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Bild 4

Drawing of organ of Corti in basal turn of typical mammalian cochlea.. 1, Basilar membrane; 2, Hensen cells; 3, outer phalangeal
cells; 4, nerve endings; 5, outer hair cells; 6, outer spiral (nerve) fibres; 7, outer pillar cells; 8, inner tunnel; 9, inner pillar cells; 10,
inner phalangeal cells; 11, border cell; 12, inner hair cell; 13, tectorial membrane; 14, spiral ganglion cells; 15, bony spiral lamina;
16, spiral blood vessel; 17, axons of spiral ganglion cells (auditory nerve fibres); Breaks in nerve fibres indicate that a portion has
been dispaced so that spiral ganglion cell bodies, which are normally located farther away, could be shown
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(Version HT-20; Lars-Gunnar Pettersson)

Detta kompendium i horselfysiologi behandlar:
1) Innerérat (cochlean) och dess sinnesceller, som oversatter ljudvagor till impulser i
horselnerven (bild 2-20).
2) Hur ljud 6verférs genom ytter- och mellanérat (bild 21-27, samt 34-35).
3) Ljudbearbetning i centrala nervsystemet (bild 28-33)
I kompendiet finns ocksa exempel pa kliniska tillampningar av horselfysiologi (bild 11, 20, 27,
34).

Bild 1 Denna figur skall forst uppmarksamma grénserna mellan ¢rats olika delar. Trumhinnan
skiljer ytterorat fran mellanorat. Ovala och runda fonstret skiljer mellanorat fran innerorat. Man
kan sammanfatta oOrats fysiologi med att ytterérat fangar upp ljudvagor (dvs tryckvagor i
omgivningen) och fortleder dem till trumhinnan. Trumhinnans vibrationer Overfors, via
horselbenen, till cochlean. Genom att det sista horselbenet, stapes (stigbygeln), faster i ovala
fonstret och trycker mot cochleans bindvavsvagg kommer ljudvagen att éverforas till vétskan
inuti cochlean och denna tryckvag i vatskan kommer att paverka innerorats sinnesceller.

Bild 2 Visar cochlean (och vestibularisapparaten). Lagg speciellt maérke till att hela
horselsnackan &r innerverad av nervtradar (fran cochlearisnerven) langs med horselsnackans
vindlingar. Cellkropparna finns i sensoriska ganglier (ganglia spiralia) som ligger i
temporalbenet direkt utanfor horselsnackan.

Innerorat

Bild 3 A, B, C Tre tvarsnittsbilder av cochlean (i C av en enda vindling). Cochlean ar uppdelad
i 3 rum - scala vestibuli, scala media samt scala tympani, och som skiljs at av
basilarmembranet respektive av Reissners membran. Scala media innehaller endolymfa, de
ovriga rummen perilymfa. Dessa olika vétskor skiljer sig at i jonsammansattning vilket vi
aterkommer till i bild 16. Pa basilarmembranet star det cortiska organet och i detta finns
sinnescellerna (harcellerna, markerade i blatt i bild 3C) Pa bilderna syns ocksa
cochlearisnerven inuti den del av temporalbenet, som ligger i cochleans mitt och som bendmns
modiolus (bild A och B). I modiolus finns dven ganglia spiralia (bild 3B och C).

Bild 4 En tredimensionell teckning av det cortiska organet. Lagg marke till att det finns tva
typer av sinnesceller; yttre harceller som star uppstallda i tre rader samt inre harceller, som
bildar en rad. Harcellernas cilier (totalt ca 150/cell) ar formade som ett W vilket syns bast hos
de yttre harcellerna (se ovre fotot i bild 5). | varje cochlea finns hos méanniska ca 15500
harceller varav 12000 yttre och 3500 inre - 80% ar alltsa yttre harceller. Cochlearisnerven
innehaller hos ménniska ca 30000 afferenta fibrer. Av dessa gar ca 95% till de inre harcellerna,
trots att dessa utgor minoriteten av sinnescellerna. En inre harcell kontaktar alltsa flera
nervfibrer (ca 9 st). Den inre harcellen divergerar alltsa till flera axoner. For de yttre
harcellerna galler istéllet att forbindelsen ar konvergent dvs flera harceller (ca 6 st) kontaktar
ett och samma axon. Vidare &r axonerna fran de inre harcellerna myeliniserade medan
axonerna fran de yttre harcellerna ar omyeliniserade. Sammantaget tyder dessa skillnader pa att
de tva harcellstyperna har olika funktioner - nagot som vi skall aterkomma till senare. Det finns
ocksa efferenta fibrer i hérselnerven. Dessa hammar harcellerna.

