f is voor bepaalde 1SI-wazrden gevoelig voor de stijgtijd van de gebruikte stimulus, Hoe korter de
stijgtijd des te klikachtiger is het karakter van de stimulus en des te sterker de synchronisatie tussen de
vuringen. De relatieve afname der responsgrootte (de adaptatie) met dalende [ST-waarde is groter voor
kortere stijgtijden,

Figuur 3.2.

De relatie tussen de amplitude der Ny, Ay en de plateauduur voor verschillende interstimulusintervallen
(IS1).

De ongeadapteerda respons blijkt gevosliger te zijn voor veranderingen van de stimulusduur dan de
peadapteerde respons. De oorzaak van dit verschijnsel moet worden gezocht in een interferentie van on-en
off effect, dat bij kleine stimulusduur de respons vergroot, Doordat het on-effect sterker adapteert dan het
off effect wordt de athankelijkheid van de stimulusduur minder bij korte ISI-waarden,

Figuur 3.3.

De relatie tussen de latentie 7y pen de stijgtijd van de stimulus voor verschillende interstimulusintervallen
(ISI).

De TN is evenals de AN stijgtijd-afhankelijk, ten dele omdat een flauwere helling een later bereiken van de
drampalwaa.rde tot gavolg heeft, ten dele ook omdat dit een zekere desynchronisatie inhoudt. Bij ISI-8 mssc.
zijn twee gebieden te onderscheiden met duidelijk verschillende latentie, Voor ISI-32 msec., waar weinig
adaplatie optreedt, is de latentistoename evenredig met de hellingverandering.

Figuur 3.4.

De latentie der Ny, Ny als functie van de plateauduur voor verschillende interstimulusintervallen (IST).
De plateauduur heeft geen invloed op de latentie, Voor I181=8 msec. kunnen wij weer twee verschillende
gebieden onderscheiden.

Figuur 3.5.

De breedte der Ny, Ay v als functie van de stijgtijd van de stimulus voor verschillende interstimulusinter-
vallen (1SI).

De stijgtijd heeft een bij toenemend 18T verminderende invioed op de Ay v

Figuur 3.6.

De breedte der Ny, }-\‘N , als functie van de plateauduur voor verschillende interstimulusintervallen (ISI).
Er is geen systemahsche verandering in QN als functie van de plateauduur, Dit houdt in dat, mede gezien
de stijgtijdafhankelijkheid, Ay 1 als selcctleve parameter voor de keuze van de stimulusvorm van onder-
geschikt belang is.
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met 2 perioden van het signaal in stijg- en afvaltijd en 6 perioden in het plateau.
Als het aantal perioden in een stimulus groter of gelijk aan ongeveer 10 wordt, dan spreekt
men van een guasi-monochromatisch signaal (W, Mever-Eppler, 1959).

3.3 De afhankelijkheid van het interstimulus interval
3.3.1 De nadering der evenwichtswaarde

Bij de stimulustrein-experimenten (zie 2.3.2) is het gedrag van de A.P.-parameters als functie
van het responsnummer belangrijk. In bijna alle gevallen wordt na 4 of 5 stimuli ee¢n even-
wichtstoestand bereikt. Dit is niet afhankelijk van het 1SI; de tijd waarin het evenwicht zich
instelt is daar natuurlijk wel afhankelijk van. In de figuren 3.7 {/m 3.10 zijn de relaties voor
resp. Ay s TN p AN, enay, als zodanig weergegeven voor een stimulusintensiteit van 30 dB
t.o.v. de drempel.

De tijd tussen de series van 10 stimuli is steeds zo groot (1 sec.), dat onathankelijk van het
IS altijd dezelfde responsgrootie voor nr. | wordt gevonden.

Het gevonden verloop van A, met de tijd kan met een tweetal parameters worden beschre-
ven: de eindwaarde AN, (=) (in de praktijk het gemiddelde der laatste 5 responsen) en de
relaxatietijdconstante T, De relatie luidt dan als volgt (zie fig. 3.7a):

AN (1) = [100 — Ay, ()] - e YT + Ay (=) %

De Ay (1) is hier uitgedrukt in procenten van de ongeadapteerde respons amplitude Ay (0).

Het tijdsafhankelijke gedrag van de latentie TN, €N de breedte Ay, wordt als functie van het
responsnummer (en dus de tijd ) gegeven doar:

N, (0 =7y, () — [y, (=) — 7y, (0)] » e Y17

en

AN, (D= Ay, (=) — [Ay, (=) — Ay, (0)] - e~ ¥T*

en zowel ™, als .:\Nl hebben na 5 stimuli eveneens hun eindwaarde bereikt. De conclusie
dat T en T* gelijk zijn ligt voor de hand. De afhankelijkheid van de tijdconstante T van
Intensiteit en ISI is weergegeven in fig. 3.1 1. De tijdconstante T is volgens een macht
afhankelijk van het IS1 bij de gebruilkte stimulusduur van 1,66 msec. Wij zien dat bij
adaptatie de amplitude in een bepaalde (ijd naar een cindwaarde toegaat, die lager ligt dan
de ongeadapteerde waarde, latentie en breedte daarentegen bereiken in dezelfde tijd een
hogere waarde dan de ongeadapieerde. Het tiidsverloop is voor ay 5 vrijwel hetzellde als wat
hetreft de 7, en Ay ,» doch alleen voor de kleinste ISI-waarde is een duidelijke afhankelijk-
heid waarneembaar.
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3.3.2 Het gedrag der evenwichiswaarde

Deze evenwichlswaarde kan enerzijds uit de eindwaarde der stimulustreinexperimenten
worden gehaald, anderzijds uit de responserootte bij continu  herhaalde stimulering voor
bepaalde I5I's. De meetresultaten m.b.t. Ay (=) zijn in fig. 3.12 voor een aantal inlensiteits-
waarden weergegeven, de getrokken lijnen voldoen voor [Sl-waarden < 64 msec, aan de
vergelijking:

Ay, (=)= 100[a(1,1) log IST + s(D)] %

De waarde van a(1,1) ligt voor | = 1,6 msec. tussen 0.3 en 0,6 afhankelijk van de intensiteit;
dit komt overeen met hellingen tussen 8 en 16 % per factor 2. Voor grotere 1 neemt a(l,1)
iets toe. In het algemeen heeft Ay |(°°) na 200 msec. een waarde gelijk aan die van de
ongeadapteerde respons bereikt. Bij 1Sl-waarden groter dan 200 msec, treedt onafhankelijk
van stimuluslengte, stimulusfrequentie en intensiteit geen adaptatie meer op.

De eindwaarden ryy | (=) en Ay (=) zijn sterk afhankelijk van het ISI (fig. 3.13 en 3.14) en
blijken in hetzelfde tijdsverloop als Ay (=) e veranderen. Op een log-log schaal worden de
N, () e AN (o) krommen (tegen het ISI) bij benadering recht.

Het begin der N -deflectie is niet van het IS afhankelijk. Dit in tegenstelling tot de latentie,
de plaats van de top der Ny-deflectie.

3.4 De athankelijkheid van de stimulusintensiteit

Het gedrag van Ay ¢ TN, BLAN, peeft met betrekking tot de intensiteit, voor diverse [5]-
waarden, een aantal karakteristicke eigenschappen te zien. Wat betreft de Ay I-iniensileits—
afhankelijkheid valt (fig. 3.15) de reeds vaak beschreven (o.a. Stange, Spreng en Keidel,
1964) hellingsverandering in de krommen op rond 40-50 dB SPL. De krommen lopen daar
relatief vlak. Voor de ongeadapteerde respons is de output bij 90 dB SPL ruim drie maal zo
groot als voor een sterk geadapteerde situatie waarbij ISI = 4 msec, Het vlzk verlopende
gedeelte der krommen strekt zich voor kleinere ISI's tot grotere intensiteit uit.

De latentie daalt in de ongeadapteerde situatie (fig. 3.16) monotoon met toenemende

stimulusintensiteit. Bij een 1S1-waarde van 4 msec. zien wij een relatief maximum bij 50 4 60 dB.

Ook de Ay, afhankelijkheid van de intensiteit vertoont dit (fig. 3.17). Bij lage intensiteit
neemt de breedte eerst af (minimum bij 20-30 dB SPL) om daarna weer langzaam toe te
nemen tot het maximum bij 60 dB wordt bereikt, vervolgens wordt Ay weer snel minder.
Qok uit deze graficken zien wij de afname van de amplitude van Ny en de corresponderende
toename van de latentic en breedte met afnemende I5T-waarden. De verhouding in de
amplitude tussen N, en N, aangeduid door ay, is in ongeadapteerde toestand vrijwel on-
afhankelijk van de intensiteit: de grootte is ongeveer 0,4, Met afnemende ISI wordt an,
groter met toenemende stimulusintensiteit (fig. 3.18), terwijl er bij 15 dB SPL nog vrijwel
geen verandering optreedt.
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voor verschillende ISI-waarden.
Corresponderend met de afname der AN, bij toenemend stimulusnummer zien wij een toename der
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Figuur 3.9.
Rpmeadlc De breedte der N;, Ay o als functie van het stimulusnummer bij stimulering met series van 10 stimuli
= 50 w0 o s voor verschillende ISI-waarden.
A Het tijdsafhankelijk gedrag van de breedte der samengestelde AP is vergelijkbaar met dat voor Ty v
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/ Figuur 3.10.
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s T bij stimulering met series van 10 stimuli voor verschillende ISI-waarden.
g fuk = 5 T /ﬁ/ Voor ay, = AN;I'JAN ) blijkt alleen voor kleine ISI-waarden enige afhankelijkheid van het stimulusnummer
& s, op te treden. Ook hier is de tijdconstante vergelijkbaar met die der N-parameters.
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B —— g ” /// in! Figuur 3.11.
: 1> . E E De tijdconstante van de nadering der evenwichtswaarde, T, als functie van het interstimulusinterval (ISI)
L & — voor verschillende intensiteiten.
n De tijdconstante van het exponentiéle verloop der N -parameters is evenredig met het ISI. Er is een zekere
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De vertraging van N, t.0.v. N} weergegeven door 7(N, — N, ) vertoont afhankelijk van het

ISI een maximum bij ongeveer 60 & 70 dB ter waarde van 1,2 msec., terwijl over het grootste
gedeelte van het intensiteitsgebied de gemiddelde waarde 0.9 msec. bedraagt. vrijwel
onathankelijk van het ISI (fig. 3.19).

3.5 De afhankelijkheid van de stimulusfrequentie

Het is reeds lang bekend (Galambos en Davis, 1943), dat bij lage stimulusfrequenties de
enkele vezel actiepotentialen fase-gesynchroniseerd zijn met de stimulusperiode. Dit zou
(Rose et al., 1967) optreden tot frequenties van ongeveer 5000 Hz toe, hoewel boven

2500 Hz de situatie zeer duister wordt. In de actiepotentiaal voor de gehele zenuw is van
deze fase-synchronisatic alleen bij 2000 Hz nog iets te zien, nl. door het niet geheel geschei-
den zijn van N, en N,. Dit komt door verbreding der beide deflecties omdat de individuele
a.p.’s een interval van 0,5 msec. hebben.

Qok voor onze experimenten met A.P.-afleiding kunnen wij zeggen dat boven 2000 Hz geen
of nauwelijks detecteerbare fase-synchronisatie meer optreedt. Als deze fase-synchronisatie
zou optreden, dan doet de optredende adaptatie de stimulus bijdrage hiervan sterk ver-
minderen. Voor zulke hoge frequenties bestaat de respons uit het zogenaamde on-effect
(zie 1.1.3). Wij zullen nu de resultaten vergelijken voor enige frequenties beneden 500 Hz en
een aantal frequenties boven 2000 Hz, De intensiteit wordt gegeven ten opzichte van de
detecteerbare drempel bij deze frequenties.

3.5.1 Adaptatie bij enige lage frequenties

Voor lage frequenties wordt in respons op een stimulus met 2 msec. stijg- en afvaltijd en

20 msec. plateauduur (notatie: 2-20-2) een mengsel van A.P. en C.M. gedetecteerd. Hierin is
de A.P. te zien als cen deukje in de positief dalende fase van het microfonisch effect. Wil
men van de A.P. zowel de N, als de N, component registreren, dan moet om overlapping van
de N; met de eerstvolgende N, component te voorkomen de frequentie niet veel hoger
worden dan 500 Hz. Scheiding van A.P. en C.M. is hier niet mogelijk door alternering van de
stimulus vanwege de fase-synchroniteit van de A.P. Daarom wordt het microfonisch effect
vitgemiddeld door het in tegenfase mee optellen van cen ongeveer 300 usec. in de tijd ver-
traagd en wat grootte en vorm betreft asngepast electrisch signaal. Deze 300 psec, is de
vertraging der C.M. t.o.v. de stimulus welke een gevolg is van de voor het geluid af te leggen
weg. In fig. 3.20 is de amplitude Ay pegeven als functie van het responsnummer voor
frequenties van 300, 400 en 500 Hz bij cen intensiteit van 40 dB. Duidelijk blijkt dat de
Ay, (0) afneemt met toenemende stimulusfrequentie. De frequentie bepaalt in dit soort
experimenten zowel het IS als de excitatieplaats in de cochlea,

Door nu de tijd tussen de — relatief lange — stimuli korter te maken kon de invloed van het
interserie interval op de eerste respons worden nagegaan. In fig. 3.21 is dit weergegeven, de
vorm is gelijk aan fig. 3.12 (voor 6000 Hz), de helling bedraagt 13% (a = 0,45) per factor 2.

44

3.5.2 Adaptatie voor frequenties boven 2000 Hz

Het adapterende karakter van de A.P. is voor hoge stimulusirequenties (2-12 kHz) vrijwel
hetzelfde, er zijn alleen wat latentic en breedte betreft enige systematische verschillen. De
latentie wordt bij lage stimulusintensiteiten systematisch kleiner naarmate de frequentie
hoger wordt. Ock de breedte wordt bij deze lage intensiteiten kleiner als de frequentie toe-
neemt. Voor intensiteiten boven 40 dB t.o.v. de drempel is geen verandering meer merkbaar.
In fig. 3.22 is voor enige hoge frequenties het verband tussen Ay , BIL Ty Weergegeven, er is
een soorl hyperbolische athankelijkheid, met alleen voor hoge ! waarden een afnemende
TN, voor toenemende frequentie. Voor witte ruis stimuli wordt hetzelfde adapterende gedrag
gevonden, doch met bredere Ay, eneen corresponderend grotere g -

3.6 De afhankelijkheid van de plateauduur bij vaste stijgtijd

In §3.2 werd de betrekking tussen stimulusvorm en grootte der A.P, parameters nagegaan,
dit resulteerde in de keuze van een werkstimulus met bepaalde vaste stijg- en afvaltijd:

0,33 msec. In het algemeen heeft nu verlenging van de plateauduur bij gelijke 18I en
intensiteit een daling van AN} en een stijging van TN, tot gevolg. Bovendien gaat (fig. 3.23)
de relatie Ay, (=) en ISI een knik vertonen bij een ISI van 8 msec,

Vergroting van de stimulusduur heeft nog de consequentie dat de evenwichtswaarde, welke
op zich nict zo gevoelig is voor stimulusduur vergroting (zie fig. 3.23), op een andere wijze
wordt bereikt. De responsamplitude voor de 2e stimulus uit een pulstrein neemt zeer snel af
met toenemende duur (fig. 3.24). Ter vergelijking is in fig. 3.25 de afhankelijkheid van

Ay, (=) uitgezel als functie van de stimulusduur. Er1s een geringe doch systematische
afname der responsgrootte bij toenemende stimulusduur. Tenslotte laat fig. 3.26 de 7y, (=)
in afhankelijkheid van duur en ISI zien.

3.7 Maskering

Met betrekking tot de tijdsrelatie waarin de teststimulus staat ten opzichte van een maske-

rende stimulus kan men drie soorten maskering onderscheiden.

a. De teststimulus begint nadat de maskerende stimulus is opgehouden. In dit geval meet
men de nawerking der maskerende stimulus. Het is gebruikelijk om dit soort maskering
met de term ‘forward masking’ aan te duiden.

b. De teststimulus begint willekeurig tijdens de maskerende stimulus. Men neemt daarom
in dit geval meestal continue maskering. Als men de term maskering gebruikt wordt
meestal dit type bedoeld.

¢. De teststimulus begint eerder dan de maskerende stimulus. Deze vorm van maskering is
bekend uit de psycho-akoestiek (Pickert, 1959, Raab, 1961 Ellivtt. 1962). Deze
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maskering noemt men algemeen “backward masking’.
Wij zullen voor de aanduiding van de soort maskering de Engelse term gebruiken omdat de
letterlijke weergave van de tijdsrelatie met de teststimulus verwarrend werkt, doordat in
feite foutieve begrippen reeds zijn ingeburgerd.

3.7.1 Forward masking

Het maskerend vermogen van een witte ruis stimulus wordt groter naarmate de maskerende
stimulus langer duurt. Dit is te meten door een vaste tijd na het einde der maskerende
stimulus een korte teststimulus te geven en de respons daarvan te registreren. In fig. 3.27

is deze responsgrootte, Ay , weergegeven als functie van de plateauduur van de maskerende
stimulus. De tuis- zowel als de teststimulusintensiteit was hierbij 50 dB SPL. Bij alle volgende
forward masking experimenten is een plateauduur van 500 msec. gebruikt. Dit is een effi-
cignte combinatie van maskerend vermogen en de tijd nodig voor één stimuluspaar.

Het maskerend vermogen is bovendien sterk afhankelijk van de tijd na het einde der
maskerende stimulus. Uit fig. 3.28 waarin de Ay ’ is uitgezet als functie van deze tijd, At
genoemd, zien wij dat onafhankelijk van de signaal-ruis verhouding (S/N) na 250 msec. geen
nawerking van de maskerende stimulus meer wordt ondervonden. Men zegt dat nu een
volledig herstel van de Ay, waarde is opgetreden. De Ay -At afhankelijkheid noemt men
wel de herstel-functic. De At neemt in dit soort experimenten de plaats van het ISI in.

De helling der herstel-functie is in tegenstelling tot de herstel-tijd wel sterk van de §/N
afhankelijk, vooral omdat het beginniveau sterk met de S/N verschuift. Wij kunnen zeggen
dat verkleining der S/N een daling der Ay, Lot gevolg heeft; vergroting van At werkt deze
daling weer tegen. In fig. 3.29 is een doorsnede gemaakt voor een aantal A t-waarden waarin
de invloed van de S/N waarde op de responsamplitude wordt weergegeven. De referentie-
waarde is de AN] voor een ongemaskeerde teststimulus (ofwel voor At > 250 msec.). Wij
zien een zekere maskeerhelling die kan worden uitgedrukt in procenten per 10 dB intensiteits-
toename voor de maskerende stimulus. In het algemeen zien wij dat deze helling bij toe-
nemende At flauwer wordf.

Deze helling is in fig. 3.30 vitgezet als functie van At. Duidelijk zijn drie verschillende tijds-
gebieden te onderscheiden elk met een andere mate van hellingverandering, De kantelpunten
T4 EnTy van respectievelijk 0,8 en 17 msee. komen overeen met wat algemeen voor de
werkingsduur der absolute- en relatief refractaire periode wordt opgegeven.

Uit de adaptatie experimenten werd duidelijk dat afname der Ay, samenhing met een
toename der TN dit is ook bij forward masking het geval. Evenals bij de adaptatie experi-
meteen waar 7y alleen voor IS waarden < 64 msec. veranderde en de Ay, over een groter
ISI-gebied zien wij dat ook hier alleen voor At < 32 msec. een duidelifke 7y | verandering
optreedt (fig. 3.31).

De figuren 3.32 en 3.33 geven de Ay resp. ry, afhankelijkheid van At over een zeer groot
gebied nl. van 0,1-1000 msec. Duidelijk is dat gedurende de eerste msec. na de maskeer-
stimulus vrijwel niets verandert. Daarna pas begint het herstel der Ay gepaard gaande met

een daling in de 7y i De waarden voor -AN, enry, in het At gebied van 0,1-1 msec. blijken
identiek aan waarden gemeten tijdens continue maskering met dezelfde S/N waarden.

3.7.2 Continue maskering

Uit de vorige paragraaf bleek dat continue maskering een grensgeval is van forward masking,
nl. voor zeer kleine At waarden. Wij zullen nu over een groter intensiteitsgebied dan in

§ 3.7.1 de invloed van de S/N waarde op de responsgrootte van Ay, en 7y nagaan. De
invloed van de S/N waarde blijkt sterk afhankelijk te zijn van de herhalingsfrequentie der
teststimulus d.w.z. van de mate van adaptatie. Voor een 1SI van 32 msec. is in fig. 3.34 de
afhankelijkheid van Ay van de intensifeit der maskerende stimulus weergegeven voor een
aantal teststimulusintensiteiten. Allereerst valt de afwijking in maskerend gedrag op voor
stimulusintensiteiten boven 60 dB en verder het gelijk zijn der maskeerhellingen bij stimulus-
intensiteiten beneden 60 dB. Dit wordt nog duidelijke gedemonstreerd door een iets andere
presentatie van dezelfde gegevens. Fig. 3.35 geeft de afhankelijkheid van Ay, van de
stimulusintensiteit met als parameter de /N waarde. Voor stimulusintensiteiten boven 60 dB
ontstaat een duidelijke trog in de grafiekenschaar.

Qok de latentie gedraagt zich (fig. 3.36) anders boven 60 dB terwijl de breedte (fig. 3.37)
een met toenemende intensiteit der maskerende stimulus hoger wordend maximum gaat
vertonen rond 65 dB. Al deze gegevens wijzen er op dat maskering boven en onder 60 dB een
geheel verschillend resultaat tot gevolg heeft.

Wordt nu voor een aantal ISI-waarden grafieken gemaakt analoog aan fig. 3.35, dan treedt
daarbij in het algemeen een evenwiidige verschuiving der lijnen op. Bij sterkere adaptatie is
bij een bepaalde stimulusintensiteit een grotere maskering nodig om dezelfde procentucle
daling van Ay, ten opzichte van de ongemaskeerde waarde te veroorzaken.

Fig. 3.38 geeft de relatie tussen stimulusintensiteit en signaal-ruis verhouding voor drie IS1-
waarden waarbij de Ay, 20% is afgenomen ten opzichte van de ongemaskeerde waarde.

Wij merken op dat een factor 4 stijging in de ISI-waarde overeenkomt met een 5dB daling
voor de S/N waarde, Wij kunnen ook zeggen dat bij stijging van het 1SI van 16 naar 64 msec.
er 5 dB ruisintensiteit minder nodig is om een 20% daling in de Ay, te krijgen.

3.7.3 Backward masking

Voor de A P. afgeleid van het ronde venster kon tot S/N waarden van - 70 dB Loe geen invloed
van een 4 msec. na de teststimulus komende maskerende stimulus op de testrespons worden

aangetoond. Dit wijst er op dat dit psychoakoestisch verschiinsel geen perifere component
heeft,
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Fignur 3.12.

De evenwichtswaarde van de amplitude der Ny, Ay, (), bij stimulering met series van 10 stimuli als functie
van het interstimulusinterval (ISI) voor verschillende intensiteiten.

De Ay i (=) wordt bij hogere intensiteiten niet alleen sneller bereikt, de waarde ervan is bij overeenkomstig
IS1 ook lager dan bij geringere intensiteit. Dit komt Lot uiting in de helling der AN; (=)}151 relatie. Bij
intensiteiten in de buurl van de drempelwaarde wordt deze helling nul. De tijd waarin de ongeadaptesrde
waarde wordt bereikt (= 128 msec,) is echter weinig intensiteitsafhankelijk,

Figuur 3.13,

De evenwichtswaarde van de latentie dexr Ny, Ty i (=), bij stimulering met series van 10 stimuli, als functie
van het interstimulusinterval (ISI) voor verschillende intensiteiten,

De Ty \ heeft een intensiteitsafhankelijkheid die zich uit in een vrijwel evenwijdig verschuiven der

Trg ]~IS[ curven bij vrijwel constant blijven van het relatieve verloop als functie van het 151, De ongeadap-
teerde waarde voor ™, (=) wordt sneller bereikt dan die voor Ay | (=2).