Bild 5 En bild av innerdrat i svepelektronmikroskop. Den 6vre bilden visar ytan pa cortiska
organet efter att tektorialmembranet tagits bort. Man man ser tydligt cilierna savél pa inre
harceller (till vanster) som pa yttre harceller utplacerade i tre rader (till hoger). Den nedre
vanstra bilden visar en enskild harcell och man ser att cilierna star uppstallda i tre rader, samt



att langden pa cilierna varierar trappstegsformat mellan raderna. En néarbild pa nagra enstaka
cilier (bilden nederst till hoger) visar att toppen pa varje cilium ar forbunden med narmaste
langsta cilium (i raden bredvid) genom ett filament, sk "tip-link" (pilar). En harcell har en
diameter pa ca 6-7 mikrometer (dvs som en erytrocyt).

Bild 6 Om man tanker sig att man rullar ut cochlean till ett roér (som visas i den lilla bla bilden
overst) och skar ett langssnitt mitt igenom roret pa langden, sa far man denna schematiska
teckning. | mitten syns scala media med basilarmembranet (som hos ménniska ar ca 30 mm
langt) och en lang rad av harceller. Stapes star via ovala fonstret i kontakt med scala vestibuli.
Scala tympani borjar i runda fonstret och maéter scala vestibuli i helicotrema. Utifran denna bild
skall vi nu beskriva innerorats funktion. Den undre bilden visar schematiskt hur ljudvagor
overfors till innerérat. Trumhinnans vibrationer leder, via horselbenen, till att stapes vibrerar
mot ovala fonstret. Detta alstrar en tryckvag som utbreder sig i scala vestibulis perilymfa (rod
pil) och som sétter scala media och basilarmembranet i vibration.

Bild 7 Basilarmembranets vibrationsrorelser undersoktes vid forra seklets borjan med ett
mikroskop, vars objektiv opererats in i temporalben fran lik och med anvandande av
stroboskopbelysning. Idag kan man mycket exakt méta vibrationerna genom att rikta laserljus
mot basilarmembranet genom en liten 6ppning i scala tympani. Man har ocksa kunnat méta
trycket i endolymfan (genom att fora in en tryck-sensor i scala tympani, sa att man kan
uppskatta hur tryckvagorna i vatskan paverkar i basilarmembranet). Om man med en liten
hogtalare utanfor eller i horselgangen, sander kortvariga ljudpulser (t.ex klick-ljud) sa finner
man att varje gang som stapesplattan pressar in ovala fonstret, sa upprattas en vagrorelse i
basilarmembranet och som borjar vid basen och fortleds uppat. Denna vagrorelse kallas
"travelling wave" (“vandrande vag”) och illusteras i denna bild.

Bild 8 Denna bild visar schematiskt hur man anser att en “travelling wave” uppstar. Den
direkta tryckvagen fran stapesplattan utdvar en tryckeffekt pa basilarmembranets basala delar
(den grovsta vita pilen i figuren). Man kan tanka sig att tryckvagen, populart uttryckt, “snartar
till” membranet basalt. Rorelsen fortplantas sedan mekaniskt utmed basilarmembranet fran
basen (ndrmast ovala fonstret) och upp mot snackans topp.

Utbredningen av en ™travelling wave” langs basilarmembranet paverkas ocksa av
vaxelverkan mellan membranet och endolymfan, vilket visas med de aterstaende vita pilarna.
Den inledande bojningen av basilarmembranet till foljd av tryckvagen fran stapes (i figuren
riktad nedat) ger en ny mindre tryckvag i vatskan (pil 1) som sprids lokalt och paverkar
mebransegmentet framfor, som bojs at motsatt hall (uppat i figuren), vilket ger en ny liten lokal
tryckvag (pil 2) som i sin tur sprids och bojer mebransegmentet framfor at motsatt hall (dvs
nedat igen) vilket i sin tur alstrar en ny lokal tryckvag (pil 3) som paverkar membransegmentet
framfor som bojs uppat osv... Sammanfattningsvis, en béjning av basilarmembranet ger en ny
tryckvag runt omkring, som ger en kraft pA omgivande delar av basilarmembranet sa att de bojs
at motsatt hall. Det uppstar forstds ocksd lokala tryckvagor med samma verkan pa
bakomliggande delar av basilarmembranet (t.ex. pilarna 1a och 2a).

Bild 9 Man upptdckte tidigt att basilarmembranets rérelsemdnster skilde sig for toner med
olika frekvenser. Ju lagre frekvensen var, ju langre upp mot apex utbredde sig en
"travelling-wave" innan den slacktes ut och den maximala vibrationsamplituden naddes precis
fore utslackningen. Detta illustreras schematiskt i figuren for tre olika frekvenser (low, medium,
high). Man ser att ju hogre frekvensen &r, ju mer basalt ligger det omrade av basilarmembranet,
som vibrerar mest. Allméant galler att varje frekvens har sin speciella plats dér
vibrationsamplituden & maximal. For en komplex ljudvdg sammansatt av olika frekvenser (i
figuren tre frekvenser; nedersta raden) och med ett mer komplicerat rorelsemonster i
stapesplattan kommer basilarmembranet att dela upp ljudvagen sa att man far flera platser som



vibrerar pa en gang (i figuren saledes tre) och som motsvarar de ingaende frekvenserna.
Basilarmembranet kan alltsa avbilda frekvensinehallet i de ljud som nar innerorat.

Bild 10 Orsaken till frekvensuppdelningen ar att olika delar av basilarmembranet har olika
resonansfrekvenser och att resonansfrekvensen sjunker kontinuerligt upp mot spetsen pa
cochlean. Forklaringen till variationen i resonansfrekvenser ar rent mekanisk. | basen pa
cochlean ar basilarmembranet smalare (se tabellen) och styvare. Man kan jamféra med
gitarrstrangar, dar tunna och styvare stangar ger ljusare toner. Hoga frekvenser representeras
alltsa basalt i cochlean och laga frekvenser i toppen. | den 6vre figuren i bild 6 har detta
markerats med en diskant- respektive basklav. Allméant sett ger alltsad varje ljud ett unikt
vibrationsmonster i basilarmembranet, beroende pa vilka frekvenser som ingar i ljudet och
vilken ljudstyrka, som de olika frekvenskomponenterna har. D&rmed kommer varje ljud
(beroende pa just det ljudets frekvensinnehall) att aktivera en bestamd kombination av harceller.
Eftersom harceller pa olika platser langs basilarmembranet innerveras av olika axoner i
horselnerven, kommer varje ljud att i sin tur aktiverar en bestdmd kombination av afferenta
axoner i horselnerven. CNS kan alltsa bestamma ljudets frekvenskomponenter genom att
jamfdra fyrningsfrekvensen mellan olika axoner i hérselnerven. Den generella ljudstyrkan kan
bestdmmas genom att ett starkare ljud ger en generellt hogre fyrningsfrekvens i axonerna.

Bild 11 Denna bild skall bara visa en klinisk tillampning av kunskapen om hur innergrat
analyserar ljud. Vid vissa former av dovhet (ofta medfédda) saknas fungerande harceller men
med kvarstaende fungerande axoner. Man kan da kirurgiskt implantera en lang elektrod inuti
cochlean med flera stimuleringspunkter som kan aktivera axoner pa olika platser langs
basilarmembranet. Genom en mikrofon vid ytterdrat leder man ljudet till en liten ljudprocessor
bakom ytterérat som analyserar ljudets frekvensinnehall och via radiosandare skickas
stimuleringspulser till de olika elektroderna motsvarande amplituden av olika
frekvenskomponenter. Med denna teknik, cochleaimplantat, kan sadana patienter fa en
horselupplevelse.