Figuur 3.14. :

De evenwichtswaarde der breedte van de N, Ahh (=2), bij stimulering met series van 10 stimuli, als functie
van het interstimulusinterval (ISI) voor verschillende intensiteiten.

Voor lage (15 dB) en hoge intensiteiten (20 dB} is de 4y q (=) afhankelijkheid van het [81 vrijwel dezelfde
als voor de latentie. In het tussenliggende intensiteitsgebied treedt voor kleine IS]-waarden een afwiikend
verloop op.

Figuur 3.15.

De amplitude der Ny, Ay 2 als functie van de stiimulusintensiteit voor verschillende interstimulusintervalien
(181).

De gegevens uit fig. 3.12 zijn hier op andere wijze weergegeven., Nu wordt duidelijk dat de drempelwaarde
nauwelijks door het IST wordt beinviosd. Bovendien blijkt een relatief vlak verloop rond 40 dB, in grootte
toenemend met dalende 1Sl-waarde, op te treden.

Figuur 3.16.

De latentie der Ny, Ty " als functie van de stimulusintensiteit voor verschillende interstimulusintervallen
(ISI).

De grafick toont dezelfde gegevens als fig, 3.13, Wij zien nu dat voor de laagste 1SI-waarden een anomalie
rond 60 dB SPL optreedt.

Figuur 3.17.

De breedte der N, “'\‘N o als functie van de stimulusiniensiteil voor verschillende interstimulusintervallen
(ISI).

Deze figuur is gebaseerd op dezelfde gegevens als fig, 3.14, Het daar reeds genoemde afwijkende gedrag als
functie van de intensiteit treedt nu duidelijker naar voren. Voor [81=1 sec., waarhij geen adaptatie optreedt,
merken wij het relatieve maximum bij 60 dBen de sterke toename van &N ; bij lage intensiteiten op. Het
gebied rond 60 dB wordt met afnemende 151-waarde steeds breder en hoger. Deze verbreding ontstaat
vooral aan de lage intensifeitskant,
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Figuur 3.18.

De amplitude verhouding tussen Ny en Ny, ay 2 als functie van de stimulusintensiteit voor verschillende
interstimulusintervallen (181).

De ay, kan worden gezien als een representant voor de mate van herhaald vuren van een neuron op een
bepaai;.le stimulus.

Figuur 3.19.

De vertraging van N, ten opzichte van Ny, 7(N;—[N,) als functie van de stimulusintensiteit voor verschillende
ISI-waarden.

Ook 7{N;—N;) blijkt evenals de grootte ervan (aNz) voor grote IST-waarden intensiteitsonafhankelijk te zijn.
De waarde ervan (= 0,8 msec.) doet vermoeden dat de absoluut refractaire periode er voor verantwoordelijk
is, Na de 0,8 msec, dode tijd kan het neuron weer vuren. De afwijkingen voor kleine ISI-waarden worden
evenals in fig. 3.18 veroorzaakt door de sterk verbrede N, respons,

Figuur 3.20.

De amplitude der N;, Ay o als functie van het stimulusnummer voor enige lage frequenties,

Voor deze lage frequenties is het stimulusnummer gelijk aan het periodenummer in de lange toonstoot.

De Ay ; is afhankelijk van de [SI-waarde. Deze wordt bij lage toonfrequenties bepaald door de duur van de
periode van het signaal omdat de afzonderlijke vezel actiepotentialen fase-gesynchroniseerd zijn met de
sinus. Hoe hoger de toonfrequentie, des te kleiner is de periode en des te sterker de adaptatie, Dit is er ook
de oorzaak van dat voor hoge stimulusfrequenties (> 2000 Hz) alleen een on-effect d.w.z. alleen een eerste
respons wordt geregistreerd, ondanks het feit dat voor deze frequentie nog wel over synchronisatie met de
sinus mag worden gesproken (Rose et al,, 1967).

Figuur 3.21.

De grootte van de respons op de eerste periode, Ay y (1), voor enige lage frequenties, als functie van het
interstimulusinterval (ISI).

De waarde van de eerste respons op de toonstoot voor lage frequentie heeft als functie van het IS1 tussen de
toonstoten hetzelfde gedrag als voor frequenties >> 2000 Hz (vgl. fig. 3.12). De ongeadapteerde respons-
waarde wordt na een I81 van 128 msec. bereikt.

Figuur 3.22.

De amplitude-latentie relatie (A TN 1)\ﬂ:lm: enige frequenties boven 2000 Hz.

Hoewel het adaptatiegedrag voor vriiwel alle frequenties helzelfde is, 2ijn er voor lage stimulusintensiteiten
toch duidelijke systematische verschillen tussen de latenties als functie van de stimulusfrequentis. Maarmate
de frequentie groter wordt neemt de latentie af (bij gelijke responsamplitude), Als geheel genomen is de
relatie Ay TN e karakteriseren met een hyperbolische afhankeliikheid.
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Figuur 3.23.

De amplitude der Ny, Ay v als functie van het interstimulusinterval (ISI) voor verschillende stimulusduren,
De relevante tijdsparameter in adaptatie-experimenten is het 151, Zou als tijdsparameter de stimulus-
herhalingsirequentie zijn genomen, dan was geen duidelijke vergelijking tussen de diverse stimulusduren
mogeliik geweest, daar dan grotere duur automatisch kleinere stimulusherhalingsfrequentie zou betekenen,
Door het 181 als tijdsparameter te kiezen blijkt dat bij langere stimuli het TST en dus de hersteltijd te kort
wordt, wat resulteert in toenemende adaptatie,

Figuur 3.24,

De grootte van de respons op de tweede stimulus, Ay l(_Z), in % van de ongeadapteerde waarde, bij stimu-
lering met series van 10 stimuli als functie van het interstimulusinterval voor verschillende stimulusduren.
De stimulusduur heeft, voornamelijk bij kleine [SI-waarden, invloed op de tijdconstante van het relaxatie-
proces naar de evenwichtswaarde, Het blijkl dat voor deze kleine 15T-waarden de stimulusduur sterk de
A I(2) bepaalt; voor grote ISI-waarden neemt de invloed van de stimulusduur af.

Figuur 3.25.

De eindwaarde der amplitude, Ay (>), bij stimulering met series van 10 stimuli als functie van de stimulus-
duur voor verschillende ISI-waarden.

Gebruik makend van dezelfde gegevens als in fig. 3.23 is hier nog eens expliciet het verloop van de eind-
waarde als functie van de stimulusduur weergegeven, De grootste variatie treedt voor alle IS1 op tussen

4 en 10 msec. stimulusduur,

Figuur 3.26.

De eindwaarde van de latentie der Ny, 7y, {°°) bij stimulering met series van 10 stimuli als functie van het
interstimulusinterval voor verschillende stimulusduren.

Het verloop der 7y, (=) laat de invloed op de stimulusduur op een andere wijze zien. De ongeadapteerde
waurde wordt naarmate da stimulus langer duurt later bereikt, terwijl ook de latentie bij toenemende
stimulusduur voor ISI-waarden kleiner dan 64 msec. toeneemt,

Figuur 3.27.

De invioed van de duur, t, der maskerende stimulus op de grootte van de respons, Ay ,»Op een teststimulus,
welke 16 msec. na het cinde der maskerende stimulus wordt aangeboden.

Forward masking noemt men het maskerend effect dat een stimulus heeft op een volgende. (Deze zullen
wij voortaan de teststimulus noemen.) De maskerende werking neemt toe met de duur van de maskerende
stimulus.

Figuur 3.28.

De amplitude der N3, Ay o in respons op een teststimulus als functie van het tijdsinterval, At, tussen de
maskerende stimulus en de teststimulus voor enige waarden van de signaal/ruis-verhouding (5/N).

Het effect van forward masking wordt minder naarmate At groter wordt. Na 256 msec. treedt geen maske-
ring meer op. De helling van hel responsherstel is sterk afhankelijk van de S/N: hoe kleiner de S/N des te
steiler verloopt de functie. Dit hangt samen met het feit dat de hersteltijd onafhankelijk is van de 5/N en de
beginwaarde (At = 0) wel afhankelijk is van de §/N.
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Figuur 3.29.

De amplitude der Ny, Ay v in respons op een teststimulus als functie van de ruisintensiteit voor verschillende
tijdsintervallen, At, tussen de ruisstimulus en de teststimulus.

De invloed van de tijd na de ruisstimulus op de maskerende werking ervan wordt geillustreerd door de
invloed van de ruisintensiteitstoename op de responsgrootte als functie van dit interval te presenteren. In de
eerste 0,1 msec, na bedindiging van de ruis treedt al een duidelijke vermindering aan maskerende werking op.
Hierna verandert ook de helling.

Figuur 3.30.

De helling der maskeercurven, Y, uitgedrukt in 9 afname der Ay , per 10 dB ruisintensiteitstoename, als
functie van het tijdsinterval tussen de ruis en de teststimulus.

De Y vertoont als functie van At een tweetal discontinuiteiten bij tijdsintervallen waarvan de waarden sterk
een correlatie met absolute en relatief refractaire perioden suggereren.

Figuur 3.31.

De latentie der Ny, 7y ) in respons op een teststimulus als functie van de ruisintensiteit voor verschillende
tijdsintervallen, At, tussen de ruisstimulus en de teststimulus.

Ock de Ty i verandert bij forward masking sterk met het interval At, ofschoon het effect sneller verdwijnt.
Na 32 msec, is nauwelijks meer van invloed te spreken, Ook nu weer valt het verschil op voor de curven
tijdens de ruis en 0,1 msec. na de ruis.

Figuur 3.32.

De relatie tussen de amplitude der Ny, Ay ¢ in respons op een teststimulus, als functie van het tijdsinterval,
At, tussen de ruisstimulus en de teststimulus voor vier signaal/ruis-verhoudingen (S/N).

De 8/N heeft bij forward masking geen invloed op de hersteltiid, dit is de tijd van het interval waarbij de
ongemaskeerde waarde wordt bereikt. Ook voor intervallen tussen 0.1 en 1 msec. heeft de 8/N weinig
invioed wat betreft duur van het vlakke stuk. De hoogte ervan is wel 8/N-afhankelijk.

Figuur 3.33.

De relatie tussen de latentie der Ny, 7y, in respons op een teststimulus, als functie van het tijdsinterval,
At, tussen de ruisstimulus en de teststimulus voor vier signaal fruis-verhoudingen (S/N).

De ™, vertoont een zelfde soort afhankelijkheid als de Ay - Er is een plateau tussen 0,1 en 1 msec, De
sindwaarde is onafhankelijk van de §/N maar wordt eerder bersikt dan voor de Ay i wordt gevonden.

Figuur 3.34.

De amplitude der Ny, Ay 2 als functie van de ruisintensiteit voor testsstimuli van verschillende in tensiteit
in geval van continue maskering.

De Ay, vertoont niet voor alle teststimulusintensiteiten dezelfde athankelijkheid van ruisintensiteils-
toename. Bij intensiteiten van 60 dB begint er sen afwijking in het maskerend effect op te treden,
Extrapolatie van het laatste gedeelte der maskeercurve voor 80 dB zou inhouden dat de maskerende
werking pas bij ruisintensiteiten boven 60 dB merkbaar zou worden. Er is blijkbaar een bepaald respons-
gedeelte dat veel yroeger door maskeerruis wordt aangetast.
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Het afwijkend gedrag der maskering voor stimulusintensiteiten boven 60 dB wordt verder geillustreerd daar
een andere presentatie van fig, 3.34. Er is een gebied waar abnormale maskering begint op te treden, waar-
van de grens wordt bepaald door de streeplijn in de grafiek.

Figuur 3.36.

De latentie der Ny, 7y i+ s functie van de teststimulusintensiteit voor verschillende intensiteiten van de
continue maskeerruis.

Ook in de latentieathankelijkheid zien wij boven stimulusintensiteiten van 60 dB een afwijkend pedrag
optreden met betrekking tot de invloed van de maskeerruis op de testrespons,

Figuur 3.37.

De breedte der Ny, Ay 0 als functie van de teststimulusintensiteiten voor verschillende intensiteiten van de
eontinue maskering.

Toename der ruisintensiteit veroorzaakt een verhoging van het relatieve maximum in de AN i rond

60-70 dB. Het effect is vergelijkbaar met dat van [Sl-afname op de AN : (fig. 3.17) maar de verbreding van
het relatieve maximum is symmetrisch!

Figuur 3.38.

De relatie tussen die teststimulusintensiteit (S) en die signaal/ruis-verhouding (S/N) welke bij continue
maskering een daling van 20% in de A, | van de testrespons veroorzaken, voor verschillende 1SI-waarden,
Maskering met ruis heeft meer invloed op de responsgrootte naarmate het ISI groter is. Adaptatie en
maskering werken concurrerend. Bij lage teststimulusintensiteiten komt een factor 4 verandering in 181
waarde overeen met 5 dB verandering in de §/N,

Figuur 3.39.

De amplitude der Ny, Ay v als funetie van het interstimulusinterval voor verschillende signaal/ruis-
verhoudingen (S/N).

De concurrerende werking van maskering en adaptatie komt ook tot uiting als adaptatie-experimenten
worden uiteevoerd tijdens maskering. Vergroting der ruisintensiteit leidt tot afname der adaptatie.

Figuur 3.40.

De latentie der Ny, Ty e als functie van het interstimulusinterval voor verschillende signaal/ruis-verhoudingen
(S/N).

De latentie bereikt bij toenemende ruisintensiteit reeds bij kleinere ISI-waarden zijn ongeadapteerde waarde,
D.w.z. de invloed van het IS] neemt af met afnemende 5/N.
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3.7.4 Adaptatie tijdens continue maskering

Uit § 3.7.2 bleek dat maskering meer invloed op de A.P. heeft naarmate er minder adaptatie
optreedt. Adaptatie experimenten tijdens witte ruis maskering (fig. 3.39) geven een sterke
afwijking van het responsgedrag te zien vergeleken met de ongeadapteerde situatie. De Ay,
afhankelijkheid van het I1SI wordt voor toenemende ruisintensiteit sterk minder, hoewel de
ongeadapteerde waarde in de meeste gevallen ook hier pas na 128 msec. wordt bereikt.

De latentieathankelijkheid van het ISI onder invloed van ruismaskering (fig. 3.40) laat zien
dat bij opvoering der ruisintensiteit steeds meer “geadapteerde’ situaties worden aangetast,
De verandering in de latentie als functie van het 1SI wordt sterk minder bij toenemende
ruisintensiteit.

338 Een vergelijking tussen continue maskering en adaptatie

Uit § 3.7.2 en 3.7.4 is duidelijk geworden dat maskering en adaptatie concurrerende mecha-
nismen zijn wat betreft verkleining der A.P. amplitude en vergroting der latentie en breedte
ervan. Het bleek dat de ISI waarde in zekere mate equivalent was aan de S/N waarde. Om dit
verder na te gaan is een vergelijking van het maskerend vermogen van witte ruis in een situatie
waarbij geen adaptatie optreedt met de ISI-athankelijkheid zonder maskering noodzakelijk.
Daartoe vergelijken wij enerzijds de helling der Ay, ISI relatie (fig. 3.41) met de helling der
A ruisintensiteits afhankelijkheid (fig. 3.42) voor een aantal stumulusintensiteiten en
anderzijds de afhankelijkheid van TN, van het ISI (fig. 3.43) met de ™, afhankelijkheid van
de ruisintensiteit (fig. 3.44),

Door nu bij een bepaalde stimulusintensiteit de waarden van het 18I en de ruisintensiteit
welke een gelijke daling voor de AN1 respectievelijk stijging voor de ™, veroorzaken in
grafieken uit te zetten verkrijgen wij een tweetal ruisintensiteit vs. ISl-relaties (fig, 3.45 en
3.46). De hellingen voor de relatie afgeleid nit Ay zijn ongelijk aan die afgeleid uit ryy .
zodat de beide processen, maskering en adaptatie, welke een daling der A.P. amplitude ver-
oorzaken niet identiek kunnen zijn.

3.9 De instelfijd der maskering

Om deze te meten laten wij de teststimulus een tijdje na het begin van de maskerende
stimulus komen. Wij meten in respons hierop een on-effect van zowel de maskerende
stimulus als van de teststimulus, Om nu de teststimulusrespons alleen te krijgen wordi de
respons op de maskerende stimulus zonder aanwezigheid van de teststimulus bepaald en deze
respons wordt dan van het gecombingerde resultaat afgetrokken. Dil is toegestaan aangezien
(& 3.7.3) geen backward masking van test- op maskerende stimulus optreedt. Door als
maskerende stimulus witte ruis te gebruiken treedt ook geen hinderlijke interferentie op met
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de teststimulus.

Als maskerende stimulus werd een 2-200-2 ruisstoot gebruikt (tijden in msec.), de teststimulus
had zoals meestal de vorm 0,33-1-0,33 met een toonfrequentie van 6000 Hz.

In fig. 3.47 is voor twee S/N waarden het verloop der daling van de testresponsamplitude
getekend als Tunctie van de tijd na het begin der ruisstimulus. Voor §/N waarden boven 0 dB
wordt altijd na 2 msec. de optimale maskering bereikt. Dit is tevens het moment waarop de
ruisstimulus zijn plateau waarde heeft bereikt. Voor negatieve S/N waarden wordt de
optimale maskering bereikt op het moment dat de maskerende stimulus (tijdens de stijgtijd)
de teststimulus in intensiteit te boven gaat. Voor een S/N = 0 dB is dit na 1% msec.

Wij kunnen daarom stellen dat de maskerende werking van witte ruis vrijwel meteen opti-
maal is. De insteltijd is in elk geval zeer klein (van de orde van 0,1 msec.).

3.10  De temperatunrafhankelijkheid

3.10.1 Inleiding

In § 1.1.1 is reeds beschreven dat tussen de stapesbeweging in respons op drukvariaties bij
het trommelvlies en de initiatie van actiepotentialen in de zenuwvezels zich een groot aantal
sterk in aard verschillende processen afspelen. Wij kunnen deze verdelen in drie groepen:

a. De fysische processen, waaronder de basilair membraan-beweging en de daarmee
gecorreleerde beweging der haartjes van de zintuigeellen. De aard van deze processen is
voornamelijk visco-elastisch.

b. De chemische processen welke voornamelijk optreden in de haarcel-neuron synaps. Dit is
een stelsel van chemische- en enzymatische reactie-evenwichten.

c. De fysisch-chemische processen zoals de voorigeleiding van een actiepotentiaal langs een
axon. De belangrijkste rol wordt hier gespeeld door de ionenconcentratie binnen en buiten
de zenuwvezels en de daarbij behorende diffusieprocessen.

Een van de vraagstellingen was (§ 1.5.4): welke processen zijn verantwoordelijk voor de

adaptatie en maskeringsverschijnselen in de cochlea?

De genocemde drie groepen van mechanismen hebben een verschillende afhankelijkheid van

de temperatuur, aangeduid met een temperatuurcoéfficiént. In de fysiologie is het gebruike-

lijk deze coifficiént te berekenen over een temperatuurgebied van 10°C en deze aan te geven
met Qyq. Dit is de waarde van de gemeten grootheid voor de laagste temperaturen gedeeld
door de waarde ervan voor een 10° hogere temperatuur. Voor chemische processen wordt
meestal een Qo = 3 gevonden, voor fysisch-chemische processen is Qo= 1-1,5. Deze Q,os

zijn bovendien sterk van het temperatuurgebied afhankelijk (Katz en Miledi, 1965).

Wat betreft de latentie afhankelijkheid van de N, component van de A.P. bij cavia’s geven

Gannon et al. (1966) egen lineaire afhankelijkheid van de temperatuur. Zij vinden tussen

28 en 38°C een Q9= 1,6. Kahana ¢t al. (1962) geven echter voor de N, latentie bij de

hamster over hetzelfde temperatuurtraject een exponentiéle temperatuurafhankelijkheid van
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Figuur 3.41.
De amplitude der N;, Ay » als functie van het interstimulusinterval (IST) voor een aantal intensiteiten van
de teststirnulus,

Figuur 3.42.
De amplitude der N;, Ay o als functie van de intensiteit der continue ruis voor een aantal intensiteiten
van de teststimulus.

Figuur 3.43,
De latentie der Ny, 7y T als functie van het interstimulusinterval (I81) voor een aantal intensiteiten van de
teststimulus.

Figuur 3.44.
De latentie der Ny, Ty 2 als functie van de intensiteit der continue ruis voor een aantal intensiteiten van de
teststimulus,

Figuur 3.45.

Vergelijiing tussen de ruisintensiteit en het inferstimulusinterval (ISI) welke een gelijke responsgrootie,
Ap » YOOI cER teststimulus van gelijke intensiteit geven.

In fig. 3.41 en fig. 3.42 werd voor een aantal Ay l-waarden de daarbij behorende ruis en IST-waarde
opgezocht. Dit geeft cen serie punten in het ruis-ISI diagram. De relatie blijkt voor de drie weergegeven
intensiteiten lineair te zijn.

Figuur 3.46.

Vergelijking tussen de ruisintensiteit en het interstimulusintexrval (I8I) welke een gelijke latentie, 7y - geven
voor een teststimulus van gelijke intensiteit.

In fig. 3.43 en fig. 3.44 werd voor een aantal Ty l—wa,arden de daarbij behorende ruis- en [5I-waarde
opgezocht. Deze waarden geven een serie punten in het ruis-ISI-diagram. De verkregen hellingen zijn

afhankelijk van de intensiteitswaarde verschillend, maar ze lopen bovendien anders dan die uit fig. 3.45. |
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Figuur 3.47.
De amplitude van de Ny, Ay ;Opeen teststimulus als functie van het interval, At, tussen het begin der ruis-
stimulus en het begin der teststimulus voor twee signaal/ruis-verhoudingen.
Afhankelijk van de S/N wordt na 1 of 2 msec. de optimale maskeerwazarde bereikt. De verschillende stijg-
tijden van ruisstimulus (2 msec.) en teststimulus (0,33 msec.) zijn verantwoordelijk voor de S/N-afhankelijk-
heid.
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Qyo = 1,35. Tenslotte zij nog vermeld dat voor de duur van de absolute en relatie refractaire
periode een Q= 3 wordt genoemd (Fasaki en Spyropoulis. 1957).

Door nu de invloed van de temperatuur op adaptatie- en maskeringsprocessen te bestuderen
kan men mogelijk de aard van het verantwoordelijke proces nader bepalen.

3.10.2 De gebruikie afkoelingsprocedure

De door ons uitgevoerde experimenten bestrijken het temperatuurgebied tussen 27°C en
38,5°C. De temperatuur der cavia werd zowel rectaal als cochleair bepaald. De rectale
temperatuurmeting geschiedde door middel van een kwikthermometer. Voor de cochleaire
temperatuurbepaling werd cen NTC-weerstand in een brugschakeling gebruikt. Experimenteel
bleek de opperviakte temperatuur der cochlea gelijk te zijn aan de temperatuur der bulla-
wand. Omdat deze laatste gemakkelijker toegankelijk was werd bij het merendeel der dieren
op deze plaats de ‘cochleaire’ temperatuur bepaald.

De gewenste temperatuursdaling werd verkregen door een bakje met ijs op de kaalgeschoren
rug der cavia te plaatsen. Omdat het gebruikte narcosemiddel, urethaan, de temperatuur-
regulatie verstoort, zal de cavia snel afkoelen. Hetl bakje werd weer verwijderd als de rectale
temperatuur 22°C werd. Tien minuten hierna was ook de cochleaire temperatuur constant
geworden en de waarde was meestal 3°C lager dan de beginwaarde, Over een tijd van

15 minuten vertoonde de cochleaire temperatuur geen variaties groter dan 0,2°C, de rectale
temperatuur evenwel was meestal weer een vijftal graden gestegen, Het koelprocédé werd nu
weer herhaald, dit had tot gevolg dat de cochleaire temperatuur weer lager werd. ledere
afkoelingsperiode heeft echter een kleinere daling der cochleaire temperatuur tot gevolg.
Lapere cochleaire temperaturen dan 25°C leverden een aantal hysterese-achtige verschijnselen
op met betrekking tot allerlei temperatuurafhankelijkheden.

Nadat bij de laagst bruikbare temperatuur (= 27°C) was gemeten, werd de cavia in ongeveer
1% uur weer geleidelijk op zijn normale temperatuur gebracht en werd een controle meting
met betrekking tot een aantal latenties uitgevoerd. Deze moesten in waarde gelijk zijn aan
die vOOr de afkoeling.