Bild 12 Hur reagerar da harcellerna pa basilarmembranets vibrationer och hur signaleras de till
CNS? Teckningarna visar nagot forenklat hur basilarmemranets svéangningar paverkar
harcellerna. Den vénstra bilden illustrerar en rorelse uppat av basilarmembranet och den hégra
en nedatriktad rorelse av basilarmembranet. Som framgar av figuren medfor rorelserna i
basilarmembranet och tektorialmembranet att cilierna bojs i sidled och at olika hall i de tva
fallen. For de yttre harcellerna géller att de langsta cilierna sitter fast i membrana tektoria dvs
det &r den relativa rorelsen av bade basilar- och tektorialmembran som far harcellernas cilier att
bojas. For de inre harcellerna, vars cilier inte sitter fast i membrana tektoria racker
uppenbarligen endolymfans troghet (dvs motstandet fran endolymfan kring cilierna) i sig for att
cilierna skall bojas i sidled nér basilarmembranet vibrerar.

Bild 13 Denna figur visar schematiskt en intracellular registrering fran en harcell (6vre kurvan),
samt fyrningsfrekvensen i den nervfiber som innerverar harcellen (nedre kurvan). Harceller
fyrar inte aktionspotentialer utan membranpotentialens niva reglerar direkt frisattningen av
glutamat som fungerar som excitatorisk transmittorsubstans till nervfibern och med
AMPA-receptorer som postsynaptisk receptor/jonkanal. Nar cilierna bojs i riktning mot de
langsta cilierna, sa depolariseras mebranpotentialen, vilket okar frisattningen av transmittor och
darmed fyrningsfrekvensen i nervfibern. Bojning av cilierna at motsatt hall ger omvéanda
effekter - hyperpolarisation och minskning av nervfiberns fyrningsfrekvens. Né&r
basilarmembranet vibrerar kommer alltsa harcellernas membranpotential att oscillera i takt med
vibrationerna. Vid hogfrekventa vibrationer far man dock en kontinuerlig depolarisation.

De narmast foljande bilderna skall forklara hur receptorpotentialen uppstar dvs hur
bojning av cilierna kan Gppna/stanga jonkanaler i harcellens membran (bild 14-15) samt de
jonstrommar som da uppkommer och som férandrar membranpotentialen (fig 16-18).



Bild 14 Den modell som anvands for att forklara hur bojning av cilierna paverkar
cellmembranets jonkanaler illustreras i denna figur. Man ténker sig att de "tip-links" som
forbinder cilierna med varandra (se bild 5) faster i sjalva jonkanalerna, som ar belégna i spetsen
pa varje cilium. Nar cilierna bgjs i riktning mot de langsta cilierna 6ppnas kanalerna genom att
respektive "tip-link", populért uttryckt, "drar" upp kanalens grind (ritad som en réd linje). Man
kan ocksa uttrycka det sa att nar en "tip-link™ spanns, sa uppkommer en konformationsandring
av kanalproteinet, vilket 6kar sannolikheten att kanalen tillbringar tid i sitt Oppna tillstand. Ju
kraftigare strackning av "tip-links", dvs ju mer cilierna bojs, desto storre dr denna sannolikhet
och desto fler kanaler kommer féljaktligen att 6ppnas. Genom kanalen strdmmar positiva joner
in i cellen. Det fortsatta resonemanget utgar nu fran ett vilolage™ nar cilierna star rakt upp med
en viss mangd 6ppna jonkanaler. Om cilierna bojs mot det langsta straet 6kar antalet 6ppna
kanaler ytterligare, strommen av positiva joner in i cellen 6kar och man far en depolarisering
av membranpotentialen jamfort med vilolaget. Né&r cilierna bojs i riktning mot de kortaste
cilierna ar féarre jonkanaler 6ppna och strommen av positiva joner in i celler darmed lagre an i
vilolaget. Man far da en hyperpolarisering av membranpotentialen jamfort med viloaget.
Dérmed har vi kunnat forklara potentialférandringarna i bild 13. Man har baserat denna modell
bl.a pa forsok som visat att harcellerna inte langre paverkas av att cilierna bojs efter att man har
forstort "tip-links” med kemiska metoder. Man har vidare kunnat registrera med mikroeletrod
extracellulart néra cellmembranet och konstaterat att strommen under depolarisation ar storst i
ciliets spets vilket indikerar att jonkanalerna sitter just har. Stromstyrkan &ar sa lag att varje
cilium sannolikt bara har 1 (max 2) jonkanaler. Man har ocksa kunnat faststalla att systemet &r
sa kansligt att 90% av den maximala depolarisationen har uppnatts redan nar cilierna bojts <1
mikrometer vid spetsen. Vid horseltroskeln har cilierna bojts endast nagra tiondels nanometer!
Den jonkanal som ger upphov till receptorpotentialen &r &nnu inte fullt identifierad biokemiskt.
En svarighet i sammanhanget &r att det finns sa pass fa sddana jonkanaler (nagra hundratals) i
en harcell.

Bild 15 Om detta system skall fungera, sa maste vilospanningen i tip-links regleras mycket
noga. Om tip-links” ar for 16st spanda, sa minskar mojligeten att detektera sma bojningar av
cilierna eftersom allfor fa jonkanaler oppnas. Om tip-links ar for hart spanda, sa minskar
upplosningen dvs det blir svarare att skilja sma bojningar fran kraftigare eftersom alltfor manga
jonkanaler 6ppnas redan vid en liten forskjutning av cilierna. Man tanker sig att spanningen
i "tip-links” regleras genom att andra positionen for infastningen (det grona omradet i figuren) i
ciliet. Ett kontraktilt system, (myosin-aktin), antas aktivt strdva mot att forflytta
infastningspunkten uppat (réd pil) och stracka (dvs oka spanningen i) “tip-links”. En alltfor
hart spand “tip-link” kommer, & andra sidan, att passivt "dra" kanalen nedat (svart pil) i
membranet och da minskas spanningen i denna “tip-link”. Systemet kommer alltsd att strava
mot ett jadmviktslage dar dessa krafter balanseras, motsvarande en optimal vilospanning
i "tip-link”. Ett argument for denna modell &r att den forklarar s.k. ”langsam adaptation”, vilket
innebdr att receptorpotentialen successivt minskar om man (in vitro) bojer cilierna i riktning
mot det langsta ciliet och haller kvar cilierna i denna position nagra 10-tals ms. Forklaringen
blir att nar cilierna halls kvar riktade mot det langsta straet, sa forblir "tip-links™ utstrackta
tillrackligt lange for att fastpunkterna skall “dras” nedat pa cilierna, med resultatet att
spanningen i “tip-links” minskar varvid jonkanaler stangs och receptorpotentielen minskar. |
modellen ingar ocksa att det kontraktila system av aktin-myosin (som spanner “tip-links”
genom att flytta infastningen uppat) kan hammas om jonkanalerna star oppna i alltfor stor
utstrackning, vilket ju ar fallet om “tip-links” &r alltfor hart spanda. Eftersom man for
vestibularisapparatens harceller har visat att adaptationen 6kar om man hojer den extracellulara
Ca?"-koncentrationen, s& &r en tolkning att kontraktila systemet hiammas av Ca®*-joner.
Calciumjonerna antas stromma in i cellen genom samma jonkanal som ger upphov till sjalva
receptorpotentialen och som ju ar 6ppen i storre utstrackning vid hart spanda “tip-links”. De
inre harcellerna i cochlean uppvisar ocksa adaptation men mekanismen &r sannolikt annorlunda




eftersom den inte paverkas av Ca?*-koncentrationen. De yttre hérceller uppvisar inte nagon
namvard langsam adaptation, vilket ar ytterligare ett argument (utdver vad som sagts i bild 4)
for att de har en annan funktion &n de inre.

Bild 16 Vilket jonslag ger da upphov till receptorpotentialen? For att besvara detta, maste vi
forst beskriva scala medias elektrofysiologi. Endolymfan inuti scala media har en kemisk
sammansattning som liknar intracellulérvatska, dvs den domineras av kaliumjoner men har
mycket 1ag natriumhalt. Mellan scala media och innerorats Ovriga vatskerum finns det
dessutom en elektrisk potentialskillnad. Denna s.k "cochlea-potential™ uppgar ca +80 mV -
scala media ar alltsa positiv i forhallande till rummen utanfor.