Spierartefacten, welke door rillen van het proefdier werden veroorzaakt, werden vermeden
door te meten in de periode dat het proefdier niet werd gekoeld en door zonodig de narcose-
diepte te vergroten.

3.11 De invloed van de temperataur op de A.P.-parameters

Voor een intensiteit van 50 dB SPL is de ry  in respons op een 0,33-1-0,33 toonstoot
exponentieel afhankelijk van de temperatuur in het gebied van 28-38°C. De Q. blijkt sterk
van het ISI af (¢ hangen, De latentie neemt voor de ongeadapteerde situatie (IS = 512 msec.)
toe met dalende temperatuur: Qo= 1,6 + 0,1. In de geadapteerde situatie (1S1 = 2 msec.) is
de latentie iets minder temperatuurathankelijk, wij vonden Q.= 1,4 = 0,1.
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Ook de maskering speelt een rol bij de temperatuurathankelijkheid van de TN, In ongemas-
keerde situaties (S/N = 50 dB; ISI = 512 msec.) vinden wij weer Qo= 1,6 + 0,1. Als de
maskering groter wordt dan wordt de temperatuurafhankelijkheid weer minder, voor
S/{N=—5dB vonden wij Q;= 1,4+ 0,1.

De breedte van de N, neemt eveneens toe voor dalende temperatuur, de amplitude neemt af.
Voor de vertraging tussen N, en N, aangegeven door r{N,— N;) vinden wij Q,p = 1,8 + 0,3.

3.12  De invleed van de temperatuur op de adaptatie

Deze invloed is gekwantificeerd door na te gaan:

a, hoe de relaxatietijd T verandert bij pulstreinstimulering (vgl. 3.3.1),

b. hoe de helling, a(I, 1), van de Ay o (=)-ISI relatie verandert,

¢. hoe de ISI waarde waarbij juist geen adaptatie meer optreedt van de temperatuur afhangt.
Deze drie parameters definiéren samen met het latentieverloop als functie van het ISI (zeals
beschreven in 3.11) het adaptatieproces. Bij de laagste temperatuur levert de Ay , afhanke-
lijkheid van het [S] nog enige additionele gegevens.

3.12.1 De nadering der evenwichtswaarde

Bij pulstreinstimulering wordt na 4 of 5 stimuli, ongeacht het ISI, een eindwaarde bereikt.

De relaxatietijd T wordf dus voornamelijk door het IS1 bepaald. Bij afkoeling wordt T groter.
In fig. 3.48 is de T-ISI relatie getekend voor 28 en 38,5°C, Voor ISI = 2 msec. neemt T een
factor 2 toe bij 10° temperatuurafname. Deze Qo wordt bij groter wordend ISI minder om
bij ISI waarden = 32 msec. gelijk aan 1 te worden. Voor ISI = 2 msec. is T een lineaire
functie van de temperatuur over het beschreven temperatuurgebied.

De ™, blijft via een exponentiéle kromme naar zijn evenwichtswaarde toelopen bij afkoeling.
Het verschil tussen ™, (1) en 7y, (=) wordt echter bij lagere temperatuur steeds kleiner om
bij 27°C geheel te verdwijnen. De Ay, evenwel blijft ook bij deze lage temperatuur nog toe-
nemen bij sterker wordende adaptatie, zij het in geringere mate dan bij hogere temperatuur.

3.12.2 Het gedrag der evenwichtswaarde

Daling der temperatuur heeft een, enigszins in grootte wisselende, doch duidelijke invioed op
AN, (=) als functie van het ISI. Fig. 3.49 toont deze relatie voor een aantal temperaturen.
Voor de uiterste waarden van het temperatuurinterval zijn bovendien de standaardafwij-
kingen van het gemiddelde gegeven. De a(1,1) neemt met een factor 1,3 af per 10° tempera-
tuurdaling. De IS] waarde waarbij geen adaptatie meer optreedt verandert niet significant
over dit temperatuurtraject.

De eindwaarden ry, (=) (zie fig. 3.50) en Ay (=) gaan bij lagere temperatuur steeds minder
van het ISI afhangen.
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Figuur 3.48.

De tijdconstante, T, van de exponenti€le nadering der evenwichtswaarde der N j-parameters bij stimulering
met series van 10 tooustootjes als functie van het interstimulusinterval (1S1) voor twee verschillende
temperaturen.

De cochleaire temperatuur beinvloedt de tijdconstante van de exponentigle nadering tot de evenwichts-
waarde. [le invioed is groter nzarmale het 151 kleiner is.

Figuur 3.49.

De eindwaarde, Ay, (=), van de exponentiéle nadering bij stimulering met series van 10 toonstootjes als
functie van het 151 voor een aantal temperaturen.

0ok de bereikte eindwaarde is temperatuurathankelijk. Voor de uiterste waarde van het temperatuurgebied
zijn de 2 o grenzen sangegeven. De spreiding der meetpunten neemt af nuarmate men dichter by de
ongeadapteerde situatie komt.

Figuur 3.50.

De eindwaarde der latentie, 7y | (%), bij stimulering met series van 10 toonstootjes als funectie van het
interstimulusinterval (181) voor een aantal temperaturen.

De waarde van Ty |15 sterk temperatuurafhankelijk. Er is echter enige invloed van het 181 op de temperatuur-
coéfficient. Voor 181=2 msec. vindt men Qo= 1,4 £ 0,1 en voor 181=512 msec. Qp=1,6 £ 0,1,

Figuur 3.51.

De amplitude der Ny, Ay . in respons op een teststimulus als functie van het interval, At, tussen de ruis-
stimulus en de teststimulus voor een aantal temperaturen.

Forward masking vertoont hetzelfde temperatuurafhankelijke gedrag als adaptatie (vel. g, 3.49). De
hersteltiid wordt nauwelijks door de temperatuur beinvioed. Hel maskerend effect wordt minder bij lagere

temperatuur.

Figuur 3.52.

De amplitude der Ny, Ay . in respons op een teststimulus als functie van de intensiteit der continue maskeer-
ruis voor een aantal temperaturen.

Het maskerend effect van witte ruis neemt af bij dalende temperatuur,

Figuur 3.55.

Een vergelijking tussen de signaalfruis-verhouding en het interstimulusinterval welke gelijke respons-
amplitudes tot gevolg hebben voor twee temperaturen.

Op dezelfde wijze als bij fig. 345 beschreven is hier voor twee lemperaturen de relatie tussen S/N en ISl
bepaald. Deze relatie wordt nauwelijks door de temperatuur beinvioed. Dit wijst er op dat de temperatuur-
cobfficiénten van adaplatie- en maskeringsproces gelijk zullen zijn.
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Figuur 3.54.

De relatie tussen de breedte, & g en de latentie, Ty Jrvan de N, voor een aantal stimulusintensiteiten.
Tussen het parameterpaar AN 2Ty hestaat voor het gehele intensiteitsgebied een lineaire relatie van de
vorm Q.\ =aTy, +b(1), De curven ervan worden bepaald door bij één intensiteit alle adaptatietoestanden
welke bij stim ulering met series van 10 stimuli optreden in dit diagram weer te geven. De helling, a, der
curven blijkt met uitzondering der 50, 60 en 70 dB lijnen gelijk te zijn aan 0,9.

Figuur 3.55.

De relatie tussen de breedte, AN], en de latentie, 7y , van de N, in respons op stimuli van 50 dB voor een
aantal temperaturen.

De temperatuur heeft een grote invloed op de helling der &y Ty relatie, De optredende spreiding in de
meetpunten neemt sterk toe met dalende temperatuur,
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3.13  Deinvloed van de temperatuur op maskering

Of maskering nu berust op een ‘line busy’ effect (Teas, Eldredge en Davis, 1962) of op
adaptatie (Spoor, 1965), in beide gevallen kan men een temperatuurafhankelijkheid ver-
wachten. Het gerste proces immers kan worden teruggebracht op refractaire mechanismen

(zie 8 3.10) en het tweede proces, adaptatie (zie & 3.12) is reeds gebleken temperatuur-
afhankelijk te zijn.

3.13.1 Forward masking

Het uit de forward masking experimenten verkregen beeld (fig. 3.51) vertoont dezelfde soort
temperatuurathankelijkheid als de Ay 1-lSl relatie. De hersteltijd neemt bij lager wordende
temperatuur zelfs iets af.

3.13.2 Continue maskering

De maskerende werking van witte ruis (fig. 3.52) begint onafhankelijk van de temperatuur
bij dezelfde S/N waarde merkbaar te worden. Voor een gelijke % afname der Ay, is bij
28°C een grotere intensiteit van de maskerende stimulus nodig dan bij 38,5°C: Q= 1,4.
De hellingen van de maskeercurven nemen af bij dalende temperatuur. Latentie en breedte
worden bij lagere temperatuur steeds minder van de 8/N waarde afhankelijk.

3.14  Vergelijking van maskering en adaptatie bij twee temperaturen

Voor de twee temperaturen: 287 en 38,5°C is de relatie tussen $/N niveau en ISI, welke een
gelijke relatieve grootte voor ANI geven met als referentie de responsgrootte in de onge-
adapteerde, ongemaskeerde situatie, bepaald analoog aan het in § 3.8 beschrevene. Er bleek
geen verschil te bestaan voor de S/N-ISI relatie bij deze twee temperaturen (fiz. 3.53). Dit
betekent dat de temperatuurcoéfficiénten van adaptatie- en maskeringsprocessen dezelfde
wadarde hebben.

3.15  Derelatie tussen 7y, en Ay, en de invloed van de temperatuur daarop
Wanneer wij de voor verschillende [SI-waarden verkregen parameterparen (7 B Ay L)

uitzelten in een grafiek (fig. 3.54) dan vinden wij, voor elke intensileil afzonderlijk, een
lineair verband weergegeven door:

Ale ﬂTN1 — b(D)
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In onderstaande tabel zijn voor een aantal intensiteitswaarden de a en b weergegeven:

I 15dB | 30dB | 40dB | 50dB | 60dB | 80dB | 90dB

par.
a 0.9 0,9 0,9 2,1 2.1 09 |09
B(1) L5 14 1,1 3,0 2,7 08 |os

Er treedt een duidelijke anomalie op zowel voor a als b(I) in het gebied, waar zowel ™, als
Ay, als functie van de intensiteit een duidelijke afwijking vertonen (zie fig. 3.16 en 3.17).
Bekijken wij nu bij één intensiteit (50 dB) deze relatie als funciie van de temperatuur en
zetten wij ook hier weer de door adaptatie verkregen paramefers tegen elkaar uit (fig. 3.55),
dan is de eerste indruk die wij krijgen dat deze afhankelijkheid een S-vorm heeft gekregen.
Door echter de punten te differentiéren naar de femperatuur, waarbij ze verkregen zijn,
wordt een aantal relaties met verschillende a-waarden gevonden. Deze a-waarden hangen niet
op eenvoudige wijze van de temperatuur af; de b(I)-waarden blijken eveneens lemperatuur-
afthankelijk te ziin. De volgende tabel geeft deze athankelijkheden weer.

1| 38,57 | 335%C | 295%¢ | 28%C 26,5“(:—‘

par.
a 2,1 0,9 1.9 149 3.4
b(I) +2.9 +1.1 +3.6 +8.9 |32
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HOOFDSTUK 1V

DISCUSSIE OVER DE MEETRESULTATEN

4.1 Infeiding

In dit hoofdstuk willen wij, ingedeeld volgens vier hoofdonderwerpen, de meetresultaten uit
het vorige hoofdstuk interpreteren en de vragen uit hoofdstuk I indien mogelijk van een
sluitend antwoord voorzien. Allereerst moet de relatie tussen de extracellulair afgeleide
respons en de daarbij behorende intracellulaire actiepotentiaal verder worden geévalueerd.
Daarna kan een vergelijking plaats vinden tussen het adaptatiegedrag van één afzonderlijke
vezel en dat van een gehele zenuw. De relatie tussen maskering en adaptatie zal verder
worden besproken. Samen met gegevens uit de temperatuurexperimenten zal dit leiden tot
de localisatie van adaptatie- en maskeringsmechanismen. Dit houdt tevens in dat de aard van
deze mechanismen wordt vastgelegd.

4.2 De relatie tussen de samengestelde cochleaire actiepotentiaal en de actiepotentialen
van de afzonderlijke zenuwvezels

In § 1.2.2 hebben wij de drie mogelijke vormen waarin een actiepotentiaal van één enkele
zenuwvezel kan worden afgeleid besproken. Athankelijk van de electrodeconfiguratie leidt
men een mono-, di- of trifasische actiepotentiaal af. Hoe komt dit tot uiting in de afleiding
van een gehele zenuw welke per delinitie extracellulair geschiedt?

Fiseh en Ruben (1962) hebben de sumengestelde actiepotentiaal in respons op kliks afgeleid
van het ronde venster én de meatus internus bij katten. De respons afgeleid uit de meatus
internus begon met cen positieve deflectic en vertoonde ook de verdere kenmerken van een
trifasische actiepotentiaal. Daarentegen was de van het ronde venster afgeleide respons
difasisch van vorm en begon dus met een negatieve deflectie (N,). Dit volgt ook uit onze
experimenten,

Teas, Fldredge en Davis (1962) menen dat cok bijj intracochleaire responsafleiding door
middel van de differentiéle electroden techniek de samengestelde actiepotentiaal bestaal uil
difasische bijdragen der alzonderlijke zenuwvezels.

Deze difasische actiepotentiaal welke een enkele vezel bijdraagt tot de totale respons is,
zoals in § 1.2.2 gegeven, evenredig met de eerste tijdsafgeleide van de intracellulaire actie-
potentiaal, Voor praktische interpretaties kunnen de volgende functies, welke het verloop
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der intra- en extracellulair afgeleide actiepotentialen simuleren, werden gebruikt
(Rosenfalclk, 1969).
Voor ge intracellulaire actiepotentiaal krijgen wij:

0,179 23 (20—z) exp (-0,3z) — 60 mV alsz= 0

Vi(z) =
i(z) — 60 mv alsz=0

waarbij z = 0 het initiatiepunt is, z is de afstand waarover de acticpotentiaal zich uitstrekt.
Door gebruik te maken van de relatie z = u-t, waarbij u de geleidingssnelheid van de actie-
potentiaal in de vezel is, kan deze afstandsalhankelijkheid in een tijdsafhankelijkheid worden
oingezet.

Het tijdsverloop van de difasische actiepotentiaal vinden wij door differentigren van Vi(z):
Vi(z)=0,179 22 (60 — 10z + 0,3z%) exp (—0,3z) voorz=0

en door substitutie van z = u-t.

De geleidingssnelheid van actiepotentialen in vezels van de N VIII bedraagt volgens Ruben,
Fisch en Hudson (1962) bij katten 25 + 6 m/sec. Dit houdt in dat de a.p. in het tijdsdomein
een duur heeft van 0,9 msec., waarvan de depolariserende fase dan 0,3 msec. duurt. Een
gevolg hiervan is dat de breedte van Vf (z) op 1{e van de hoogte ongeveer 0,25 msec. zal
bedragen, zodat de bijdrage van één a.p, tot de breedte van de A.P. (QNl) in elk geval
<AN, is. De grotere breedte van de N, moet dus zijn ontstaan door fluctuaties in de tijd van
initiatie der 4.p.’s. Alleen voor zeer grote intensiteiten (> 90 dB) wordt Ay , gelijk aan de
berekende bijdrage van één afzonderlijke zenuwvezel.

Davis (1961) geeft voor de bijdrage van één vezel tot de totale A.P., afgeleid van het ronde
venster, een waarde van 0,2 4V met de veronderstelling dat de toename der Ay , evenredig

is met het aantal actieve zenuwvezels (zie ook Teas, Eldredge en Davis. 1962). Dit impliceert
dat voor een Ay, waarde van 1000 pV ongeveer 5000 vezels synchroon moeten vuren.

Uit onze experimenten is duidelijk gebleken dat voor intensiteiten < 40 dB en = 70 dB SPL

de N, en N, deflecties van de A.P. z&ér goed kunnen worden gerepresenteerd door Gaussische
functies:

A
1 . W
0,5 AN i Vv
waarbij Ay, de breedte is op /e van de waarde van Ay | (zie ook § 2.4).

De relatie tussen An, en de gebruikelijke breedle coéfficiént ¢ in een Gaussische verdelings-
functie wordt gegeven door:

exp [— (t — 7y /(0,5 Ay V]

0= 1.”5\/26}][

Het feit dat de N, component van de A P. breder is dan zijn samenstellende delen maakt het
mogelijk om deze samenstelling als volgt weer te geven:
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i
At)=N J s a(t —7) dr

waarin N het aantal actieve zenuwvezels is; s(t) is een latentieverdelingsfunctie en a(t) is de

eenheidsrespons.

Deze uitdrukking zegt dat er een gewogen sommatie is over de bijdragen der afzonderlijke

zenuwvezels. De bijdragen zijn alle gelijk en gesynchroniseerd met het begin der stimulus

maar met een [luctuerende latentie.

Het feit dat er cen gewogen sommatie wordt gemaakt impliceert statistische onathankelijk-

heid der verschillende vezelbijdragen. Er mag dus geen laterale inhibitie zijn, dal wil zeggen

wij sluiten de reductie in de activiteit van één neuron als resultaat van de activiteit van

andere neuronen uit. Dit wordt ondersteund door analyses van Sachs (1969) met betrekking

tot ‘two tone inhibition’, De enige reductie in de activiteit van een neuron die is toegestaan,

is dus een gevolg van zijn voorafgaande activiteit,

Er zijn twee mogelijke mechanismen voor de afname der Ay, bij dalend ISI (vel. Serensen,

1959):

1. het aantal actieve zenuwvezels wordt minder bij afnemend IS1 doordat de drempel-
waarde toeneemt,

2. het aantal actieve zenuwvezels blijft gelijk maar de vuurfrequentie ervan neemt af omdat
de excitatie (door de synapswerking) minder wordt.

Wij zullen nu de invloed die deze beide mechanismen hebben op de N, -parameters nagaan,

In het eerste geval blijft de synchronisatie tussen de afzonderlijke zenuwvezels gelijk

omdat alleen het aantal actieve vezels, N, verandert en de s(t) gelijk blijft. Dit heeft tot

gevolg dat voor de N, alleen de Ay, en Ay veranderen, maar vy, dezelfde blijft.

In het tweede geval geeft een verlaging van de vuurfrequentie voor elke zenuwvezel de
spontane fluctuaties (membraan- en synapsruis) een grotere Kans om hun rol te spelen. Een toe-

name van de invloed der fluctuaties zal resulteren in een verbreding van de latentieverdelings-
functie.s(t), naar de kant der grotere responstijden. Omdat de fluctuaties random zijn,
blijven wij toch een symmetrische s(t) houden. Het resultaat is dus een verschuiving van
de cemiddelde s(t) waarde naar langere tijden en een verbreding der functie. Dit heeft

tot gevolg dat niet alleen Ay en Ay, veranderen, maar dat ook ry, toeneemt.

Deze verandering van alle drie N, -parameters nemen wij ook bij onze experimenten waar,
zodat wij aan de tweede mogelijkheid van S¢rensen de voorkeur moeten geven. Wij zullen
dit in de volgende paragraaf verder kwantificeren.

4.3 De relatie tussen de adaptatie van één enkele zenuwvezel en de adaptatie van de
samengestelde actiepotentiaal

4.3.1 Amplitude en aantallen vuringen

In de paragrafen 1.1.2. en 1.1.3. zijn de verschillen met betrekking tot wat voor beide
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systemen onder adaptatie word! verstaan reeds genoemd. Voor één afzonderlijke vezel kan
worden gekeken naar de vuurfrequentie in respons op een stapfunctie (gen lange toon- of
ruisstool) of naar het aantal tijdsgesynchroniseerde vuringen per klik bij repeterende
stimulering (Kiang et al., 1965). De relatie tussen beide responsen is ongeveer die van de
stap- tot de sinusresponsie van een systeem. Beide meetmethoden geven dezelfde tijd-
constante voor het adaptaticproces.

Afleiding van een gehele zenuw registreert het zantal tijdsgesynchroniseerde vuringen als

een amplitude. De Ay is dus een maat voor het aantal tijdsgesynchroniseerde a.p.’s over

de gehele zenuw genomen.

Zeer belangrijk wordt nu de vraag: Wat registreert men bij afleiding van het ronde venster?
Een bijdrage van de gehele cochlea of alleen van het meest basale gedeelte?

Simmons en Beatty (1962) spreken zich duidelijk uit voor de tweede mogelijkheid. Met
betrekking tot de CM is het ook zeer duidelijk. Alleen het meeste basale gedeelte (enkele
millimeters) draagt bij tot de van het ronde venster afpeleide respons, omdat de CM
generatoren een zéér beperkt gebied bestrijken. Tasaki, Davis en Legouix (1952) suggereerden
een verzwakking voor de bijdrage van één generator van 6 dB/mm langs de cochlea.

De samengestelde actiepotentiaal evenwel wordt op een geheel andere manier opgebouwd.
Er treedt geen verzwakking der a.p.’s op langs de zenuwvezels, zodat elk deel van de cochlea
op gelijke wijze kan bijdragen. Dit zal ook het geval zijn als de synchronisatie met de
stimulus niet te veel verschilt voor de verschillende gedeelten der cochilea. Kiang et al. (1965)
geven echter vertragingen tot 4 msec voor vezels met zeer lage karakteristicke frequenties
(CF’s). Een vergelijking van de 7N, met de plaats van de cerste piek uit de PST-histogrammen
toont aan dat alleen voor vezels met hage CF deze tijden overeenkomen. Ook dit wijst dus
op een bijdrage tot de N, door voornamelijk basaal liggende vezels.

We moeten echter niet vergeten, dat de N, , doordat deze is opgebouwd uit difasische
bijdragen der afzonderlijke vezels, zijn maximum heeft op het moment waar in de depolari-
serende fase van de intracellulaire actiepotentiaal (welke monofasisch is) de helling van

teleen omkeert. Dit houdt in, dat de latentie van N, altijd 0,10-0,15 msec korter is dan die
van de corresponderende a.p.’s.

Beschadiging van zowel binnenste als buitenste haarcellen basaal tot 5 kHz laten echter geen
toename der latentie zien voor de N, afgeleid van het ronde venster in respons op kliks bij
katten (Kiang, Moxon en Levine. 1969).

Uit deze gegevens kunnen wij concluderen dat de hijdrage uit het hasale pedeelie der cochlea
kwantitatief belangrijker is voor de samensielling van de N, dan responses uit meer apicaal
gelegen gedeelten. Uit deze gedeelten kunnen echter aan het ronde venster bepaald wel
bijdragen worden geregistreerd als de stimulus zodanig gekozen wordt dat een beperkt gebied
der cochlea wordt geéxciteerd (vergelijik Deatfreruge, Eldredge en Davis, 1959).

Omdat de door ons gebruikte stimulusfrequentie meestal 6 kHz was, zullen we als verge-
lijkingsmateriaal betreffende de adaptatie van afzonderlijke zenuwvezels eenheden nemen
met een hoge CF.

Zie de resultaten zoals weergegeven in fig. 4.1 waarbij zijn uitgezet de Ay -ISI voor korte
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Figour 4.1.

Het fractionele aantal tijdsgesynchroniseerde vuringen per stimulus voor 3 zenuwvezels met hoge
karakteristieke frequentie (CF) in vergelijking met de A | voor een gehele zenuwactiepotentiaal als functie
van het interstimulusinterval.

Het aantal vuringen is in deze grafiek relatief weergegeven ten opzichte van de ongeadapteerde waarde. De
grote spreiding voor de vezels onderling valt op. Het adaptief gedrag der vezels in respons op kliks is sterker
dan datl voor de zenuw als geheel in respons op Loonstooljes.

Figuur 4.2.

Een vergelijking tussen het gemiddelde fractionele aantal vuringen voor drie vezels, de relatieve amplitude
der gehele zenuw AP bij de kat en de relatieve amplitude der gehele zenuw AP bij de cavia als functie van
het interstimulusinterval.