Bild 17 Det ar epitelcellerna i stria vascularis (rodmarkerat omrade i bild 16) som ar ansvariga
saval for endolymfans kemiska sammanséattning som for potentialskillnaden. Denna bild visar
schematiskt elektrofysiologin for en epitelcell i stria vascularis. Cellen har ett sedvanligt
Na*-K* ATP-as som pumpar K*-joner in i cellen och Na*-joner ut ur den, men har till skillnad
fran andra celler en positiv vilomebranpotential pa ca +80 mV. Man anser att orsaken till denna
ligger i att den basolaterala membranen har en mycket hogre permeabilitet for natrium &n for
kalium. Membranpotentialen kommer alltsa att till storsta delen bestammas av
jamviktspotentialen for natriumjoner, som for dessa celler ar ca 140 mV. Man skulle kunna
sdga att den permeabilitetssituation som rader i den basolaterala membranen i vila, liknar
permeabilitetssituationen i en nervcell under en aktionspotential. For den andra sidan av
endotelcellerna dvs den luminala membranen (mot scala media) géller helt andra forhallanden.
Har ar istallet permebiliteten hog for bade natrium- och kaliumjoner utan preferens for nagot
enskilt jonslag. Den luminala membranen kommer darfor enbart att ekvilibrera
jonkoncentrationerna i endolymfan och cytoplasman i stria vascularisendotelet - man kan nagot
forenklat se endolymfan som en utvidgning av stria vasulariscellernas cytoplasma. Endolymfan
far darfor ungefar samma sammansattning som intracellularvatska och samma potential
gentemot extracellularrummet som stria vasculariscellernas vilomembranpotential dvs +80
mV.

Bild 18 Harcellerna omges av tva olika extracellulara miljéer som skiljs at genom "tight
junctions” mellan harcellerna.

Den basolaterala ytan omges av extracellularvatska. Denna del av cellen motsvarar ungefar
miljon  for en nervcell. Na*-K* ATPas i membranet ger ungefir samma
koncentrationsdifferenser som for en nervcell dvs kemiska potentialer pa +60 mV for Na* och
-90 mV for K*. Cellens vilomembranpotential ar ca -70 mV eftersom membranet, precis som
en nervcell, har en hog K*-permeabilitet och en lag Na*-permeabilitet.

Den apikala ytan omges av endolymfa med ungefir samma sammansattning som
intracellularvatska. Apikalt finns alltsa ingen skillnad i koncentrationen av nagot jonslag
mellan cellens in- och utsida. Med andra ord, den kemiska potentialen for saval Na*-, som
K*-joner ar lika med noll. Den svarta kvadraten visar schematiskt en stangd jonkanal. Om
kanalen skulle 6ppnas sa blir alltsa den elektriska potentialskillnaden 6ver membranet den enda
drivande kraften for jonflodet genom kanalen. Den drivande kraften blir alltsa 150 mV dvs
endolymfapotential (80 mV) minus vilomembranpotential (-70 mV).

Né&r jonkanalen Gppnats (mellersta figuren) driver den elektriska potentialskillnaden
over ciliets membran positiva joner in i cellen, vilket ger en depolarisering. Jonkanalen har
ingen sarskild selektivitet for nagot enskilt jonslag. Eftersom K*-joner dominerar i endolymfan
kommer huvuddelen av strommen genom kanalen att utgoras av K*-joner (aven Ca?*-joner
bidrar; se bild 15). Nar jonkanalen stangts (hogra figuren) sa repolariseras membranpotentialen
tillbaka till vilomembranpotentialen genom ett utfléde av K*-joner genom det basolaterala
membranets lack-kanaler.

Som framgar av figurerna ar det alltsa samma jonslag (kalium) som strommar in i




cellen under depolarisationen resp. som strémmar ut under repolarisationen.