Het gemiddelde gedrag der 3 vezels uit fig. 4.1 vertoont reeds sen gelilkmatig verloop als functie van het
IS8I. De overeenkomst tussen het adaptief gedrag der klikresponsies bij de kal (4 — &) en bij de cavia
{0—0) is goed. Kliks (0—C) geven voor de cavia een slerkere adaptatie dan korte toonstootjes (A7),

toonstootjes en ook het aantal tijdsgesynchroniseerde vuringen per klik tegen het [SIvoor

3 vezels met hoge CF (uit Kiang et al., 1965). Hier zijn de ongeadapteerde responsamplitude

respectievelijk het ongeadapteerde vuringen aantal als 100% gesteld. De grote variabiliteit

in het verloop der afzonderlijke vezelcurven valt op. Het gemiddelde gedrag van deze drie

vezels levert reeds veel beter vergelijkingsmateriaal (fig. 4.2.).

Uit deze figuur 4.2 komen een aantal gegevens die kunnen dienen voor een vergelijking

tussen een groot aantal variabelen.

1. Wij vergelijken de N, voor kliks afgeleid van het ronde venster bij de kat (Peake, Goldstein

en Kigng, 1962) met onze eigen resultaten voor kliks in cavia’s (stimuli: 0,1-0,1-0,1 msec)

en concluderen dat er niet van een diersoort verschil gesproken kan worden. Kat en cavia
vertonen hetzelfde adaptatiegedrag.

2. Wij vergelijken de resultaten voor korte toonstootjes (0.33-1-0,33 msec; 6000 Hz) en
kliks bij de cavia en merken op dat de klikresponses wat sterker afnemen bij dalend [SL.
De moeilijk te vergelijken intensiteiten voor kliks en toonstootjes kunnen hier mogelijk
een verklaring voor geven (vgl. fig. 3.12.)
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3. Wij vergelijken de klikresultaten bij de kat voor zowel de N, als de aantallen vuringen
voor de gemiddelde vezelwaarde en concluderen dat de 1Sl-afhankelijkheid hier dezelfde
is. Wij mogen dus onze N, resultaten voor de cavia vergelijken met de atzonderlijke vezel
resultaten bij de kat.

Wij hebben in & 3.5.1. en 3.5.2. de frequentieafhankelijkheid der adaptatie besproken voor

de N, en gevonden dat deze voor alle frequenties gelijk is. Ook Kiang et al. (1965) geven

voor een viertal vezels met lage CF nl. 0.39; 0,86; 1,88 en 1,92 kHz geen afwijkende
herhalingsfrequentie afhankelijkheid met betrekking tot het aantal gesynchroniseerde
vuringen per klik.

Samenvattend kunnen wij zeggen dat de N; ook met betrekking tot de IS1 athankelijkheid

als een gewogen sam over de responses der afzonderlijke vezels kan worden weergegeven.

In de uitdrukking voor A(t) zal dus de s(t) onder invloed van IS1 verandering de afhankelijlk

variabele zijn en niet de N. Met andere woorden mogelijkheid no. 2 van S¢rensen: de

adaplatic van de N, vindt zijn oorsprong in de adaptatie der samenstellende delen, is de juiste.

4.3.2 Latentie en breedte van de N, in vergelijking met de plaats en breedte der eerste piek
uit de PST-histogrammen voor afzonderlijke zenuwvezels

De resultaten van Kiang et al. (1965) tonen aan dat de latentie van de eerste piek uil hel
PST-histogram voor vezels met e2n CF > 2 kHz ten hoogste 0,1 msec. langer wordt als de
Klik herhalingsfrequentie toeneemt. Voor lage en hoge stimulusintensiteiten nemen wij

(fig. 3.13) waar dat de ™, verandering in dezelfde grootte-orde ligt bij variatie van het ISIL.
In het tussenliggende intensiteitsgebied echteris het verloop in de 7y, als functie van het
ISI veel groter. Voor 60 dB SPL bedraagt dit zelfs 0,5 msec. (zie fig. 3.16) waarbij de
grootste verandering optreedt voor de lage IST waarden. Gecombineerd met de wat grotere
variatie in de An, (zie fig. 3.17) welke bij 15 dB ongeveer 0,1 msec., bij 60 dB zelfs

0,45 msec. is geworden en bij 90 dB is teruggevallen tot 0,2 msec. wijst dit op sterk verschil-
lende synchronisatiecondities gaande van lage naar hoge stimulusintensiteit,

Deze synchronisatie moet een spatiéle oorsprong hebben, dat wil zeggen dat deze bestaat
tussen verschillende vezels welke gelijktijdig worden geéxciteerd. In de PST-histogrammen
van Kiang zien wiji dat de stimulusintensiteit geen invloed heeft op de plaats van de pieken,
wel mer betrekking tot de onderlinge amplitudeverhouding ervan. Voor de N, echter is de
stimulusintensiteitsgevoeligheid meestal veel groter dan de reactie op veranderingen in het
ISL.

Nogmaals: voor zéér kleine stimulusintensiteiten en grote intensiteiten is de latentieverande-
ring in het PST-histogram voldoende om veranderingen in de ryy | als functie van het 151 te
verklaren. De stochastische fluctuaties welke voor één afzonderlijke vezel gelden (synapsruis
en membraanruis, § 1.3) en waarvan de verdelingsfunetie wordt gevonden door zéér veel
waarnemingen aan één vezel, volstaan voor de beschrijving van het gedrag der N,. Dit houdt
in dat de s(U) de verdelingsTuncties van de synapsruis zowel als de membraanruis in zich
verenigt.
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In het tussenliggende intensiteitsgebied echter blijken de ISI afhankelijke desynchronisaties
die der afzonderlijke vezels verre te overtreffen. Voor voldoend hoge stimulusintensiteiten
zullen fluctuaties in de postsynaptische membraan voornamelijk invioed hehben op de
latentie der vuringen en weinig op het al dan niet vuren. Modelonderzoek (§ 1.4) wijst uit
dat juist voor zeer hoge stimulusintensiteiten de synapsruis echter de belangrijkste functie
vervult betreffende de breedte der picken in het PST-histogram. Toch kan een combinatie

hiervan niet het anomale gedrag rond 50-60 dB verklaren. OQok de in § 3.15 geintroduceerde
relatie:

ANI =ary, — b(I)

toont aan dat er rond 50-60 dB sterke afwijkingen zijn. In dit gebied is de waarde van a
ongeveer 3 maal zo groot als voor de lagere en hogere intensiteiten (fig. 3.54).

Als wij aannemen dat de N; de vorm van s(t) representeert (vgl. § 4.2) dan kunnen wij onze
(Ay P TN,) resultaten vergelijken met latentieverdelingsfuncties welke voor afzonderlijke
zenuwvezels zijn afgeleid. Verveen en Derksen (1965) geven de relatie tussen de standaard
afwijking S en het gemiddelde M voor de latentieverdelingstunctie van responses van afzon-
derlijke zenuwvezels in invertebraten. Voor lage (electrische) stimulussterkten vonden zij
een 5 welke kwadratisch van M athankelijk was. Voor stimulussterkten welke relatief hoog
waren ten opzichte van de drempel der neuronen was S lineair athankelijk van M. Bij al onze
stimulusintensiteiten (minimaal 15 dB boven de drempel) mogen wij van een relatief hoge
intensiteil spreken. Wij vinden een lineaire relatie tussen Ay LTy Verveen en Derksen
leidden af dat voor deze stimulusintensiteiten de latentieverdelingsfunctie een Gaussvorm
had en dat

a
S=—-M

d
met ¢ en d als standaardafwijking respectievelijk gemiddelde van de vuurfrequentie vs.
stimulusintensiteitscurve.
Resultaten van Kiang (1968) tonen aan dat voor cochleaire zenuwvezels o/d ongeveer de
waarde 0,15 heeft. Dit resulteert in § = 0,15 M. Als wij nu onze relatie tussen Ay LENTN,
(zie fig. 3.54) in termen van de standaarddeviatie schrijven dan krijgen wij:

oN, = 0,3 TN, — o) voor lage- en hoge intensiteiten
en oN, = 0,7 ry , — c(I) voor het intensiteitsgebied rond 50-60 dB,

c(I) is een intensiteitsafthankelijke constante,
Hieruit volgt dat fluctuaties in de membraanspanning te scherpe latentlieverdelingen genereren,
vooral in het gebied rond 50-60 dB. De synapsruis kan mogelijk de factor 2 verschil voor het
lage en hoge intensiteitsgebied voor zijn rekening nemen. Maar de brede N -deflectie in het
tussenliggende gebied kan daar niet door worden verklaard.

Qok deze analyse wijst op additionele asynchronisaties welke dus van spati€le vorsprong
moeten zijn.
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Zowel latentie als breedte van de N, is bovendien nog gevoelig voor de gebruikte stimulus-
frequentie. Dit verschijnsel is voornamelijk merkbaar bij lage stimulusintensiteiten < 40 dB.
Bij ongeveer 15 dB boven de drempel treden tussen de laagste (2 kHz)- en hoogste stimulus-
frequentie (12 kHz) latentieverschillen op van 0,3-0.4 msec. (vgl. fig. 3.22). Dit is in overeen-
stemming met resultaten van Pestalozza en Davis (1956). Voor intensiteiten boven 40 dB
ten opzichte van de drempel is nauwelijks van enig systematisch verloop van de ryy | met de
frequentie sprake. In de PST-histogrammen (Kiang et al., 1963) vertonen de verschillende
vezels, in respons op kliks weliswaar, als functie van hun CF weinig veranderingen in de
latentie der eerste piek (voor CF's > 3 kHz). De oorzaak van het verschil in latentie bij
stimulering met toonstootjes van verschillende frequentie moet dan ook waarschijnlijk
worden gezocht in de eigenschappen van de stimulus (wisselende effectieve helling met
veranderende frequentie).

4.3.3 De vorm van de N, als functie van intensiteit en 151

Zoals wij hebben gezien kan de N, voor ongeadapteerde situaties worden opgevat als een
enkelvoudige verdelingsfunctie. Als de ISI waarde afneemt is dit in het algemeen niet meer
het geval. Fig. 4.3 toont een N, in respons op een serie toonstoten van 50 dB SPL met een
IS1 van 4 msec. aangehoden. Duidelijk is het tweetoppige karakter te zien. Op cenvoudige
wijze kan deze respons worden opgesplitst in twee bijdragen, welke elk door een Gaussische
verdelingsfunctie kunnen worden beschreven,.

120 uv 50dB
|S| =4 msec
0.3 msec 0,33-1
—> 2,06 msec 6000 Hz
1,78 msec
206 msec
Figuur 4.3.

De opsplitsing van de N-deflectie van een samengestelde actiepotentiaal in twee componenten welke beide
een Gaussvorm hebben.

In het intensiteitsgebied rond 50-60 dBis de N -deflectie in geadapteerde toestand een bi-modale verdeling.
Het blijkt mogelijk de N, op te splitsen in twee Gausskrommen,
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Deze opsplitsing is uitgevoerd met behulp van een generator welke drie Gaussfuneties kan
genereren welke alle in amplitude, breedte en gemiddelde waarde kunnen worden gevarieerd.
Door twee Gaussfuncties zo te dimensioneren dat zij opgeteld de N-respons genereren en
daarna de parameters der afzonderlijke functies te noteren werd het gewenste resultaat
verkregen. De breedte der beide verdelingen bleek niet sterk te verschillen, doch hun
cemiddelde waarden (= latenties) lagen ongeveer 0.3 msec. uiteen.

Als wij nu een dergelijke opsplitsing maken voor alle 18I waarden bij 50 dB dan krijgen wij
een tweetal (A 7) relafies:

Voor populatie T welke de kortste latentie heeft:

Ap=09r-12
Voor populatie II welke de grotere latentie heeft:
Au_= 09 T l,3

Op dezelfde wijze te werk gaande is het mogelijk voor het gehele intensiteitsgebied waarin
afwijkende a-waarden optraden (50, 60 en 70 dB) enkelvoudige (A, 1) relaties te verkrijgen.
Deze hebben allemaal dezelfde helling a = 0,9 en een monotoon met toenemende intensiteit
dalende b(l) waarde.
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Figuur 4.4.

De amplitude der Ny en van zijn twee samenstellende componenten (aangeduid met populatie Ten
populatie 11) als functie van de stimulusintensiteit voor twee 1SI-waarden.

De input-output karakteristieken voor de twee populaties tonen aan hoe in de Ay . afhankelijkheid van de
intensiteit de knik rond 40 dB ontstaat. Populatie I[ heeft een maximale output van ongeveer 100 uV en
een 20 dB lagere drempel dan populatiz 1.

¥



In fig. 4.4 is de opsplitsing, uitgevoerd voor twee [Sl-waarden over het gehele intensiteits-

gebied, weergegeven voor de amplitudes der beide populaties. De volgende conclusies kunnen

hieruit worden getrokken:

a. Populatie Il heeft een drempel die ongeveer 20 dB lager is dan die voor populatie 1.

b. Populatie 11 heeft cen verzadigingswaarde van ongeveer 100 pV. De intensiteit waarbij
deze waarde wordt bereikt hangt van het ISI af.

c¢. Populatie I heeft een groter dynamisch bereik dan populatie [1. De relatieve belangrijkheid
van beide populaties in hun bijdrage tot de totale respons is afhankelijk van de stimulus-
intensiteit en de [SI-waarden.

d. Het vlakke gedeelte in de input-output kromme voor de samengestelde respons amplitude
volgt uit de verschillende aard van deze relatie voor de twee populaties afzonderlijk.
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Figuur 4.5.

De latentie der N; en van zijn twee samenstellende componenten (populatie 1 en populatie II) als functie
van de stimulusintensiteit voor een [SI=4 msec.

De optredende sprong in de ™, tussen. 70 en 60 dB blijkt te berusten op een overgang van de populatie ]
latentie naar de populatie 11 latentie, Een vergelijking met fig. 4 4 leert dat in dit intensiteitsgebied de
amplitude van beide populaties ongeveer gelijk is.

Ook de op deze wijze verkregen latentie-intensiteitsafhankelijkheid (fig. 4.5) laat enige

interessante dingen zien:

a. De plotselinge verandering van 7yy, tussen 60 en 70 dB kan worden verklaard door een
overgang van populatie | naar populatie II. De bijdrage van deze twee populaties wissclt
in belangrijkheid tussen 60 en 70 dB bij deze ISI waarde zoals uit fig. 4.4 volgt,

b. Het verschil in latentie tussen de beide populaties bedraagt tot ongeveer 50 dB vrijwel
constant 0,3 msec. Voor grotere intensiteiten wordt het verschil snel groter en neemt toe
tot 0,6 msec. hij 80 dB.
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Figuur 4.6.

De amplitude der N, en zijn twee samenstellende componenten (aangeduid met populatie [ en populatie IT)
als functie van het interstimulusinterval voor een intensiteit van 50 dB.

Het adaptatiegedrag is voor beide populaties aanzienlijk verschillend. Populatie 1T is alleen van het T8I
afhankeliik beneden 8 msec. Populatie I heeft dezelfde ISI-afhankeliikheid als de totale respons.

Het adaptatiegedrag der beide populaties kan worden geillustreerd aan de hand van fig. 4.6.
De amplitude van populatie 1l neemt pas merkbaar af als functie van het ISI voor waarden
kleiner dan 8 msec. Het ISI-afhankelijke gedrag van populatie I is vrijwel gelijk aan dat van
de samengestelde respons. Op grond van dit verschillend gedrag en de afhankelijkheid van de
intensiteit der beide populaties (fig. 4.4) is het kleiner worden der helling in de Ay -ISI
relatie verklaarbaar,

Het grote verschil in adaptief gedrag is verantwoordelijk voor de grote variaties in 7y en
Ay, in het gebied van 50-60 dB. Bovendien treden bij lage intensiteiten grote latentie-
verschillen op als functie van de frequentie, terwijl dit voor hoge intensiteiten niet het geval
is. Dit wijst op een sterk verschillend gedrag met betrekking tot het excitatiegebied der beide
populaties.

Wij zullen de A(t) moeten voorstellen door:

t & T
Alt) = N] ) Slm a(t— 7)dr + NII J 5[1(1“) a(t — 7 )dr

waarbij Ny en Ny; de aantallen actieve vezels zijn die bij een bepaalde populatie horen; s (1)
en spp(t) zijn de daarbij behorende latentieverdelingsfuncties. Er wordt verondersteld dat de
eenheidsrespons voor beide populaties gelijk is.

79



4.3.4 Een mogelijk anatomisch substraat voor de iwee populaties

Uit onze analyse volgt het bestaan van 2 populaties van zenuwvezels met sterk verschillende
eigenschappen. Anatomisch kan men in de cochlea eveneens twee groepen van afferente
vezels onderscheiden: de radiale- en spirale zenuwvezels. De vraag is nu of onze 2 populaties
iets te maken hebben met de radiale- en spirale zenuwvezels,

Laten wij door beschouwing van anatomische- en fysiologische eigenschappen van de

buitenste haarcel-spirale vezelconfiguratie respectievelijlc binnenste haarcel-radiale vezel-

configuratie de mogelijke identiteit tussen de functionele populaties en de anatomische
populaties nagaan.

1. In elk gevied van de cochlea zijn er ongeveer 10 maal zoveel radiale vezels als spirale
vezels (Spoendlin, 1966). De eenheidsrespons voor beide groepen van zenuwvezels is
identiek. Aangezien de N,-amplitude lineair met het aantal actieve vezels toencemt (Davis,
(1961) zal de bijdrage hiertoe der radiale vezels bij maximale excitatie ongeveer 10 maal
zo groot zijn als die der spirale vezels.

Uit de in fig. 4.4 weergegeven resultaten blijkt dat populatie I bij 80 dB en IS = 64 msec.

een amplitude geeft van ongeveer 1000 'V, terwijl populatie 11 ongeveer 100 uV bijdraagt.

2. Uit metingen aan afzonderlijke zenuwvezels heeft Kiang (1968) bij vezels met dezellde
CF geen drempelverschillen gevonden, die groter waren dan 20 dB. Er bleek geen reden te
zijn am te veronderstellen dat er twee groepen drempels zouden zijn.

Uit de fig. 4.4 blijkt dat ook in onze metingen geen groter drempelverschil dan 20 dB
wordt gevonden tussen beide populaties.

3. Uit PST-histogrammen van Kigng et al. (1965) blijkt dat de latentie van de eerste piek
ongeveer hyperbolisch van de CF afhankelijk is. Bij een bepaalde CF echter blijkt een
breed gebied van mogelijke latenties te behoren. De breedte hiervan is voor CF’s boven
3 kHz van de orde van 0,4 msec.”

4. Histologisch blijkt dat kanamycine-intoxicatic meer buitenste haarcellen beschadigt dan
binnenste (Kigng et al., 1970). De van het ronde venster bij de kat afgeleide N,-respons
op kliks vertoont dan reeds in de ongeadapteerde respons een duidelijk twestoppig
karakter (Kiang, 1970). Uit ons twee populatie model is dit te verklaren door een relatief
geringere bijdrage der buitenste haarcellen ten opzichte van de binnenste haarcel bijdrage.

5. Histologisch blijkt dat streptomycine een sterke en tamelijk specifieke degeneratie der
buitenste haarcellen veroorzaakt, terwijl de binnenste haarcellen slechts licht worden
aangetast. Stange, Spreng en Keidel (1964) vinden dat in de input-output kromme de
drempel 40 dB opschuift en de knik rond 50 dB verdwijnt. Het intensiteitsafhankelijk
gedrag van populatie I neuronen kan dit geheel verklaren.

¥ Uit resultalen in fig. 4.5 blijkt dat het latentieverschil tussen populatie 1 en populatie I1 varieert fussen
0,3 en 0,6 msec,
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6. Bij chinchilla’s met traumatische lawaaibeschadiging der buitenste haarcellen vonden
Ward en Duvall (1971) toch een normale gehoordrempel met conditioneringsaudiomeftrie.
De gehoordrempel was wel verhoogd indien ook de binnenste haarcellen waren beschadigd.
De buitenste haarcellen zijn echter gevoeliger dan de binnenste haarcellen voor bijna elke
vorm van akoestisch trauma. Men zou verwachten dat dit correspondeert met de eerst
meetbare drempelveranderingen welke optreden.

Op grond van deze zes punten zou populatie [ overeen kunnen komen met hel binnenste

haarcel-radiale vezel complex, terwijl populatie Il de representant is van de buitenste haar-

cellen met hun spirale innervatie. De grotere latentie der spirale vezels zou het gevolg kunnen
ziin van de door Spoendfin (1966) gesuggereerde temporele sommatie van generatorpotenti-
alen langs de ongemyeliniseerde dendrieteinden der spirale vezels welke veel langer zijn dan
bij de radiale vezels.

Het grote verschil in adaptief gedrag der beide populaties moel zijn oorsprong hebben in de

sterk verschillende innervatiemodus van de twee haarcelsystemen. Bij de buitenste haarcellen

hebben wij een veelvoudige innervatie: één spirale vezel doet 34 4 haarcellen aan, terwijl elke

haarcel door 2-3 vezels wordt verzorgd. Bij de binnenste haarcellen komen ongeveer 10-20

radiale vezels op één haarcel uit, deze vezels gaan niet naar andere haarcellen.

Adaptatie welke in de receptor zelf ontstaat, uit zich in de vuurfrequentie der vezels en in

de amplitude der samengestelde actiepotentiaal. Het uitvallen van één buitenste haarcel

maakt voor de excitatie van een spirale vezel weinig uit, maar het vitvallen van één hinnenste

haarcel uit zich in het niet vuren van 10-20 radiale vezels.

4.4 De relatie tussen maskering en ISI-afhankelijkheid

4.4.1 Vergelijking van de invloed van witte ruis op samengestelde actiepotentialen en op
afzonderlijke vezel actiepotentialen

Bij de bepaling van de klikresponsies van alzonderlijke zenuwvezels met en zonder de aan-
wezigheid van witte ruis hebben Kieng et al. (1965) een aantal interessante verschijnselen
gevonden. Het maskerend vermogen van brede bandruis op de klikresponsies uitte zich in het
interval-histogram alsof de spontane vuurfrequentie aanzienlijk toenam. In het PST-histo-
gram nam de amplitude der eerste piek sterk af, dit in tegenstelling tot de volgende pieken,
De latentie der pieken veranderde niet. Het effect van ruis intensiteitstoename bleek vergelijk-
baar met dat van dalende klik-intensiteit.

De invlioed van brede bandruis op de toonstooltresponsies kwam tol uiting in het voornamelijk
veranderen van het begin der responsies. De tijdelijk hogere vuurfrequentie aan het begin nam
sterk af. Bij hoge ruisintensiteiten was de toonstootrespons in het PST-histogram alleen nog
te zien als esn vlak plateau boven het sterk toegenomen achtergrondsniveau. De totale vuur-
frequentie was lager met ruis dan zonder ruis.

De meeste van deze verschijnselen die opireden bij de afzonderlijke vezelmetingen vinden wij
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terug in het gedrag der parameters van de samengestelde actiepotentiaal. Maskering heeft des
te meer invloed op de responses naarmate deze minder geadapteerd zijn (§ 3.7.4): ditis
vergelijkbaar met hel cerst maskeren van het begin der toonstootrespons.

Bij verhoging van de intensiteit der maskerende stimulus nemen wij een sterke daling van de
[Sl-afhankelijkheid waar. Dit is equivalent aan het vlak worden van de toonstootrespons van
de alzonderlijke zenuwvezel bij grote maskeerintensiteiten.

In het algemeen treedt een sterke daling op van de ISl-afhankelijkheid naarmate men dichter
bij de drempel komt. Vergroting van de intensiteit van de maskerende stimulus uit zich ook
met hetrekking tot het gedrag van de samengestelde actiepotentiaal alsef het intensiteits-
niveau van de korte toonstoot daalt.

Er zijn echter een paar dingen die typerend zijn voor het gedrag der A.P. De invloed van
witte ruismaskering is sterk afhankelijk van de toonstootintensiteit. Bij intensiteiten boven
60 dB begint er een sterke afname van het maskerend vermogen van witte ruis op te treden
(fig. 3.3.4). Dit hangt samen met het feit dat daar een aantal afwijkingen optreedt in de A.P.
die gecorreleerd ziin met het gaan overheersen der populatie I-bijdrage tot de totale respons
(8 3.7.2). Bij een N, samengesteld uit twee niet sterk synchrone en ook in bijdrage sterk
verschillende declpopulaties heeft afname van de bijdrage van één populatie minder invioed
op de totaal amplitude dan in het geval van sterk gesynchroniseerde bijdragen (fig. 4.7). Dit
kan mogelijk een verklaring geven voor de sterke hellingverandering in de Ay = ruisintensiteiis-
grafiek (fig. 3.34).
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De invloed van het maskeren van één populatie op de totale responsamplitude voor een drietal latentie-
verschillen tussen de populaties.

Als de synchronisatie tussen de twee populaties goed is (bovenste rij) dan heeft het uitvallen van één
populatie meer invloed op de totaal amplitude dan wanneer de synchronisatie minder is d.w.z. het modale
latentieverschil groter is (middelste en onderste rij). De relatieve amplitude afname word! geringer.
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Een tweede punt dat gekoppeld is aan de synchronisatie tu..en een aantal zenuwvezels is de
latentie der A.P. In tegenstelling tot de latentie der pieken in het PST-histogram bij de
afzonderlijke zenuwvezelresponsies verandert de ™, vrij sterk onder invloed van S/N afname
(fig. 3.36).

Toename der maskering leidt tot een verlies van synchronisatie vanwege het grote aantal
vezels dat refractair is. Dit leidt tot een toename der latentie en een sterke verbreding van
de N;. Deze verbreding uit zich voornamelijk op twee plaatsen: bij zeer lage stimulus-
intensiteiten en in het gebied tussen 50 en 80 dB ten opzichte van de drempel (fig. 3.37).
De verklaring kunnen wij in beide gevallen baseren op de synchroniteitsveranderingen in de
beide zenuwvezelpopulaties. Bij de drempel is de synchronisatie evenredig met het aantal
vezels dat in staat is direct te vuren. Dit aantal neemt af als de intensiteit van de maskerende
stimulus toeneemt. Terwijl het tijdsgebied waarin de vuringen vallen niet noemenswaardig
verandert (vgl. de PST-histogrammen van Kiarng) neemt door afname van het aantal vuringen
de ANI af.

In het gebied rond 65 dB zijn beide populatics in de totale respons ongeveer even sterk
vertegenwoordigd, terwijl hun afzonderlijke latenties sterk verschillen (= 0.5 msec.).
Verhoging der maskeringsintensiteit laat voor beide populaties de synchronisatic sterk
afnemen en dit heeft een vrijwel verdubbelende werking op de breedte van de totale repons.
Als ¢én populatie de andere sterk gaat overheersen dan is de totale verbreding veel geringer,
resulterend in het relatieve maximum in de breedte rond 60-70 dB.

4.4.2 Maskering: adaptief of refractair mechanisme?

Het opmerkelijke feit dat de totale vuurfrequentie bij de afzonderlijke vezelmetingen in
respons op toonstoten lager was met maskeerruis dan zonder ruis ontlokte aan Kiang et al.
(1965) de opmerking dat maskering niet alleen kon berusten op een zgn. ‘line-busy-effect’
en dat adaptatie mogelijk een additionele invloed had.

Zowel uit enkele vezelmetingen als uit responses van de gehele zenuw komt naar voren dat
maskering het eerst de ongeadapteerde situaties aanpakt: maskering en adaptatie zijn in feite
concurrerende mechanismen (zie § 3.7.2 en 3.7.4 en Teas en Henry, 1970). Het ‘line-busy-
effect” betekent dat voortdurend een aantal vezels bezet wordt gehouden, zodat ze niet in
staat zijn te vuren op een teststimulus tijdens de maskering.

Onderbreking der maskering heeft tot gevolg dat nog tot ongeveer 250 msec. daarna een
maskerende werking merkbaar is (zie § 3.7.1, Coats 19649, 1964b, 1967, 1971, Spoor,
1965). Deze kan zeker niet op rekening van refractaire mechanismen worden geschreven.

De nawerking der maskering is dus aanzienlijk en in tijdsduur vergelijkbaar met adaptatie,
terwijl de insteltijd der maskering (§ 3.9) vrijwel nihil is.

Dit duidt erop dat tijdens maskering de refractaire mechanismen die der adaptatie verre over-
treffen, terwijl na de maskering zich een ontwikkeling voordoet die tenslotte alleen op
rekening der adaptatie moet worden geschreven. Deze geleidelijke overgang is beschreven in
fig. 3.29. Er is een zekere maskeerhelling, gedefinicerd als een % daling in de Ay, als gevolg
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van een 10 dB toename in de intensiteit der maskerende stimulus. Deze helling is sterk

afhankelijk van de tijd tussen het begin van de teststimulus en het eind der maskeerstimulus.

In fig. 3.30 kunnen wij wat betreft deze afhankelijkheid 4 gebieden onderscheiden:

1. Tot 0,8 msec. na het einde der maskerende stimulus verandert de maskeerhelling niet en
is vrijwel gelijk aan die tijdens continue maskering. Wij kunnen veilig aannemen dat het
absoluut refractaire mechanisme hierbij de belangrijkste rol vervult.

. In het gebied van 0,8-17 msec. na het begindigen van de maskering neemt de maskeer-
helling vrijwel lineair af met de logarithme van het tijdsverschil (afname 2% per 10 dB per
factor 2). Dit is een gebied waar het relatief refractaire mechanisme nog ¢en rol zou
kunnen spelen.

T2

3. In het gebied van 17-250 msec. neemt de maskeerhelling at met 6% per 10 dB per factor 2,

eveneens lineair met de logarithime van het tijdsverschil. Hier moet de maskerende werking
volledig op rekening der adaptatie worden geschreven.

4. Na ongeveer 250 msee. is de invloed van de maskerende stimulus te gering geworden of
volledig uitgewerkl.

Uit de opsplitsing van forward masking in een drietal gebieden, waarvan er één zeker alleen
aan adaptatie kan worden toegeschreven, één kwantitatief volledig vergelijkbaar is met
continue maskering en het tussenliggende gebied door een combinatie van refractaire- en
adaptieve mechanismen de zaak completeert, blijkt dat al deze eigenschappen zich moeten
hebben opgebouwd tijdens de maskeerstimulus. In fig. 4.8 is schematisch de werkingsduur
der diverse processen weergegever.

100 msee 1000
Figuur 4.8.

De werkingsgebieden van refractaire en adaptieve mechanismen en de daaruit resulterende herstelfuncties
bij forward masking voor een (weelal signaal/ruis-verhoudingen.

Zowel voor refractaire (—) als adaptieve (— — —) mechanismen is een exponentigle afname met de tijd
na de eerste stimulus gegeven. De tiidconstanten zijn Ty = 3 msec. en T, = 30 msec. De herstelcurve
{—-—)isvooreen §/N=-10dBen (— - - —) voor §/N =0 dB zoals afgeleid uit deze twee gepostuleerde

werkingstijden (vel, fig, 3.32).

Maskering zal dus moeten worden beschreven als een verschijnsel dat een daling der Ay ;
geeft als gevolg van zowel refractaire als adaptieve mechanismen.

Aun de andere kant zullen wij, bij wat tot nu toe als zuiver adaptieve processen werden
beschreven, voor I1S1 waarden < 15 msec. zeer zeker ook invloed ondervinden van deze
refractaire mechanismen, Deze invioed wordt des te sterker, naarmate de stimuli van langere
duur worden (zie § 3.6). In fig. 3.34 zien wij daar ook een duidelijke knik in de Ay ]-ISI
helling optreden.

Simmons en Glaitke (1970) voerden zogenaamde schok-klik experimenten uil waarbij een
electrische prikkeling van de N VIIL in de modiolus werd gegeven voor de akoestische
stimulus. Als het tijdsinterval tussen de schok en de klik kleiner was dan 10 msec. vertoonde
de N, een amplitude afname en een latentietoename, Daar de electrische stimulatie anti-
droom geschiedde, moet dit effect geheel op rekening van refractaire mechanismen worden
geschreven. Dit wijst sterk op een pre-ganglion plaats voor de localisatic van het adaptatie-
mechanisme.

Resumerend:

S/N en 18I afname veroorzaken beide een daling in de Ay en een toename indery,. Op
grond van de verschillende S/N-ISI relaties gevonden uit amplitude en latenticmetingen
(8 3.8) moeten wij constateren dat tijdens maskering andere synchronisatiecondities
optreden dan bij de ISI-afhankelifkheid. Wij hebben gezien dat beide afhankelijkheden op
een combinatie van adaptatie en refractaire mechanismen berusten, Alleen treden deze bij
continue maskering altijd samen op en bij de ISI afhankelijkheid slechts voor kleine IS1-
waarden. Bij forward masking kunnen wij deze werkingsgebieden onderscheiden.

4.5 De localisatie en de aard van het adaptatiemechanisme

In fig. 4.9 is het perifere gehoororgaan weergegeven in een blokschema.

Er ziin 3 hlokken:

2. De mechanische structuren van het middenoor en de cochlea.

b. Het eigenlijke transducer-gedeelte: de haarcel plus de synaps.

c. Het a.p. genererend element: het eerste neuron.

Elk van deze blokken heeft zelfregelende eigenschappen. Voor blok a en b zijn deze alleen
afhankelijk van het ingangssignaal van het blok; dit noemt men vooruitregeling. Voor blok ¢
is de uitgang de initiator van de regeling; dit noemt men terugkoppeling. QOok in dit blok 1s
echter vooruitregeling mogelijk.

Over meer dan één blok tegelijk kunnen bovendien extra terugkoppelingen ontstaan, welke
alle worden gestuurd door van de uitgang van blok ¢ afgeleide signalen.

Burkhardt (1960) heeft op arond van soortgelijke overwegingen voor zintuigen vijf mogelijke
oorzaken voor adaptatie gegeven. Het optreden van tijdsafhankelijke processen tussen in-en
uitgang van het zintuig. wat resulteert in de adaptatieverschijnselen, werd gecorreleerd met

85



de oplredende vooruitregelingen in de blokken en terugkoppelingen over de blokken. De
volgende nomenclatuur werd gebruikt:

1. Dynamische stimulusvermindering

2. Controle der stimulusgrootte

3. Dynamische excitatievermindering

4. Geyoeligheidsvermindering

5. Controle der excitatie.

Wij zullen deze klassificering volgen en hij elk type arsumenten geven voor het al dan niet
verantwoordelijk zijn voor de adaptatieverschijnselen in het perifere gehoororgaan.

R i e e el
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Figuur 4.9.

Blokschema van het perifere gehoororgaan.

Het perifere gehoororgaan is voor te stellen door drie blokken: a) de mechanische structuren van middencor
en cochlea, b) de haarcel plus synaps en c) het eerste neuron, In deze blokken en over deze blokken zijn
re:gelmechanismen werkzaam welke mogelijk het adaptieve pedrag van het gehoororgaan gemeten aan de
uitgang van blok ¢ kunnen genereren,

Dit zijn 1. regelmechanismen berustend op traagheden en inwendige wrijving in de cochlea.
. efferente beinvloeding van de middencorspiertjes.

. tijdsafhankelijke synaptische processen,

. optredende hyperpolarisaties en refractaire mechanismen,

. efferente beinvioeding van de synaptische Processen,

bW

4.5.1 Dynamische stimulusvermindering (| in fig. 4.9)

Dit kan opfreden in de mechanische structuren van hel zintuig ten gevolge van traagheden
en inwendige wrijving. Het gevolg is dat een aangeboden stepfunctie als een min of meer
geintegreerde en daarna in de tijd verzwakte stimulus bij de eigenlijke zintuigeel aankomt.
Enkele karakteristieke voorbeelden hiervoor zijn te vinden in het pacini-lichaampje
(Loewenstein en Rathkamp, 1958), in rekreceptoren (Catton en Petoe, 1966) en in het
vestibulair systeem (de traagheid der endolymphe) (Trincker, 1962).

Mogelijke candidaten voor deze functie in de cochlea zijn:
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a. het basilair-membraan-perilymphe systeem.
Kupperman (1968) kent hier op grond van zijn experimenten met ‘condensation- en
rarefactionclicks’ een uitslingertijd aan toe van de orde van 4 msec. De verschijnselen
waaruit dit werd afgeleid traden echter alleen op bij hogere stimulusintensiteiten
(> 60 dB SPL).

b. het tectorieel membraan.
Kietz (1960) localiseert het adaptatiemechanisme in het tectorieel membraan op grond
van de clastische eigenschappen ervan. Dit betekent dat alle erna komende cochlea-
potentialen adaptatie moeten vertonen, dus ook de CM. lets dergelijks is echter door ons
bij afleidingen van het ronde venster nooit waargenomen. T'eas en Henry (1970) echter
beweren dat bij intracochleaire afleiding vit de basale winding bij IST-waarden van = 2 msec.
nog slechts 70% van de amplitude bij ISI = 500 msec. over is.

Een geheel ander argument tegen het gelocaliseerd zijn van adaptaticprocessen in mechanische
structuren fzowel'a als b) wordt gevonden door de temperatuurafhankelijkheid ervan. De
door traagheden en inwendige wrijving veroorzaakte demping heeft cen tijdconstante welke
afhankelijk is van viscositeitscoifficiénten en elasticiteitsmoduli. Deze grootheden hebben
voor gel-achtige media (zoals het tectorieel membraan) een temperatuurathankelijkheid

van de vorm e?T (Remington, 1957). Bij daling van T (absolute temperatuur) zal de tiid-
constante dus iets toenemen. Dit komt dus kwalitatiel overeen met wat in onze pulstrein-
experimenten wordt gevonden. Het feit echter dat de Qyq voor de relaxatietijd afhankelijk is
van het [SI en dat het 50% punt in de Ay -ISI relatie naar lagere 1ST-waarden verschuift is
echter niet in overeenstemming met wat op grond van dit type adaptatiemechanismen zou
moeten worden gevonden.

4.5.2 Controle der stimulusgrootte (2 in fig. 4.9)

Dit is een verschijnsel waarbij langs neurale weg een tegenkoppeling ontstaat over hogere
centra van het informatiekanaal met als doel het veranderen der effectieve stimulusgrootte,
De pupilmotoriek bij het oog is een mooi voorbeeld van een dergelifk regelmechanisme. Een
equivalente functie wordt in het gehoororgaan nitgecefend door de beide middenoorspiertjes:
M. tensor tympani en M. stapedius. (De reflexboog van de M. stapedius loopt van de cochlea
via olijfkernen en nucleus facialis naar de M. stapedius.)

De latente tijd van deze reflex evenals die van de M. tensor tympani is voor de kat 6-7 msec.
Deze reflexboog wordt pas geactiveerd bij stimulusintensiteiten van = 80 dB. Sdrensen (1959)
geelt bovendien nog aan dat deze reflexboog onder narcose onwerkzaam is.

Dit zou echter ook adaptatic van de CM moeten geven, hetgeen niet is waargenomen.
Bovendien treedt adaptatie op bij alle intensiteiten en wordt niet beinvlioed door de narcose-
diepte. Daarom lijkt het niet aannemelijk dat deze oorzaak verantwoordelijk is voor de
adaptatieverschijnselen.
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4.5.3 Dynamische excitatievermindering (3 in fig. 4.9)

Dit verschijnsel treedt op in het eizgenlijke transducer-gedeelte. Dit resulteert in een adapte-
rende generatorpotentiaal die, daar synaptische processen er een rol in spelen, ‘quantum-
eigenschappen’ moet hebben (Martin, 1966).

Furukawa en Ishii (1967) hebben in de N VIII vezels bij de goudvis een generatorpotentiaal
aangetoond. Onderzoekingen van fshil, Mutsuura en Furukawa (1971) hebben bovendien het
quanfum-karakter ervan aan het licht gebracht. et is dus waarschijnliik dat ook de haarcel-
neuron synaps volgens de algemene principes zal werken zoals die voornamelijk voor spier-
zenuwsynapsen zijn onderzocht, De temperatuurathankelijkheid van svnaptische processen
(Hubbard, Liinas en Quastel, 1969) zullen wij nu vergelijken met de gevonden temperatuur-
afhankelijkheid voor het adaptatieproces,

De transmitterstofl afeifte wordt vertraagd (Katz en Miledi, 1965) maar ook de afbraak ervan
aan het postsynaptische membraan door acelylcholineésierase wordt trager. Dit resulteert in
een later bereiken van een evenwichtswaarde in respons op een stepfunctie of bij repeterende
stimulering. Als de Qyq's voor afgifte en afbraakprocessen gelijk zijn blijft de bereikte
evenwichiswaarde gelijk aan die bij hogere temperatuur. De uit de literatuur (Hubbard et al.,
1969) bekende gegevens wijzen in deze richting. Deze verschijnselen nemen wij eveneens
waar bij onze experimenten: de relaxatietijd T neemt bij dalende temperatuur toe, doch de
eindwaarde Ay, () is niet zo sterk temperatuur-afhankelijk (vel. § 3.12).

Ook de conclusie van Stange, Spreng en Keidel (1969) dat adaptatie wordt veroorzaakt door
metabole processen in de haarcellen wijst op een dynamische excilatievermindering.

Op grond van deze gegevens is het mogelijk dat de adaplatieverschijnselen in het perifere
gehoororgaan door dynamische excitatievermindering wordt veroorzaakt.

4.5.4 Gevoeligheidsvermindering (4 in fig. 4.9)

Dit kan zijn een vermindering in de gevoeligheid van de receptor zelf of van het a.p -
genererend mechanisme. De reactie-evenwichten bij de dynamische excitatievermindering
kunnen leiden tot een verschuiving van het werkpunt en zodoende tot een schijnbaar
verminderde gevoeligheid. Dit resulteert echter in een kleiner dynamisch bereik, terwijl de
drempelwaarde in het algemeen gelijk blijft.

Indien de gevoeligheid van het a.p.-genererend mechanisme zelf verandert, dan is dat in het
algemeen een gevolg van refractaire mechanismen, Op grond van de schok-klik experimenten
van Sinmvmons en Glattke (1970) en de uit onze forward masking experimenten afgeleide
maximale werkingstijd voar deze refractaire mechanismen kan dit soort gevoeligheids-
vermindering niet voor het gehele adaptatieverschijnsel verantwoordelijk zijn (zie daarvoor
§ 4.4.2),

Een soort vooruitregelende gevoeligheidsvermindering is het ontstaan van een hyperpolarisatie
van het neuronmembraan gedurende enige tijd na initiatie van een a.p. Kupperman (1971)
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noemt deze positieve napotentiaal de oorzaak van adaptatie. De duur van deze napotentiaal
bleek echter afhankelijk van de Nj-amplitude. Deze hyperpolarisatie valt in dezelfde categorie
verschijnselen als a.p. en refractaire mechanismen. De duur van deze twee laatste verschijn-
selen heeft een Qo = 3. Dit houdt in dat ook de duur van deze napotentiaal cen sterke
temperatuurafhankelijkheid zal bezitten. Vanwege de directe correlatie met adaptatic moet
dan bij afkoeling de 1S] waarde waarhij juist geen adaptatie meer optreedt een factor 2 4 3
groter worden, Dit is in tegenspraak met onze experimentele resultaten (§ 3.12.2). Op grond
hiervan kunnen wij ook de gevoeligheidsvermindering als gevolg van hyperpolarisatie uit-
sluiten als oorzaak voor de adaptatie in het perifere gehoororgaan.

4.5.5 Controle der excitatie (5 in fig. 4.9)

In dit geval worden veranderingen in de overdrachtsfunctie van de zintuigeel veroorzaakt
door het optreden van efferente invloeden. Deze kunnen zowel pre- als postsynaptisch
werken, dat wil zeggen aangrijpen bij de transmitterstof afgifte ofwel door de vorming van
inhibiérende postsynaptische potentialen de effectieve excitatie verminderen.

Aangezien onderbreking der efferente banen (de gekruiste- en niet gekruiste olivo-cochleaire
bundels) door locale anaesthesie of sectie ervan geen invloed heeft op het adaptaticgedrag
lijkt het erg onwaarschijnlijk dat adaptatie van het perifere gehoororgaan door efferente
mechanismen wordt veroorzaakt (zie ook & 1.5.3).

Op grond van bovenstaande beschouwingen komt alleen de dynamische excitatievermindering
in aanmerking als oorzaak voor adaptatie in het perifere gehoororgaan. Dit grotendeels op
chemische- en enzymatische reactie-evenwichten gebaseerde adaptatiemechanisme zal aan de
hand van modelonderzogk in hoofdstuk V worden uitgewerkt.
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4.6 Samenvatting van hoofdstuk IV

1. Het tijdsafhankelijk gedrag der actiepotentialen, afgeleid van de gehele zenuw, is uit de
eigenschappen der afzonderlijjke zenuwvezels al te leiden. Dit leidt tot het postuleren van
twee zenuwvezelpopulaties welke mogelijk met de radiale- en spirale vezels mogen worden
geassocieerd. Uit de stochastische eigenschappen der transmitterstof afgifte. de membraan-
ruis en de onderlinge desynchronisatie der beide populaties is een latentieverdelingsfunctie
samen te stellen welke het adaptatiegedrag kan beschrijven. Er is geen wezenlijk verschil
tussen adaptatie gemeten aan de gehele zenuw en aan €én neuron.

2. Maskering is op te vatten als een combinatie van refractaire- en adaptieve mechanismen.
Forward masking resultaten laten een opsplitsing zien in de tijd voor de werking van het
absoluut- en relatief-refractair mechanisme en het adaptief mechanisme voor het perifere
gehoarorgaan,

3. Op grond van temperatuurinvlioeden op het [SI-afhankelijke en maskeringsafhankelijke
gedrag der N -parameters en de werkingsduur van het relatief-refractair mechanisme kan

men concluderen dat het adaptatiemechanisme is gelocaliseerd in de haarcelneuron-synaps.

a0

A, (2)

Ax, (1)

HOOFDSTUK V

ADAPTATIEMODELLEN

5.1 Inleiding

Een der eerste mathematische beschrijvingen van adaptatieverschijnselen in het perifere
gehoororgaan kwam van McGill en Rosenblith (1951). Zij beschreven de afhankelijkheid van
de amplitude der N, in respons op de tweede klik uit een dubbel klik stimulering als functie
van het tijdsinterval tussen de kliks:

1.— p(l — p*

A (D pl) [1— pr(t)]

Hierin is p(l) de kans dal ¢en neuron vuurt op één klik met intensiteit I; p¥(t) is een functie
die de herstelkans van een neuron na vuring beschrijft. Alle adaptieve eipenschappen zitten
dus in de p*({); grotere intensiteiten geven sterkere adaptatie. MeGill en Rasenblith hehben
de p7(t) niet verder gespecificeerd, maar door bijvoorbeeld een functie van de vorm

1 — e YT te nemen welke voldoet aar lim p7(t) = 0enlim p*(t) = 1 dan krijgen wij:

t=0 t»o=
AN 1 (2) i T p(IJ e-—t‘n’T

Dit is een zelfde soort vergelijking als wordt gevonden voor de relatieve afgifte van trans-
mitterstaf voor 2 na elkaar gegeven depolarisaties (vel. § 1.3.2). Dit wijst erop dat, zoals wij
ook in hoofdstuk IV, hebben geconstateerd, adaptatie kan worden veroorzaakt door
synaplische mechanismen,

Een theorie die ook voor synaptische processen zou kunnen gelden is de receptorbezettings-
theorie van Duy/ff (1958). Evenals cen soortgelijke theorie van Ranke (zie Keidel, 1961) was
deze echter gemaakt om adaptatieprocessen in de retina te kunnen verklaren. In eerste
instantie wordt de adaptatie daar veroorzaakt door de chemie van de rhodopsine omzetting.
Duypffstelde de excitatie evenredig met de bezettingsgraad der receptoren, Ranke postuleerde
cen excilatie evenredig met de vormingssnelheid van een actief receptorcomplex.

In geval van hoge stimulusintensiteiten vond Ranke:

v(t)=kpll + kip/k; exp (—k,pt)]
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en bij lage stimulusintensiteiten:
vit)=k;p(1 + e~ ¥at)

waarbij k, en k; reactiesnelheidsconstanten zijn van respeclicvelijk de vorming en afbraak
van het receptorcomplex; v de vormingssnelheid en p de concentratic van een transmitterstof
welke met de receptor reageert.

Dit model vertoont dus verschil in adaptatie (het tijdsathankelijk gedrag van v) voor hoge ¢n
lage intensiteiten zowel wat betrefl de eindwaarde (1 + == ) als tijdsconstante. Met enige
veranderingen zou dit model kunnen worden aangepast voor het perifere gehoororgaan.

Als wij het model van Dy ff en Ranke vertalen in synapstermen dan beschrijft dit de reactie-
evenwichten tussen transmitterstof, receptoren en transmitfer-receptor complexen. In het
overzichtsartikel van Stevens (1968) wordt dit reactie-evenwicht in iets algemenere

termen beschreven:

R+T”
" /3
E

k
R:T —2s R4TZ

I,

kpy
TS giffusieverties T

Hierin staat R voar receptarmolecuul, T voor transmittermolecuul, T* is een door enzyma-
tische destructie ontstane ineffectieve vorm van T.

Het aantal transmitterreceptorcomplexen R-T bepaalt de permeabiliteitsverandering die
optreedt aan het postsynaptisch membraan.

Als het aantal moleculen T gelijk is aan y, het aantal moleculen R gelijk is aan z en het aantal
gevormde complexen door x wordt voorgesteld, dan luiden de kinetische vergelijkingen voor
bovenstaand reactiesysteem:

dx

—_ kiyvz — kox-

dt

dy

K = k;X. = (kE =+ kD . 5 k]Z)y + alt)

wadrbij a(t) de afgiftesnelheidsconstante is van transmitterstof T aan het presynaplisch
membraan. Dit is dus een stelsel vergelijkingen dat een evenwichisreactie beschrijfl in een
open systeem: de hoeveelheid T wordt steeds weer aangevuld en ook steeds weer in inactieve
vorm, T, aan de reactie onttrokken.

Deze twee eerste orde dilferentiaalvergelijkingen zijn samen te vaten in één tweede orde
differentiaalvergelijking:

d*x dx :

+ (kg + kp + kiz + ky)—+ (kg + Kp) ksx = kyza()
de? dt
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Deze vergelijking kan homogeen worden gemaak( voor t > 0 door voor a(t) een & (1)-functie
te nemen. Dit is in het algemeen geoorloofd als de stimulusduur kort is. Als nu
kpt+kptkztk.=a en (kg +kplk.=h, dan is de volgende oplossing mogelijk:

x(t) = cet it 4 g et rat

met

B —al—\at—4h

r = en p=—
2 2

¢y €N ¢, Zijn conslanten.
In het algemeen zal |ril <€ |ral zodat voor t > 1/I1a] geldt dat

%(t) = c.eft?

Aangezien 1, negatief is beschrijft dit een exponentiéle nadering van hel aantal transmitler-

receptorcomplexen naar de evenwichtstoestand met tijdsconstante — o

De drie beschreven tijdsathankelijike processen zullen wij als basis gebruiken voor de nu
volgende modelbestudering en voor de te ontwikkelen stochastische adaptalictheorie.

52 Analoog model van een adapterende synaps
5.2.1 Thearie

Door cen kleine vitbreiding van hetin § 5.1 gegeven reactieschema voor de synapswerking
kan een adaptatieproces worden gesimuleerd dat goed overeenkomt met onze experimentele
resultaten.

Het reactieschema wordt nu:

TS giffasieverlies van T

Hierbij is T' sen hoeveelheid transmitterstof, gelocaliseerd in de blaasjes welke voorkomen
bij hel presynaptisch membraan, welke door een depolarisatie kan worden vrijgemaakt. T is
de vrijgekomen hoeveelheid transmitterstof in de synaptische spleet en T is een inacticve
vorm der transmitterstof ontstaan door enzymatische destructie ervan. R slaat op het nantal
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vrije receptoren; R+ T geelt het aantal bezette receptoren weer. Alle k’s zijn reactiesnelheids-
constanten, behalve k, zijn ze alle inherent aan de synapswerking en niet afhankelijk van
intensiteit en ISI.

Het stelsel wordt volledig beschreven door 5 eerste orde differentiaalvergelijkingen:

dT!

— = —kT+ KT
dt

dT

;— = lox + kT — (kR + kg + kp)T
&’
dt

d

e TR
dt

T~

dt

= —KkTR+ k%

= kET = k.t-Tv

% i8 het aantal bezette receptorkanalen, d.w.z. het aantal transmitter-receptorcomplexen.
De begincondities zijn: T'(0) = 1

T =0

R (0)=1

5.2.2 Uitvoering

Dit stelsel differentiaalvergelijkingen hebben wij op een Systron-Donner SD 3300 Analog
Computer geprogrammeerd; de realisering daarvan is weergegeven in fig. 5.1. Op deze wijze
hebben wij een analoog model voor de synapswerking verkregen.

Door in dit model de depolarisatie van het presynaptisch membraan en dus de afgifte van
transmitterstof periodiek te onderbreken kan de invloed van ISI en stimulusduur op de
synapswerking worden bestudeerd.

Dil is nitgevoerd door middel van een reed-relais, aangebracht in de terugkoppeling over
integrator # 2. Dit relais werd gestuurd door een functiegenerator met variabele duty-cycle
welke gelijk werd gestart met de compute-mode van de analoog computer.

Tijdens de reset-mode werd de functiegenerator automatisch uitgeschakeld.

Het gebruik van een mechanische onderbreker heeft een paar nadelen. Het systeem is
betrekkelijk traag en dit maakt een tijdschaling noodzakelijk. De depolarisatie krijgt
bovendien altijd een rechthoekige vorm zodat de samenhang met de trapeziumvormige
stimuli uit hef experiment in vivo niet optimaal is. De functie T(l), de uitgangsspanning van
integrator # 5, geeft het tijdsverloop van de fractie bezette receptormoleculen aan. Het
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verschil tussen T(t) en x(t) geeft de fractie van het aantal receptormoleculen dat nog kan
worden bezet (en in een deterministisch model ook bezet wordt). Dit aantal is weer even-
redig met de generatorpotentiaal G(t) welke in het postsynaptisch membraan ontstaat en
hier wordt gemeten aan de uitgang van versterker # 7.

5.2.3 Resnltaten

Daar de vuurfrequentie van een neuron evenredig is met G(t) en Ay | Weer evenredig is met
het aantal synchrone vuringen van cen conglomeraat zenuwvezels zal ook de AN1 evenredig
zijn met G(t).

Het gedrag van G(t) als functie van het ISI en met als parameter k, zal nu gelijk moeten zijn
aan het gedrag van Ay als functie van het ISI met de stimulusintensiteit als parameter.

In fig. 5.2 is G(t) uitgezet als functie van het ISI met als parameter k. Een vergelijking met
fig. 3.12 leert iets over de samenhang tussen ky en de stimulusintensiteit. Door een geschikte
k, waarde te kiezen kon bij vaste instelling der andere reactiesnelheidsconstanten elke curve
uit fig. 3.12 worden gesimuleerd.

Figuur 51 R §.2
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Figuur 5.1.

Programmering van de analoog computer.

Voor een analoog computer is het programma identiek aan het bedradingsschema, De schetsjes bij de
verschillende integrator- en sommeloruiigangen geven sen indruk van het functieverloop tijdens de
simulering, De terugkoppeling over integrator # 2 kan door middel van een reed-relais worden onder-
broken en gesloten, Hiermee wordt de stimulusduur-stimulusinterval cyclus bepaald. De functie G(t) aan
de uitgang van versterker # 7 bepaalt de adaptatie: dit is het equivalent van de generatorpotentiaal.

Figuur 5.2.

De gesimuleerde generatorpotentianl, G(t), als functie van het interstimulusinterval voor verschillende
waarden van potentiometer 7 (ky).

De verschillende k~waarden zijn zo gekozen dat ze vergelijkbaar zijn met de intensiteitswaarden gebruikt
in het dierexperiment en als weergegeven in fig, 3,12,
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Dit bleek alleen mogelijk als de reactiesnelheidsconstanten van het model de volgende waar-
den hadden:

ki = 0,63 msec™!
kz = 0,95 msec™
kg = 1,80 msec™
kp = 0,00 msec™
ky = 1,40 msec™

k, kon daarbij variéren van 0 - 10,00 msec™.

Deze waarden komen in grootte-orde goed overeen met de door Stevens (1968) aangehaalde
voorbeelden mits voor kyy een zéér geringe waarde wordt genomen. Dit betekent dat diffusie-
verlies in de cochleaire synapsen zeer gering is, dit mag worden verwacht omdat het orgaan
zo gevoelig is. Dit staat in tegenstelling tot de uit de literatuur bekende gegevens over de
verliezen in de wat grotere neuromusculaire synapsen in invertebraten.

Opgemerkt moet worden dat de evenwichtswaarde in het model op iets andere wijze wordt
bereikt dan in vivo. Waarschijnlijk kan het verschil worden verklaard uil de verschillende
stimulusvorm. Wij hebben in § 3.6 gezien dat deze de nadering der evenwichtswaarde sterk
beinvloedt.

In geval met dit model experimenten bij verlaagde temperatuur worden gesimuleerd is het
voldoende alle reactiesnelheidsconstanten overeenkomstig hun temperatuurathankelijkheid
te veranderen. Deze is voor alle constanten (ky, vitgezonderd, maar deze is toch bijna Q)
hetzelfde. Dit rasulteert dus alleen in een veranderende tijdconstante voor de relaxatie van
(G(t) en niet in een verandering der eindwaarde, (G(0), ervan omdat dit equivalent is met e¢en
tijdexpansie voor het gehele programma (Ko en Korn, 1964).

D3 Model voor een adapterend synaps-zenuw-model met stochastische kenmerken
5.3.1 Experimentele uitvoering

De generatorpotentiaal G(t), gegenereerd door het synapsmodel, kan indien toegevoerd aan
een gesimuleerd neuron reeksen ontladingen veroorzaken waarvan de vuurfreguentie even-
redig is met G(1).

Een neuronmodel dat hiervoor kan worden gebruikt is getekend in fig. 5.3. Dit is gebouwd
op een Philbrick Operational Manifold voorzien van P65 A operationele versterkers en 1%
weerstanden en 0,1% condensatoren,

Het bestaat uit een spanningsgestuurde oscillator welke een frequentiegemoduleerde drie-
hoekspanning genereert (uitgang P,) en een comparatorschakeling welke hiervan een puls-
breedte gemoduleerde vierkantspanning maakt (Korn, 1966). Dit signaal wordt gedifferenti-
eerd en gelijkgericht om een serie vuringen te krijgen. Dit is het uitgangssignaal van het
neuronmodel: F(t).

Op twee plaatsen in dit model kan een stochastisch kenmerk worden ingevoerd;

a. Voor de integrator: dit komt fysiologisch overeen met fluctuaties in de postsynaptische
membraan permeabiliteit. Dit wordt veroorzaakt door de synapsruis.

b. Voor de comparator; dit correspondeert met een variabele drempelwaarde van het neuron.
Dit is de membraanruis.

Voor de synapsruis hebben wij laagdoorlaat gefilterde ruis gebruikt met een —3 dB punt van

150 Hz. In verband met de tijdschaling wvan het synapsmodel komt dit overeen met 3 kHz

in vivo, Deze ruis werd gegenereerd door een ‘Random white noise generator’, fabrikaat

Peekel type R230 en gefilterd met een Allison 2B filter. De ruisamplitude was 0,5 Vrms. De

signaalwaarde is op dit punt 0 -8 V.

Voor de membraanruis werd een Hewlett Packard type 3722A Pseudo Random Binary

Sequence ruis generator gebruikt met dezelfde ruiskarakteristiek als voor de synapsruis

en een amplitude van 0,9 Vrms, De signaalamplitude varieert hier tussen 1 en 10 V.

Het comparatorniveau was instelbaar om de vuurfrequentic en ook de spontane activiteit te

kunnen regelen. Meestal werd cen waarde van 8 V gebruikt. De generatorpotentiaal G(1) is

maximaal 10 V (topwaarde) maar daalt vrij snel naar de eindwaarde van = 1 V. De spontane

activiteit van het model is gering,

De absoluut refractaire periode van het neuron bedroeg 0,8 msec. Dit is in te stellen door de

versterking van de integrator en de mate van terugkoppeling over de comparator en integrator
via Py,

5.3.2 Resultaten

In fig. 5.4 is de relatie tussen G(t) en de vuringen van het neuronmodel voor enkele k-
waarden weergegeven (N.B. alle k,~waarden in de grafieken zijn potentiometerwaarden, de
reéle waarde volgt door vermenigvuldiging met de tijdschaalfactor 20).

Het effect van synapsruis alleen bestaat in een gelijke verbreding der pieken welke op enige
afstand in het PST-histogram te zien zijn ten gevolge van de refractaire periode. De onder-
linge amplitude relatie tussen de pieken verandert daarbij niet, de latentie der pieken blijft
gelijk.

Membraanruis beinvloedt in steeds sterkere mate de opeenvolgende pieken in het histogram.
Alle pieken verbreden zich, maar meer naarmate de amplitude kleiner is. Dil heeft tot gevolg
dat een afnemende synchronisatie ontstaat. Voor hoge intensiteiten is de verbreding echter
te gering. Een combinatie van synaps- en membraanruis levert de eewenste synchronisatie
condities fussen de opeenvolgende vuringen in een serie,

Door vele malen deze vuringen bij elkaar op te tellen werd het effect bereikt van éénmaal
meten aan zéér veel identieke neuron modellen. Deze situatie is te vergelijken met een ronde
venster afleiding in vivo. De middeling werd uitgevoerd in de PST-mode van de Average
Response computer. Het model in deze vorm is dan ook een representant van het pemiddelde
gedrag van een groep zenuwvezels en niet een representant voor dat van een afzonderlijke
zenuwvezel,
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Figuur §5.3.

Het bedradingsschema voor een neuronmodel.

De uitgangsspanning van de gesimuleerde synaps, G(t), bestuuri sen spanningsgecontroleerde blokgolf-
generator, Na differentigring van deze blokspanning ontstaat hieruit sen serie pulsjes welke de ap’s
representeren, De momentane vuurfrequentie is evenredig met de waarde van G(t).

Figuur 5.4.
De relatie tussen de vorm van G(t) en de vorm van het yuurpatroon van het neuronmodel voor enige
key-waarden.

De generalorpotentiaal G(t) adaptesrt door afname der amplitude de output van het neuron door afname
van de vuurfrequentie.

Figuur 5.5.

Het vuurpatroon van het modelnenron in respons op een rechthoekige depolarisatie van de synaps

voor een aantal ky-waarden.

Door een gewogen somimalie over de bijdragen van vele neuronen antstaat de actiepotentiaal van de gehele
zenuww, Dit is hier gesimuleerd door vele malen aan hetzelfde modelneuron te meten. Daarom zijn de
stochastische kenmerken van het mode] die van de gehele zenuw inclusief de ruimtelijke desynchronisaties.
Deze successicve metingen zijn hier in een PST-histogram weergegeven. Sterke synchronisatie tussen de
vuringen uit opeenvolgende series representeert zich in de vorming van pieken. Bij afnemende ky-waarde,
equivalent met afnemende intensiteitswaarde, necmt de synchronisatie af,

Figuur 3.6.
De relatie tussen de ky-waarde in het model en de intensiteitswaarde uit het experiment in vivo,

Figuur 5.7.

PST-histogrammen voor excitatie van het synaps-neuron model met stimuli van verschillende duur,

In dit model veroorzaakt thename van de excitatieduur een verkleining der latentie van de eerste piek. Dit
is karakteristiek voor het integrerend karakter van dif neuron. In experimenten in vivo hebben wij dit
effect echter nooit gevonden.

Figuur 5.8.

PST-histogrammen voor excitatie van het synaps-neuron model met pulstreinen met verschillende
1SI-waarden.

Voor een ky-waarde van 0.50 is de synchronisatie tussen de vuringen der opeenvolgende meetseries
(equivalent aan ruimtelijke synchronisatie in een zenuw in vivo) nagegaan als functie van het 181. Zo
verkrijgen wij een beeld van de latentieverdelingsfunctie voor de gehele zenuw als functie van de TST-waarde.
Ben kleiner IS1 resulteert in afriemende amplitude. Uit het rechter gedeelte der grafiek waar de eindwaarde
op vergrote tijdschaal is weergsgeven zien wij een vergroting van de pieklatentie terwijl het begin der eerste
piek niet van plaats verandert. Een vergelijking met fig. 5.5 laat de totaal andere synchronisatietoestand zien
voor de ongeadapteerde responses bij intensiteitsvariatie, Dit impliceert dat adaptatie niet alleen door een
tijdelijke drempelverhoging kan worden gerepresenteerd.
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In fig. 5.5 ziin de vuringen van het zenuwmode! weergegeven in PST-histogrammen. De
gebruikte stimuli hadden een duur van 10 msec., de IST-waarde was 200 msec., zodat weinig
of geen adaptatie optrad. Er werden 400 stimuli aangeboden, Voor hoge k,-waarden blijft
tot ongeveer 3 msec. na het begin een redelijke synchronisatie bestaan, Dif uit zich in een
drietal pieken, te identificeren met de Ny, N, en N; uit de ronde venster A.P.’s. Bij lagere
k,-waarden blijven slechts 2 pieken over. De afstand tussen de pieken is in dit model
afhankelijk van k. Deze is voor hoge k, gelijk aan de refractaire periode, voor lage k-
waarden neemt de afstand toe tot ongeveer 2% maal deze periode. In het dierexperiment
vinden wij een nagenoeg intensiteitsonafhankelijke delay: 7(N,—N;) zie hiervoor fig. 3.19.
Deze delay is daar iets groter dan de refractaire periode.

De latentic van de top der eerste piek uit het PST-histogram neemt. evenals het hegin ervan,
toe bij afnemende ky-waarde. De breedte van de eerste piek neemt evengens toe. Door een,
vergelijking van de latenties uit dit model en de ry  uit het dierexperiment kan een relatie
tussen k, en de stimulusintensiteit in vivo worden gegeven (fig. 5.6). Als referentic dient

fig. 3.16 waarbij de latenties zijn verminderd met 0,30 msec. om het verschil in stijgtijd
tussen de stimuli te corrigeren,

De invloed van de stimulusduur op het PST-histogram wordt duidelijk uit fig. 5.7. Vergroting
van de duur heeft weinig invloed op de hoogte der cerste piek, maar heeft een zekere ver-
Kleining der latentie tot gevolg en een sterk toenemende activiteit na de eerste piek. De
kleinere latente tijd wijst op de integratietijd van het vuringen genererend mechanisme.

Het adaptatiegedrag bij stimulering met stimulustreintjes (vgl. § 3.5.1) komt goed tof uiting
in fig. 5.8. Mierin is voor een stimulusduur van 0,1 msec. en [SI-waarden van 2 tol 32 msec.
het PST-histogram weergegeven. Duidelijk blijkt het afnemen van het aantal stimulus-
gesynchroniscerde vuringen als men verder in de ‘trein’ komt. De eindwaarde welke bij deze
pulstreinexperimenten wordt bereikt is in het rechter gedeelte van de Tiguur weergegeven op
cen vergrote tijdschaal.

Wij zien een toename van het aantal vuringen in de eerste piek bij toenemend ISL Dit gaal
samen met een afname der lutentie (de plaats van de top) terwijl het begin der cerste pick
op zijn plaats blijft. Dit correspondeert met een sterke versmalling der cerste piek.

Wij zien wederom gebeuren, wat wij ook in vive waarnemen: hel begin der eerste piek blijft
op zijn plaats. Een vergelijking met het gedrag der eerste piek bij intensiteitsvariatie leert
ons dat de conclusie, welke wij uit het experiment trokken, hier mag worden herhaald.
Adaptalie is niet zonder meer equivalent met een drempelverhoging.

Latentieveranderingen door intensiteitsveranderingen ontstaan primair door de integrerende
werking van het postsynaptisch membraan. Latentieveranderingen door IS[-veranderingen
zijnn het gevolg van desynchroniserende effecten en deze worden veroorzaakt door membraan-
€I Sy napsruis.

Het simuleren van continue maskering met de combinatie synapsmodel - zenuwmodel is
kwalitatief niet moeilijk. Men kan door vergroting van de synaps en membraanruis vrijwel
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alle relevante eigenschappen genereren. Alleen is in dat geval de totale vuurfrequentie met
maskering groter dan zonder maskering en dit is in tegenspraak met wat in vivo wordt
gevonden. Door echter parallel aan de terugkoppeling over integrator # 2 welke het reed
relais bevat nog een terugkoppeling te plaatsen met coéfficiént potentiometer en onderbreker
kan de maskering wel worden gesimuleerd. Door de ene terugkoppeling te shuiten gedurende
de gehele compute-mode bereiken wij het effect van adaptatie veroorzaakt door de maskering,.
Indien de k,-waarde groter is dan de coéfficiént potentiometerwaarde uit de maskeerkring
dan zal sluiting van het reed relais weer een on-effect te zien geven. Dit is echter nu veel
kleiner dan zonder maskering. En ook de totale vuurfrequentie wordt nu kleiner.

De verkregen PST-histogrammen geven voor een groot gedeelte de eigenschappen weer van
de samengestelde: actiepotentiaal, zoals afgeleid van het vonde venster. Let wel dat in deze
PST-histogrammen puntrijen worden gesommeerd en bij de samengestelde actiepotentiaal
afzonderlijke zenuwvezel a.p.’s welke een van nul verschillende breedte hebben. Dit maakt
weinig uit voor de verkregen latenties maar wel iets voor de am plitudeverhouding onder
verschillende synchronisatiecondities.

Door op elke vuring weer een eenheidsrespons, dat wil zeggen een golfvorm zoals een extra-
cellulaire electrode deze ziet, te genereren kan weer een samengestelde actiepotentiaal
worden opgebouwd. Met ¢en difasische eenheidsrespons zoals in fig. 1.2 weergegeven, is een
volledige nabootsing van het N;, N, complex mogelijk.

5.4  Samenvatting van het modelonderzoek

Naar aanleiding van de in § 4.5.2 getrokken conclusies over de aard en de localisatie van de
adaptatie van actiepotentialen in de cochlea werd de mogelijkheid onderzocht met de tijds-
afhankelijke synaptische processen het adaptatieproces te simuleren.

Dit levert goede resultaten op; de in het model noodzakelijke reactiesnelheidsconstanten
liggen in het fysiologisch acceptlabele gebied.

Door koppeling van een neuronmodel, dat de stochastische kenmerken van een conglomeraat
zenuwvezels bezit, konden de latentie- en breedteveranderingen welke optreden bij intensi-
teits- en 1Sl-variaties worden gesimuleerd.

Toevoeging van een eenheidsrespons generator maakt het mogelijk met het model samen-
gestelde actiepotentialen te genereren. Divergerende punten in dit model blijven nog de
variatie in de afstand tussen de eerste twee pieken in het PST-histogram met de k-waarde.
Dit wordt in vivo niet waargenomen, de 7(N; —N;) is daar nagenoeg intensiteitsonafhankelijk
in de ongeadapteerde situatie maar wat groter dan ce minimumwaarde in het model. Een
mogelijke oorzaak hiervoor zou zijn dat niet alle vezels dezelfde drempel hebben. Dit zou in
het model kunnen worden ingevoerd door een aantal series met iets verschillend comparator-
niveau te middelen.
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Koppeling van twee modelneuronen welke elk één zenuwvezelpopulatie representeren moet
het mogelijk maken ook de anomale verschijnselen rond 50 & 60 dB te simuleren.

Het effect van een looptijdsverschil dat ontstaal omdat een eindig gehied op het basilair
membraan in trilling is, kan alleen een systematische verbreding van de pieken opleversn

welke bovendien toeneemt voor hogere intensiteiten. Het kan niet de anomalie rond 50-60dB
verklaren.

Wij zijn bij dit onderzoek uitgegaan van de eigenschappen van ronde venster actiepotentialen
en wij kunnen deze met het complexe model ook weer nabootsen. Daar de tussenstapper
fysiologisch acceptabel zijn hebben wij hiermee waarschiinlijk een getrouwe nabootsing

van het mechanisme gekregen. Opgemerkt zij nog dat dit model niet identiek is aan dat voor
¢én neuron. Door andere waarden voor de ruis te kiezen en de integratietijd kleiner te maken
wordt het wel een neuronmaodel.

5:8 Beschrijving van het adaptatieproces met stochastische variabelen

De conclusie van hoofdstuk IV was dat het adaptatiemechanisme is gelocaliseerd in de
haarcel-neuren synaps. In deze synaps speclt zich een aantal processen af welke met een stel
chemische reactievergelijkingen kunnen worden beschreven. Uit het modelonderzosk bleek
dat de meeste meetresultaten konden worden gesimuleerd door aan het deterministische
synapsmodel stochastische componenten toe te voegen: de synaps- en membraanruis.

Wij kunnen het probleem ook op de omgekeerde wijze benaderen en ervan uitgaan dat de
synaps stochastisch werkt (zie § 1.3.2). Wij moeten dan aantonen dat uitgaande van het
speciale stochastische karakter van de synaptische processen de gemiddelden daarvan

dezelfde intensiteits- en tijdsafhankelijkheid bezitten als de door ons gemeten A.P.-parameters.

In de meest eenvoudige vorm zijn de processen die zich in de synaps afspelen voor te stellen
door €één enkele evenwichtsreactie:

A
Av—#_"‘B

waarbij B staat voor de bezette receptorkanalen aan het postsynaptisch membraan en A staat
voor de beschikbare hoeveelheid transmitterquanta aan het presynaptisch membraan. De
receptorkanalen kunnen vrij zijn of bezet door transmitterquanta, in welk geval een trans-
mitter-receptor complex wordt gevormd. Wij postuleren nu dat een bezet receptorkanaal één
zenuwvezel kan activeren. Het al dan niet vuren en de latentie der vuring hangt nog af van de
refractaire mechanismen en de membraanruis van de vezsl. Deze processen willen wij voor
het moment even verwaarlozen.

Uit hoofdstuk [, § 1.3.2, weten wij dat de hoeveelheid beschikbare transmitterstof exponen-
tieel afhangt van de tijd sedert de laatste depolarisatie. De inleiding van dit hoofdstuk, § 5.1,
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liet zien dat het aantal bezette receptorkanalen na een excitatie eveneens exponentieel naar
een evenwichtswaarde toegaat. Het bezelten en weer vrijkomen van receptorkanalen, d.w.z.
de vorming en afbraak van de transmitter-receptor complexen, kunnen wij vergelijken met
het bezetten en vrijkomen van lijnen in een telefooncentrale, Deze laatste processen zijn

goed bestudeerd en als toepassing van stochastische theorieén beschreven in handboeken van
Feller (1966), Karlin (1966) en Cox en Miller (1968). Wii kunnen mogelijk deze theorieén
toepassen op de adaptatieprocessen en bepaalde parameters uit de theorie vergelijken met
exponentieel gevonden grootheden.

De stochastisch theorieén zoals boven genoemd zijn gebaseerd op de aanname dat de pro-
cessen welke ze beschrijven Markov-processen zijn. Het zijn stochastische processen met
aftelbaar veel toestanden welke afhankelijk zijn van een continue tjdsparameter. Tussen deze
toestanden bestaan overgangen waarvan de overgangswaarschijnlijkheid Py (1) de conditionele
waarschijnlijkheid is van een toestand Ey ten tijde s+ t, gegeven dat op tijdstip s<s+t het
systeem in een toestand E; was. Deze overgangswaarschijnlijkheid is alleen van de duur t van
het tijdsinterval tussen de overgangen afhankelijk en niet van de plaats op de tijdsas. Dit zijn
stationaire overgangswaarschijnlijkheden.

In een heleboel systemen en ook in het aangehaalde yoorbeeld van de telefooncentrale zijn
de overgangswaarschijnlijkheden niet alleen van het tijdsinterval afhankelijk, maar ook van
het feit of een lijn reeds lang bezet is en of het lang geleden is dat er een aanvraag binnen-
kwam. Dat wil zeggen het verleden heeft invloed op de toeckomst en in wezen ziin deze
processen daarom geen Markov-processen. Indien echter de aanvragen bhinnenkomen met
intervallen welke een exponentiéle verdeling hebben en ook de bezettingstijden exponentieel
zijn verdeeld, dan heeft het proces weer een Markov-karakter, omdat de exponentiéle
verdeling geen geheugenwerking in zich heeft (Feller, 1966).

Ook voor de synaptische processen welke wij willen beschrijven zullen wij moeten nagaan
of aan deze eis der exponentiéle afgifte en bezettingstijden wordt voldaan. Dit is zeker het
geval voor de spontane activiteit (Stevens, 1968) en het valt te verwachten dat dit ook
optreedt bij continue stimulering en bij herhaalde stimulering (Katz, 1966). Aangaande de
exponentiéle bezettingstijden der receptorkanalen zijn weinig gegevens bekend. Doch voor
de constatering van het exponentiéie karakter der transmitterstof afgifte is wel van post-
synaptische bepalingen uitgegaan, zodat hierin de bezetting der receptorkanalen is verwerkt

Wij willen de boven beschreven stochastische theorieén toepassen op de evenwichtsreactie:
A

Ae——==m—"=B
u

waarbij A staat voor de mate waarmee receptorkanalen worden bezet en dus voor de afgifte
snelheidsconstante voor de transmitterstof. De mate van weer vrijkomen der receptorkanalen
wordt weergegeven door u welke de afbraaksnelheidsconstante van het transmitter-receptor-
complex voorstelt.
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5.6 Theorie der stochastische processen

Onder de loestandsgrootheid welke wij beschouwen verstaan wij nu het aantal bezette
receptorkanalen. De overgangssnelheidsconstanten A en g worden afhankelijk van het aantal
bezelte receptorkanalen. De overgangswaarschijnlijkheid heeft de volgende eigenschappen:

1
Lo Pye (0= 26 0(0) voort + Oeniz 0,

k2

1 y &
Pii— 10 = st O(D) voort + Oeni= 0,

L
L Pyt=1-04+ #i)h‘ 0(t) voort = Oeniz 0,
4, P1,;(0) =3 ij

5. ko =0;h > 00> 0 veari= L2 3ove cens

6. Py()=0
i=0
Uit deze eigenschappen volgt:

Pij(T +{)=Z Pik(t}ij{T)

k=0
Dit is de Chapmann-Kolmogorov vergelijking, Deze zegt dat als wij ten tiide 0 de tosstand E;
hebben, de k® term van de rechterzijde der vergelijking de conditionele waarschijnlijkheid is
dat het systeem ten tijde £in toestand Ey is te vinden en op een later tijdstip t + 7 in
toestand Ej. Maar deze overgang van E; naar E.j moel gaan via een tussentoestand By .. Als
wij sommeren over alle mogelijke toestanden By dan zien wij dat deze vergelijking geldt voor
alle t en 7 > (. De ligging der mogelijke tussentoestanden is niet helangrijk.
Uit de Chapmann-Kolmogorov vergelijkingen kan een aantal differentiaalvergelijkingen
worden afgeleid welke het gedrag der P;j(t) beschrijven. Dit zijn de zgn. voorwaartse
Chapman-Kolmogorov differentiaalvergelijkingen:

Py ()= — o Pio (1) + 11y Py (1)

Pty =N Py () — ( + P50 + gy Py (0): i1

Dit stelsel vergelijkingen kunnen wij ook in matrix notatie opschrijven:
1 : !~
PL (1) = A-Py(t) % lmj A. P"J 18

waarbij A een matrix is die de overgangssnelheidsconstanten bevat; Pij(t) en P{j{l} ziin
kolommatrices.
De matrix A ziet er als volgf uit:

-Ao my o B s nem s o
+Ao\-“~1+}f1)\ ‘,UL~ Dimremm e s s e o o
2 hi MRS B s s a s 0
I oL s - ¥ i
' by i e al H‘ !
l| : 18 o v Ai-1 _{Jl:i+plj):‘,ifj+| 6.0
u e,

o ;

Van dit algemene model gaan wij de situatie bestuderen waarbij A, = (a—n)k en u, = nu.
Dit is een proces dat het aantal bezette receptorkanalen kan heschrijven als functie van het
aantal afgegeven fransmitferstofquanta. Er zijn maximaal a te bezetten receptorkanalen en
ook maximaal a effectieve transmitterstofquanta. Wij nemen aan dat er geen diffusieverlies
is en geen wachtlijst voor de quanta in geval alle receptoren bezet zijn. De verandering in de
bezettingsgraad van ¢én kanaal is onathankelijk van gebeurtenissen elders.

De matrix A ziet er dan als volgt uit:

—ad pe - o
+§l‘:[(a-1}l+;]‘ o e e o T~
2 \L& " 1T \\"-..

| i - i N T -

| = B ™

- S o {a’._nhﬂ}l_‘._ [(zm)dsnp] (m+)p o= - - -0

| i ~ g - T . |

T TR o FA~ Aela)ple _ Tou

op SN e e I TR L) Y S o Tasld T oy

In alle verdere beschouwingen zullen wij uitgaan van de toestand i=0, d.w.z. géén excitatie.
Gemakshalve schrijven wij Pq, () als P, (t).
De oplossing van de vergelijking:

Pa()=2g1Pq_1() = Q+unPp(t) + ppt Prgq (D)
met A, = (a—nji

Mp = Dy
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Juidt voor de limiet t—>= (de evenwichtssituatie) (Feller, 1966):
A n a—n
B (55
W+ Mg

Dit wil zeggen dat het aantal bezette receptorkanalen binomiaal is verdeeld. Een expliciete
oplossing voor P, () kan worden gevonden door een oplossing van de vorm:

( i)Yn“ _yjy-n

te proberen en op te lossen voor een tijdsafhankelijke functie Y. Het blijkt (Feller, 1966) dat
er slechts één Y voldeet;

he
=—I[1—exp— (A + utl
At
zodat wij dan krijgen:
af A n By a-—n
P.(t) =( ) — [ —exp — (A+u)t] 1 — —[1 —exp — (A+p)t]
B+ ut

Als nu n < a, d.w.z. onder zwakke stimuluscondities of met a—se= (d.w.z. veel meer
receptoren dan bezet kunnen worden), dan gaat de verdeling (A, = A gy = nu) over in:

{1 — exp(—uI} ®

n!

B = = = s 7 n K

Pyt exp {—(\wl1 — exp(—pt)]} ’]'r? Ao

zodat in dat geval n Poisson verdeeld is.

In dit geval is de afgifte reactiesnelheid niet meer aflhiankelijk van het aantal reeds afgegeven
quanta omdat dit veel kleiner is dan de beschikbare hoeveelheid. X heeft hier een iets andere
betekenis gekregen,

5.6.1 Toepassing op het gedrag van Ay, tijdens adaptatie en maskering

Bij de pulstreinexperimenten (§ 3.3.1) bleek dat de AN, als functie van het stimulusnummer
afnam en na 5 of 6 stimuli een evenwichtswaarde bereikte. Deze evenwichtswaarde was
afhankelijk van de stimulusintensiteit en de 1S[-waarde,

De An, iseen functie van het aantal zenuwvezels dat in respons op een stimulus synchroon
vuurt. Dit aantal vezels dat wordt geactiveerd is weer afhankelijk van het aantal receptor-
kanalen, dat synchroon kan worden bezet, d.w.z. van het aantal vrije receptoren op het
moment dat de stimulus wordt aangeboden.

De kans op n vrije receptorkanalen, dus de kans op n synchroon te activeren zenuwvezels
wordt gegeven door

p(n) =1 - Py(t)

Deze p(n) bepaalt de grootte van de N,. Om een indruk van het gedrag te krijgen werken wij
met de gemiddelde bezettingskans M, (t).
Deze is gedefinieerd als

M ()= 2 nbyn)  (Gwietlelbde ‘
n=0 &;I_; \&vvw,bﬁwwb
Wij krijgen dan ANl(t) =1 — M, (1), waarbij Ay lt{t) maximaal | wordt gesteld d.w.z. voor
t=0: An,(0) = L.
Voor de Poisson-verdeling is Ml(t)p = (\/)(1 — e MY en voor de binomiale verdeling

M](t)B -

A 6 S Th

Mtk (1% )

In de PST-histogrammen van Kiang et al. (1965) voor de responses op toonstoten van hoge
frequentie zal de fractie vuringen op elk tijdstip na het begin van de stimulus eveneens
worden gegeven door de gemiddelde bezettingskans van de receptorkanalen op dat moment

fv)=1—=M(t).

In geval de binomiale verdeling geldt vinden wij:
A= — (1 <TA 37 e— Nt 4 (g B
=il - —Ne + {1 moe]

en wij zien dat de relatieve eindwaarde der vuurfrequentie intensiteitsathankelijk is. De
relaxatietijd is kleiner voor hoge dan voor lagere intensiteiten. Dit wordt ook experimenteel
gevonden.

In de pulstreinexperimenten hebben wij met een periodieke modulatie van A te maken.
Noem de stimulusduur I dan wordt de gemiddelde waarde:

D
D+ 18I

1

zodat wij krijgen:

Poisson-verdeling:
en

j i . 1 _ 1 !
Binomiale verdeling: Ay, (1) =11 - (1 _:.%_)\' )] e~ WHADE 4 (] _ml)

)\1 —ut )L] ! |
ANl(t}z'[I—{l—;)]a -"‘-I-(l—;—) MWTaap

De waarde van de stimulusduur en ISI bepalen sterk de bereikte eindwaarde en de relaxatie-
tiid.

Als wij deze uitdrukkingen vergelijken met het experimenteel gevonden verloop voor

Ap, (1) wat wordt gegeven door:

AN, (D=T[1— Ay, =) e YT + Ay, )
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dan identificeren wij voor

; SE Al 2
de Poisson-verdeling: Ay, =)y =1 s Tp=n L
en voor
: : i nAt .
de Binomiale verdeling: Ay (=) =1 - Py Tp = (u+a')"

Wij merken op dat intensiteitsafhankelijke adaptatie alleen mogelijk is bij een binomiaal
verdeeld aantal bezette receptorkanalen; dan komt de intensiteitsafhankelijke factor n in de
formules. Dit houdt in dat voor gelijke duur en ISI-waarde bij hogere intensiteit de Ay, (=)
relatief lager wordt.

De bereikte eindwaarde is athankelijk van zowel stimulusduur als 1SI-waarde.

In de volgende tabel geven wij voor een aantal D/(D+181) waarden de daarbij behorende
waarde 1 — Ay, ().

Uit de identiteit D
A
" Al D+I1S1 3 :
| — Ay, (=)=n s berekenen wij de verhouding A/u. Deze mag
+
Bk n+ A
D181

niet meer van de waarde van D/(D+18I) afhankelijk zijn.
Deze berekening is gebaseerd op gegevens uit fig. 3.23.

D/(D+ISD) I - ANl(w) Mu
0.91 0.67 25
0.85 0.63 2.1
0.72 0.55 1.7
0.56 0.50 1.8
0.40 0.50 2.5
0.26 0.37 sl
0.14 0.34 2.4
0.02 0.30 3.3

In geval van ‘forward masking’ hebben wij de volgende situatie: op het moment van
beéindigen der stimulus is een fractie N der receptorkanalen bezet, Als de maskerende
stimulus lang genoeg duurt om een evenwichtswaarde te bereiken dan krijgen wij:

Np i gl A d.@iﬂ: ’{”&f_{ (},-: C’c;l')

I
ofwel
_ e
B~ ;.l+?\“

respectievelijk als het Poisson- of Binomiale proces geldt.
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Na het begindigen van de stimulus kan het aantal bezette receptorkanalen alleen maar
afnemen. Als wij aannemen dat bij dit proces geen interactie optreedt tussen de kanalen
onderling (d.w.z. géén ruimtelijke sommaties, géén laterale inhibitie) dan mogen wij dit
proces als een Yule-type stochastisch proces beschouwen (Feller, 1966).

Voor de kans op het aantal bezette receptorkanalen, P, (t), geldt nu de volgende differentiaal-
vergelijking (bedenk dat A ,;=0):

PL(1) = — unPp(t) + u(nt 1) Ppa g (1)

Dat wil zeggen dat de volgende matrix de overgangssnelheidsconstanten weergeelt:

e Priminis snsateseas °
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Als oplossing wordt gevonden:

voorn< N — f‘d?;’w{’ aetod »éf’ﬂ-&j/’é’ ‘é‘ém‘,@.ﬁl

Pa(t) =( ) e-NHt(— 1 + gFutN-n

met o
ot

M, (t) = Ne—Ht
De kans op n vrije receptorkanalen wordt dus gegeven door:
p(n) =1 — Ne Kt

Indien nu enige tijd, t, na het bedindigen der maskerende stimulus een teststimulus wordt
gegeven dan wordt de grootte der N, in respons daarop bepaald door het aantal vrije
receptorkanalen en de refractaire toestand der zenuwvezels, Wij vinden dus:

Ay, (t)=1—Ne

als t groter is dan de relatief refractaire periode der zenuwvezels.

De situatie tijdens continue maskering volgt voor t = 0 (als wij even het refractaire mecha-
nisme vergeten). Dit is de uitgangssituatie en deze is sterk intensiteitsafhankelijk omdat N
afhangt van de intensiteit der maskerende stimulus.

Voor waarden van t > u~' neemt de invloed van N sterk af omdat de ¢” macht sneller naar
nul gaat dan een toename in N kan compenseren. Daaruit volgt dat de waarde van N (en dus
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de intensiteit) voor het tijdstip waarop de ongeadapteerde waarde wordt bereikt niet erg van
belang is.

De helling van de herstelfunctie is intensiteilsalhankelijk evenals de uitgangswaarde voor

t= 0. Daar de hersteltijd onafhankelijk is van de intensiteit moet de verhouding tussen de
helling (in % per decade) en het uitgangsniveau 1 — N (in %) constant zijn.

Als wij dit berekenen voor de gegevens uit fig. 3.28 dan vinden wij voor de 8/N waarden van
—4( dB, —20 dB en 0 dB respectievelijk 0,55, 0,53 en 0,55.

Dit kunnen wij evenesns doen voor de gegevens uit fig. 3.32, Wij hebben hier een 10 dB
hogere teststimulusintensiteit. Voor de waarden S/N = —10dB, 0 dB, + 10 dB en +20 dB
berekenen wij voor de verhouding helling/(1-N) respectievelijk 0,55, 0,75, 0,73 en 0,84,
Als wij de S/N waarden terugrekenen ndar ruisintensiteiten dan vinden wij dat voor ruis-
intensiteiten > 60 dB deze verhouding de waarde 0,55 heeft. Bij lagere ruisintensiteiten is
deze ongeveer 0,75. Deze scheiding met betrekking tot de maskerende werking van witte
ruis boven en onder 60 dB vinden wij ook terug in fig. 3.34.

5.6.2 Toepassing op het gedrag van 7y, en Ay tijdens adaptatie en maskering

De N, heeft voor intensiteiten < 40 dB en= 70 dB en grote ISI-waarden in goede benadering
een Gaussvorm. De N, ontstaat uit een convolutie van een latentieverdelingsfunctie s(t) met
de eenheidsrespons a(t):

5+
A =N [ s(Dalt—r)dr

met N is het aantal actieve zenuwvezels,

Als a(t) scherp gepiekt is L.o.v. s(1) dan zal, als A(t) door een Gaussfunctie wordt voorgesteld,
ook s(t) in eerste benadering een Gaussvorm hebben. Wij stellen s(t) gelijk aan de unitdrukking
voor A(t).

Voor de vuringen van de afzonderlijke zenuwvezels hebben wij nu twee onafhankelijke kans-
verdelingen,

De ene verdeling is gelijk aan die voor de activiteit in de ongeadapteerde situatie en wordt
bepaald door de normale synaps en membraanruis. Dit is de verdeling s(t).

De andere verdeling bepaalt de kans op het aantal vrije receptorkanalen d.w.z. hoe de vuur-
kans is in de peadapteerde situatie.

Wij bekijken weer het geval van forward masking:

Als gevolg van de statistische onafhankelijkheid wordt de latentieverdelingsfunctis voor de
responses op de teststimulus nu.

F(t} = A(D)-(1-M,(t) ).
Invullen levert:
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! e
F(t) = {Flt T, (1]

“_1_} {1 _Ne—ut}

0.5vrdy, (1) [0.58y, ()12

waarhij 7y /€ l)en Ay i (1) de latentie en breedte zijn van de ongeadapieerde respons.

Eigenschappen van F(t):

1. Als t = = dan is de latentieverdelingsfunctie voor de teststimulus gelijk aan die der
ongeadapteerde respons.

2. Als t+ 0 dan is de latentieverdelingsfunctie een factor (1-N) kleiner dan voor de
ongeadapteerde respons wordt gevonden. Dit houdt in dat de Ay , yoor de teststimulus
afneemt.

3. De plaats van het maximum van F(t) geeft de latentie, ry . (2), voor de respons op de
teststimulus.

4, De breedte van de verdeling F(t) volgt uit de nulpunten der tweede afgeleide en bepaalt
de waarde Ay, (2) voor de respons op de teststimulus.

Ad 3. De waarde van ry (2) wordl gevonden uit de vergelijking:

t—ry, (1)  Ne Mt
a* (Du 1 — Ne—#t

welke als limietgevallen heeft:

t>e  dan 7y, (@) —s 7N, (1)

uo* (1N
t+0 dan TNI(Z)_)TNI[l)-‘-ﬁ-
-1

De latentie 7y | (2) neemt dus toe voor kleinere intervallen tussen maskerende stimulus en
de teststimulus, Op deze wijze is echter maximaal 0,05 msec. toename in de latentie te
verwachten en dit is een factor 4 te klein.

Ad 4. De waarde voor de nieuwe breedte Ay . (2) wordt gevonden uit:

[t—rx, (DI —0?(1)
2t—ry, (1o (Do’ (1)

Ne Mt
[—Ng Ht

De limietgevallen zijn:
troo, [t—ry, (D —e?(1)—>0  dus

tl’z—)‘er(l)i o(l)zodat 0(2)‘—)0’(1)6}’1 dus ANI(?.}"——-bﬂNI(].]

pa (1IN

t> 0, gebruik 1y, (2)—= 7y, (D +



daaruit volgt
l+ 254 ]_ N ]-—'N
tl,z—)TNl(z)tg{I]v p?o* (1) (N/(1-IN))

l|—N
zodat
2.4 =
it \/1 + pta* (1) (N/(1-N) )
1-N
en ook

1+ p2 (1) N/(1-N))
1-N

ﬁNl{Z)—) &Nlﬂ) \/

De breedte neemt dus eveneens toe voor kleinere intervallen tussen maskerende stimulus

en teststimulus. Ook hier is echter de kwantitatieve overeenstemming niet juist, de toename
van Ay, (2) is een factor 4 te klein.

Om voor lateritie en breedte een redelijke kwantitatieve overcenstemming te krijgen zullen
wij ook de invloed van het refractaire mechanisme der zenuwvezels in beschouwing moeten
nemen.

5.7 Invloed der refractaire mechanismen op het gedrag der Ay , 7y, en Ay,
tijdens adaptatie en maskering

Refractaire mechanismen veroorzaken een verhoogde drempel voor het neuron, tijdens de
absoluut refractaire periode is deze = groot: het neuron is niet exciteerbaar, Aangezien wij
bij onze experimenten te maken hebben met een conglomeraat neuronen merken wij de
invloed der refractaire mechanismen als een gemiddelde drempelverhoging. Evenals de
stimulusintensiteit kunnen wij deze drempelverhoging uitdruklken in dB ten opzichte van de
drempel voor de niet geadapteerde, niet gemaskeerde respons.

Het gemiddelde drempelverloop na een maskerende stimulus wordt gegeven door:

R(t) = (Ryyax—Ro ) e~ TR

waarbij R, ., de drempelverhoging is tijdens de maskering; deze waarde is zeKer niet groter
dan de gebruikte intensiteit voor de maskerende stimulus; R, is de normale drempelwaarde;
deze is alleen # 0 als nog continue maskering aanwezig blijft; Ty is de tijdconstante der
relatief refractaire periode.

Als wij de latentie van de niet geadapteerde respons bekijken als functie van de stimulus-
intensiteit vergeleken met de sterkteduur relatie verkregen bij het electrisch prikkelen van
weefsels, dan moeten wij concluderen dat ook bij de eerste orde neuronen van N VIII van
een zekere integratietijd sprake zal zijn. Dit wil zeggen dat de stimulus nooit momentaan
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zijn optimale waarde bereikt en ook dat er een mogelijkheid van temporele sommatie is.
Dit mechanisme kunnen wij gelocaliseerd denken in de dendrietachtige vezeluiteinden der
vezels.

Het verloop der effectieve stimuluswaarde met de tijd wordt dan gegeven door:
E(t) = Ey(1 — e YTi)

waarbij E; de stimuluswaarde is en T} de integratietijd; E; is uitgedrukt in dB t.o.v. de
excitatiedrempel.

Als E(t) = R(t) dan kan het neuron vuren.

Dit refractaire mechanisme en de integrerende werking van het postsynaptisch membraan
gaan wij nu inbouwen in de tot nu toe ontwikkelde theorie.

Als het neuron vuurt dan wordt de vuurkans gegeven door:

- E(t) — R(t)
E(t)

p(t) »[1 =Pt
In geval van forward masking krijgen wij dan:

Ey(1 —e~t'Ti) _ (R, ~Rg) e~ VTR
Ey(1 —e~t/Th)

Ay, (D= ¢ e

Als Rg= 0 en Ry, = Fy d.w.z. forward masking met S/N = 0 dB dan krijgen wij:
j B e"t]J{Ti — e‘“tJ'TR

1— et

Ay, ()= (1 —Ne 4%, voor t> 0

Alleen voor kleine t-waarden is de breukterm van 1 verschillend (t is de tijd tussen maske-
rende stimulus en teststimulus, t* de tijd na het begin der teststimulus).

Tijdens de refractaire periode kunnen wij de latentie berekenen uit:

By(1 — e /Ty — R, e %TR =0

als wij voor t de ISI-waarde invullen en de vergelijking oplossen voor t!': de latentie van de
tweede respons.
Waarden van T =3 msec. en T;=0,3 msec. genereren de vereiste latentieveranderingen.

5.8 Resultaten der adaptatietheorie
Uitgaande van literatuurgegevens over de werking van synapsen hebben wij een modeltheorie
opgezet welke de evenwichtsverdeling voor het aantal bezette receptorkanalen in de synaps

en de wijze waarop deze wordt bereikt beschrijft. De uvit deze modeltheorie volgende
conclusies vatten wij samen in een aantal punten.

113



1. indien de evenwichtsverdeling van het aantal bezette receptorkanalen wordt beschreven
met een Binomiale functie dan volgt daaruit dat de evenwichtswaarde tijdens pulstrein-
stimulering relatiet lager zal zijn voor hogere intensiteiten, Dit wordt bevestigd door het
experiment.

2. Uit beschrijving met een Binomiale verdelingsfunctie volgt bovendien ¢en intensiteits-
afhankelijke relaxatietiijd T = (u+7")~! welke toeneemt met een dalende intensiteit totdat
de waarde T = p ! is bereikt, Dit is de relaxatietijd zoals volgt uit een evenwichtsverdeling
welke met een Poisson-functie kan worden beschreven. Ook dit wordt door de experi-
menten ondersteund.

3. De uit &' = [D/(D+ISD)]+x volgende consequenties voor de invloed van stimulusduur D en
ISI op de grootte der N, zijn in overeenstemuming met het experiment.

4., De uitgangswaarde der ANi bij forward masking experimenten (welke gelijk is aan de
waarde tijdens continue maskering) is sterk afhankelijk van de fractionele bezettingsgraad
der receptorkanalen en dus van de signaal/ruis-verhouding. De hersteltijd blijkt hier
nauwelijks van afhankelijk te zijn. Deze resultaten worden eveneens door het experiment
bevestigd.

5. Voor korte tijden na de maskerende stimulus is de invioed der refractaire mechanismen
merkbaar. De invloed daarvan op het gedrag der Ay bij forward masking wordt aan-
gegeven. De tijdconstante der relatief refractaire periode (T =3 msec.) blijkt ook de
exponentiéle nadering naar de evenwichtswaarde te beinvlioeden.

6. De enige manier om de in het experiment optredende latentie- en breedteveranderingen
kwanlitatiel te kunnen beschrijven is het invoeren van een integratietijd voor het neuron.
De gevonden waarde van 0,3 msec. welke is afgeleid uit de gekozen refractaire tijdeconstante
kan ook de verklaring geven voor het verdwijnen der fase synchroniteit voor frequenties
boven ongeveer 3000 Hz. Dan wordt namelijk de periodeduur van de sinus kleiner dan de
integratietijd en het periode-onderscheid verdwijnt.

7. De invloed van de temperatuur resulteert in de theorie in cen grotere relaxatietiid T bij
lagere temperatuur omdat X en u een zelfde factor veranderen. Ook de temperatuur-
afhankelijkheid derrefractaire mechanismen zorgt voor veranderingen in dezelfde richting.
De eindwaarde, Ay, (=2) in het pulstreinexperiment, is in het gebied waar alleen adaptieve
mechanismen werkzaam zijn niet temperatuurathankelijk. Bij forward masking experi-
menten zal Ay bij afkoeling relatief groter zijn dan bij normale temperatuur, hetgeen
door het experiment wordt onderschreven,

8. De anomale afhankelijkheden der A.P.-parameters in het intensiteitsgebied rond 50 4 60
dB SPL. welke ap rekening komen van twee populatics met verschillende gemiddelde
latenties, worden niet door de theorie verklaard. De theorie gaat uit van één populatie.
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3.9 Samenvatting van hoofdstuk V

Resumerend kunnen wij zeggen dat de experimentele resultaten door de beide in dit hoofd-
stuk besproken adaptatiemodellen goed worden heschreven. De modellen volgen uit de
implicaties van de meetresullaten en geven niel alleen verklaringen maar ook resultaten welke
niet direct nit de experimenten volgen.

Allereerst wordt uitgaande van een deterministisch synapsmodel, nagebootst op een analoog-
computer, met daaraan gekoppeld een yuringen genererend mechanisme, het specificke
gedrag van de gehoorzenuwactiepotentialen tijdens adap tatie gesimuleerd. Daartoe bleek
invoering van twee onafhankelijke stochastische bronnen noodzakelijk; deze imiteren de
invloed van membraan- en synapsruis. Het analoge model bevat een refractaire tijd en een
zekere integratietijd; deze zijn daar echter niet geheel te scheiden. De belangrijkste conclusies
uit het analoge model zijn, dat adaptatic nict zonder meer aan een optredende drempel-
verhoging mag worden toegeschreven en dat het in hoofdstuk IV voorgestelde mechanisme

waarschijnlijk juist is.

Daarna wordt uitgegaan van de stochastische mechanismen welke inherent zijn aan de synaps-
werking en het gemiddelde gedrag hiervan wordt vergeleken met de experimentele resultaten.
Uit de theorie volgt de trend dat alle evenwichtssiluaties op exponentiéle wijze worden
bereikt en dat de intensiteit invloed heeft op de tijdconstante daarvan en ook op de waarde
welke wordt bereikt. Kwantitatieve overcenstemming volgt pas na inschakeling der refrac-
taire mechanismen en door invoering van een integratietijd voor het neuron. De waarde van
deze integratietijd is een belangrijk resultaat.

Op grand van de bestudering van beide modellen kan niet aan één van beide de voorkeur
worden gegeven. Het cerste madel geeft een gemakkelijker vergelijking met het experiment,
het tweede model levert een beter onderscheid tussen de afzonderlijke mechanismen. De
beide modellen samen geven voor de meeste waargenomen resultaten een goede verklaring.
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SAMENVATTING

De beschrijving van adaptatieprocessen welke in de cochlea voorkomen moet gebruik maken
van een groot aantal gegevens uit de algemene zenuw-en zintuigfysiologie, de morphaologie
en bepaalde fysische implicaties van de gebruikte stimulerings- en registratie-methoden.

In het eerste hoofdstuk wordt dan ook, na een opsomming der fysische-en chemische

transducer-mechanismen, welke de beweging van het trommelvlies omzetten in een serie
zenuwimpulsen, een typering van het begrip adaptatic voor een zintuigreceptor, voor een

afzonderlijke zenuwvezel en ook voor de N VIIT als geheel gegeven. Dit wordt gevoled door
een beschrijving van de gevolgen der gebruikte meetmethode. De meetmethode aan een gehele
zenuw staat in een zelfde soort relatie tol de meetmethode voor een afzonderlijke zenuw-
vezel als de bepaling van de frequentierespons van een systeem tot die van de steprespons
van dat systeem.

Na een zowel anatomische- als fysiologische beschrijving van het orgaan van Corti met de
daarmee verbonden zenuwvezels wordt de aandacht gevestigd op de fluctuatieverschiinselen,
die zich hierin voordoen. De uit de literatuur bekende stochastische eigenschappen van
synapsmechanismen en axonmembranen worden opgesomd. Een tweetal stochastische
modellen van het perifere gehoororgaan welke voornamelijk de eigenschappen der afzonder-
lijke zenuwvezels simuleren wordt beschreven. Er word! een averzicht gegeven van de
literatuur beschikbare gegevens over adaptatie en maskering in de cochlea. De daarin aan-
wezige legenstrijdigheden, welke hun oorsprong voornamelijk vinden in een gebrek aan
voldoende experimentele gegevens worden aangeduid.

Dit leidt dan tot een drietal vraagstellingen voor dit proefschrift:

[. Hoe is de relatie tussen de respons van de afzonderlijke zenuwvezel en die van de nervus
acusticus als geheel met betrekking ot adaptatie?

2, Wat is de samenhang tussen maskering en adaptatic?

3. De uiteindelijke probleemstelling: Waar is het adaplatiemechanisme gelocaliseerd?

Hoofdstuk Il geeft een summier overzicht van de proef-dieren, de narcose- en operatie-
technick, de meetopstelling en de gebruikte meetmethoden. Qok worden de Le verwerken
parameters van de samengestelde actiepotentiaal gedefinicerd.
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In

Hoofdstuk 11 worden de drie basisproblemen aan cen experimenteel onderzoek

onderworpen.

i

In

Na een motivering van de gebruikte stimulusvorm wordt een kwantitatieve beschrijving
gegeven van het adaptatiegedrag van de respons van de N VIIT als geheel. Deze respons is
opgebouwd uit de afzonderlijke zenuwvezel actiepotentialen (ap). Deze samengestelde
actiepotentiaal (AP) wordt in de Angelsaksische litetatuur ‘Compound action potential’
genoemd. De amplitude, latentie en breedte van de N, -component der AP worden be-
schreven als functie van de stimulusintensiteit, -duur, -frequentie en interstimulus

interval.

. Op de diverse vormen van maskering en hun {ysiologische correlaat in de gedragingen

der AP-parameters en de interactie tussen adaptatie en maskering wordt nader ingegaan.

. Als basis voor het localisatie onderzoek der adaptieve en refractaire mechanismen

dient sen experiment, waarbij de afhankelijkheid van deze mechanismen van de
cochlenire temperatuur wordt nagegaan. De kwantitatieve invloeden op de AP para—ruf{‘f«ﬂ
veroorzaakt door daling der cochleaire temperatuur wordt gegeven. Tot slot volgt een
beschrijving van de relatie tussen latentie en breedte der N, -deflectie als functie van ISI
en intensiteit en de invioed van de temperatuur daarop.

Hoofdstuk [V worden de in het vorige hoofdstuk beschreven resultaten puntsgewijze

bediscussieerd.

1.,

/n

Daartoe is een uitgebreider en gedetailleerder discussie van de relatie tussen AP en de af-
zondetlijke vezel actiepotentialen noodzakelijk. Dit leidt tot een heschrijving van de relatie
tussen de afname der vuurfrequentie van een afzonderlijke zenuwvezel en de adaptatie van
de amplitude der samengestelde actiepotentiaal van cen co?ﬁg_lomeraatneumnen. De getrok-
ken conclusie is, dat de samengestelde actiepotentiaal ook in het adaptatiegedrag een ge-
wogen gemiddelde van de afzonderlijke zenuwvezel actiepotentialen is. Een beschouwing
van de vorm der samengestelde actiepotentiaal, welke voor hoge en lage intensiteiten
Gaussisch is en voor het tussenliggende gebied tweetoppig, leidt tot de opsplitsing van het
N -complex in twee deelpopulaties. Voor beide deelpopulaties wordt het gedrag der
amplitude, latentie en breedte gegeven als functie van stimuhlsintensit_‘lﬁ en ISI. De resul-
taten leiden tot een interpretatie in termen van twee groepen anatomisch onderscheidbare
zenuwvezelpopulaties: radiale en spirale afferente zenuwvezels van het orgaan van Corti.
Een vergelijking van de invloed van maskering met witte ruis op samengestelde acticpolen-
tialen en op afzonderlijke vezel actiepotentialen leidt tot cen opsplitsing der maskerende
mechanismen in een refractair en een adaptief stuk.

Door de invioed van de temperatuur op deze processen te bestuderen wordt het werkings-
gebied verder afgebakend. Diverse algemene adaptatie-theorieén en hun mogelijke werkings-
gebied met betrekking tof cochleaire adaptatie worden besproken. Als enige mogelijkheid
blijft het mechanisme van de dynamische excitatie-vermindering over. Dil is een typisch
synaptisch proces, waarvan het werkingsmechanisme berust op een systeem van chemische
en enzymatische reactie-evenwichten.
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In Hoofdstuk V worden enige bestaande modellen met elkaar vergeleken. Met behulp van

een analoog computer wordt adapticl gedrag als gevolg van synaptische processen bestudeerd.

De conclusie is dat goede overeenstemming mogelijk is en dat de gevonden reactie-snelheids-
constanten welke voor de synaptische processen gelden fysiologisch acceptabel zijn. Na
koppeling van een modelneuron aan deze nagebootste synaps kan door histogramanalyse van
de hierin geproduceerde ontladingen een nadere vergelijking worden gemaakt tussen de uit
de literatuur bekende gegevens over de gedragingen der afzonderlijke zenuwvezels en hun
gesommeerde effect zoals dit zich manifesteert in de respons van de NVITI als geheel

Daarna wordt uitgaande van gepostuleerde Markov-gigenschappen voor de stochastische
processen welke de transmitterstofafgifte in de synaps verzorgen, een theorie opgezet
waarvan de trends dezelfde zijn als voor de experimentele resultaten. Daar kwantitatieve
overeenstemming de inveering van een neuronale integratietijd van 0.3 msec noodzakelijk
maakt, worden ook de implicaties daarvan genoemd. Beide modellen beschrijven op goed

overeenstemmende wijze de experimentele resultaten betreffende adaptatie en maskering,
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SUMMARY

The descripton of cochlear adaptation processes uses the results from general nerve-

and sensory physiology, morphology and the physical implications of the stimulation

and recording technique used.

Therefore Chapter 1 gives some background information on the physical and

chemical transducer mechanisms taking part in the conversion of the tympanic

membrane movements into a series of nerve fiber impulses. The concepts of

adaptation in a sensory receptor, a single nerve fiber and for a whole nerve are

described. This is followed by an-explanation of the consequences of the registration

method. Recording of compound action potentials from a whole nerve is studied

using repetitive stimulation so a kind of frequency response of the system under

study is obtained while in single nerve fiber measerements in general a step function is

used as a stimulus and the stepresponse of the fiber is obtained.

After a morphological and physiological description of the organ of Corti and the

associated nerve supply attention is paid to fluctuation phenomena occurring in these

structures.  The stochastic properties of synapses and axon membranes which are

known from the literature are reviewed and two stochastic models for the peripheral

hearing organ are described.

A review of the literature on adaptation and masking of cochlear action potentials

is given. The lack of experimental evidence often resulting in contradictory conclusions

is indicated. This resulted in three basic problems:

1. What is the relation between the response of one single nerve fiber and that of the

nervus acusticus as a whole with respect to the adaptation properties?

What is the relation between masking and adaptation?

3. The most important question: What is the site of localization af the adaptation
mechanism?

;‘-J

In Chapter II a brief summary is given concerning the experimental animals, anacsthesia
and operating techniques, the experiniental equipment and the recording methods. The
relevant parameters of the compound action potentials are defined.
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In Chapter Il the three basic questions are experimentally investigated.

L

A quantitative description of the adaptalion properties of the round window recorded
responses is given. This response, a compound action potential composed af single nerve
fiber action potentials (ap), consists of two negative deflections N, and N,. The
amplitude. latency and width of the N,-deflection are described as a function of stimulus
intensity, -duration and -frequency and the interstimulus interval,

. The physiological correlate of temporal- and continuous masking is deseribed. The relations

between the AP-parameters and the stimulus parameters are given and the interaction
between adaptation and masking of cochlear potentials is quantified.

. The site of localization of the adaptive- and masking mechanisms is revealed by performing

measurements at different cochlear temperatures. The quantitative influence of the
cochlear temperature on the AP-parameters in their relation to other stimulus parameters
(especially interstimulus intervai- and signal to noise ratio-dependency) is given. A
description of the relation between latency and width of the N,-deflection as o

function of the interstimulus interval and stimulus intensity and the influence «f
cochlear temperature thereon completes the experimental part,

Chapter TV discusses the experimental evidence presented in the former chapter.

1.

]

A detailed discussion of the relation between the single nerve fiber action potentials
and the compound action potential of the whole nerve with respect to its adaptation
properties revealed that the compound action potentials has the properties of a weighted
average over the single nerve fiber action potentials. A discussion on the shape of the
compound action potential being Gaussian for high and low stimulus intensities and
bimodal in shape for the intermediate intensily range leads to the separation of the
N;-complex into two functions representing two different populations of nerve fibers.
For both populations the amplitude, latency and width of the action potential function
are given as a function of stimulus intensity and interstimulus interval. The results
indicate that the two populations possibly may be identified with the radial and spiral
afferent nerve fibers of the organ of Corti.

- A comparison between the influence of white noise masking on compound action

potentials suggests two mechanisms being responsible for the masking effect: the
refractory-and adaptive mechanisms.

. By studying the influence of the cochlear temperature on these processes the working

ranges of the refractory-and adaptive mechanisms are defined. Several general adaptation
theories and their possible site of action are discussed with respect to cochlear adaptation.
The only mechanisms which explain all phenomena are the synaptic mechanisms based
on a system of chemical-and enzymatic reactions.
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In Chapter V some mathematical adaptation models are compared. The synaptic reactions
can be represented by 5 first order differential equations. An analog computer simulation is
used té determine if the time dependent synaptic processes are capable of generating the
cochlear adaptation process, The output (generator potential) of the modelsynaps is used as
input for a model neuron, the firings thereof are represented as PST-histograms. The obtained
histograms are compared with results of real single nerve fibers known from literature. The
summated effect of many single nerve fibers is simulated and compared with experimental
results from the round window recordings. It is concluded that the proposed mechanisms
(Chapter IV) are responsible for the adaptfation processes.

By using stochastic variables a general adaplation theory for two compartiment systems is
described. The rather simple theory explains at least qualitatively the observed adaptation
and masking phenomena and their temperature dependency.
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Op verzoek van de faculteit der Wiskunde en Natuurwetenschappen volgt hier een overzicht
van de belangrijkste punten uit mijn wetenschappelijke loopbaan.

Geboren in 1942 te Hontenisse. Na het cindexamen HBS-B dat in 1959 aan het Jansenius
Lyceum in Hulst werd afgelegd begon ik met de studie Wis- en Natuurkunde (') aan de
Rijks Universiteit te Leiden,

Het eerste gedeelte der studie werd in 1964 afgesloten met het candidaatsexamen,

Tiidens de opleiding voor het doctoraalexamen verrichtte ik 3)4 jaar experimenteel werk op
het Kamerlingh Onnes-Laboratorium in een werkgroep van Prof. Dr. C. 1. Gorter welke
onder de dagelijkse leiding stond van Dr. I, C. Verstelle. Het bestudeerde onderwerp betrof
de paramagnetische relaxatie. Voor het tweede hoofdvak, Theoretische Natuurkunde,
volgde ik de colleges van de hoogleraren Dr. P. Mazur en Dr. P. W, Kasteleyn en legde de
vereiste tentamens al. Als bijvak werd een bij het experimentele werk aansluitend vak
gekozen: Kristallografie, Voor de opleiding daarin genoot ik enige tijd gastvrijheid op het
Geologisch en Mineralogisch Instituut en werd daar door de groep van Dr. P. Hartman
wegwijs gemaakt in dit uitgebreide vakgebied. Het doctoraalexamen werd afgelegd in 1967,
Januari 1968 tot en met mei 1969 vervulling der militaire diensiplicht.

Medio mei 1969 aanvaardde ik in ZWO-verband cen betrekking als wetenschappelijk
medewerker op de afdeling Keel-, neus-, oorheelkunde van het Academisch Ziekenhuis te
[eiden. Hier heb ik gedurende de afgelopen 3 jaar onderzoek verricht aan het perifere
sehoororgaan bij cavia’s waarvan een gedeelte der resultaten in dit proefschrift is verwerkt.
Tevens werd meegewerkt in het team, dat onderzoekingen verrichtte met betrelking tot de
zgn. Evoked Auditory Responses, Na twee jaar onderzoek werd (met Dr. D. W. Odenthal)
de mogelijkheid onderkend de ontwikkelde registratietechniek en kennis der eigenschappen
van hel perifere gehoororgaan te laten resulteren in een voor Nederland nieuwe vorm van
gehooronderzoek bij de mens: de electrocochleografie.
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waardevolle suggesties betreffende de temperatuurexperimenten; Drs. A. Spoor, werkgroep-
leider, voor de ontwikkeling der gebruikte apparatuur en kritische discussie der resultaten;
Dr. D. W. Odenthal voor zijn nimmer aflatende ideegnstroom en ontspannende epicuristische
gesprekken; mijn medewerkster van het eerste uur, Mevr. Drs. C. Schaake-Koning, die een
belangrijk aandeel had in het prepareren der proefdieren; de Heer W. Schotel voor de grote
productie van betrouwbare clectronische apparatuur; de Heer V. Gerritsma voor het
prepareren van ruim 100 electroden; Mej. J. M. A, Boon voor de vele versies die zij van dit
proefschrift heeflt getypt en rekenwerk in de eerste fase van het onderzoek: de audio-visuele
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mijn beide promotoren die mijn gedachten verder hebben helpen ordenen en voor hun
stimulerend kritische instelling.
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STELLINGEN
behorende bij het proefschrift van
J.J. EGGERMONT



I

De termen ‘forward’ en ‘backward masking’ geven een verkeerde indruk
van de tijdsrelaties welke bestaan tussen maskerende stimulus en test-
stimulus.

Dit proefschrift § 3.7,

Il.

De stelling dat backward masking voor een groot gedeelte wordt veroorzaakt
door de filterwerking van het hydromeshanische systeem der cochlea, is
onjuist,

H. Duifhuis: Proefschrift, Eindhoven,1971.
Watanabe, T. en Simado, Z.: Jap. J. Physiol. 21: 537-549 (1971)
Dit proefschrift § 3.7.3.

I11.
Het valt te verwachten dat bij dalende cochleaire temperatuur de fase-
synchroniteit van de actiepotentialen der afzonderlijke zenuwvezels afneemt.

Iv.

Het bestuderen van simultane periodiciteit in de vuringen van een conglo-
meraat zenuwvezels verdient meer belangstelling dan in deze tijd gebruikelijk
is.

V.
De door Hahlbrock gegeven beschrijving van de SiSi-test wijst op onbegrip.

Hahlbrock, K.-H. in : Hals-Nasen-Ohren Heilkunde Band 111, Teil 1, blz, 427
(Ed. F, Zollner, Georg Thieme Verlag, 1965).

VL
De controle op het optreden van artefacten in de ‘Evoked Response’
Audiometrie dient ‘on-line’ te geschieden.

VIL
Het gebruik van een amplitude-latentiekarakteristiek in de electrocochleo-
grafie heeft een belangrijke diagnostische waarde.

VIIL.

Bij de beoordeling van schadeclaims welke betrekking hebben op trauma-
tische gehoorbeschadiging dient in geval van twijfel zowel een electro-
cochleografisch als vertex-response onderzoek te geschieden.

IX.

De geringe invloed welke de Utrechtse stadslucht heeft op de resultaten van
Koster aangaande adaptatie van het menselijk reukorgaan wijst meer op een
geringe kruisadaptatie tussen de in zijn experimenten gebruikte geurstoffen

en de geurstoffen in de lucht dan op de veronderstelde zuiverheid van deze

lucht.

X.

Uit de adaptatie-eigenschappen der smaakreceptoren volgt dat de aanbeveling:
‘Rode wijn dient na witte wijn te worden gedronken’ slechts in beperkte
mate geldig is.