Vad &r nu poangen med detta? Jo, om harceller fungerade pa samma sétt som
nervceller, sa skulle det vara olika jonslag som ansvarade for strommen under de- resp.
repolarisationen dvs depolarisation genom ett infléde av Na* och repolarisation genom ett
ufléde av K*. Hos nervceller maste alltsd Na*-K* pumpen aterstélla de Na*-joner som flodat in
i cellen under depolarisationen och de K*-joner som lamnat cellen under repolarisationen, for
att inte koncentrationsskillnaderna i Na* och K* 6ver cellmembranet successivt skall utjgmnas.
Membranpotentialen genomgar ett stort antal cykler av de- och hyperpolarisering nar
basilarmembranet svanger med frekvenser pa exempelvis nagra 1000-tals Hz och Na*-K*
pumpen skulle sannolikt fa svart att hinna med. Genom att lata bade de- och repolariseringen
ske via K*-joner sa finns ingen risk att koncentrationsforhallandena éver membranen andras.

Bild 19 Med noggranna matningar av basilarmembranets rorelser har senare visats dels att
vibrationsamplituden &r mycket storre, dels att basilarmembranet har béattre formaga att
separera ut olika frekvenser, an vad man kan forvanta sig enbart fran de mekaniska
egenskaperna, som beskrevs i bild 10. Hos djur ar vibrationsamplituden ca 100 ggr storre in
vivo an hos lik. Vidare minskar amplituden drastiskt ndr man avbryter blodforsérjningen till
innerdrat eller om man slar ut cochlea-potentialen genom att stoppa Na*-K* -pumpen i stria
vascularis, som man kan gdra genom att 6verdosera ett urindrivande lakemedel, furosemid.
Eftersom ingen av dessa manipulationer paverkar basilarmembranets mekaniska egenskaper
har man antagit att innerérat maste rymma en aktiv mekanism, som forstarker
basilarmembranets vibrationer och som slas ut i dess forsok. Man har visat att
basilarmembranets vibrationer minskar vid stimulering av de efferenta fibrerna som hammar de
yttre harcellerna, och man har darfor forslagit att dessa celler &r ansvariga for den aktiva
forstarkningsmekanismen.

Hur skulle de yttre harcellerna kunna forstarka basilarmembranets rorelser? Nar man
studerat yttre harceller in vitro har man funnit att dessa andrar sin langd beroende pa
membranpotentialen. Vid depolarisation kontraherar harcellerna langden minskar med upp till
10% - denna egenskap saknas helt hos de inre harcellerna. Man kan se langdférandringarna
direkt i mikroskop (nedersta bilden) nar man med mikroelektrod artificiellt &ndrar harcellens
membranpotential.

Eftersom den basolaterala ytan av de yttre harcellerna ar fixerad vid basilarmembranet
och cilierna vid membrana tektoria, har man framlagt hypotesen att:

1) Harcellernas langdforandringar utloses av vibrationen av basilarmembranet - da bojs ju
harcellernas cilier och membranpotentialen andras (vanster figur i mittenraden).

2) Langdforandringarna kommer att utva en kraft tillbaka pa basilar- och tektorialmembranet,
som Okar svangningsrorelserna i dem.

Vad ar mekanismen for langdforandringarna? Nar man undersokt yttre harceller i
elektronmikroskop har man funnit att cellmembranet har en hdg tathet av ett membranprotein,
(hdger figur i mittenraden). Detta protein &r kopplat till cellens cytoskelett, som &r format som
ett natverk under plasmamembranet. Med patch-clamp teknik har man kunnat visa att om man
suger in en liten bit av membranet i en patch-clamp elektrod och sedan andrar potentialen
lokalt 6ver membranbiten, s andras membranbitens yta som okar vid hyperpolarisering och
minskar vid depolarisering. Man har foreslagit att proteinet kdanner av membranpotentialens
storlek och genom en konformationséndring i proteniet 6kar resp. miskar dess yta vid hyper-
resp. depolarisering. Via kopplingen till cytoskelettet skulle ytférandringarna kunna overforas
direkt till cytoskelettet och gora att hela cellen andrar form. | cellens langdriktning utgors
cytoskelettets byggstenar sannolikt av spektrin, som ar eftergivligt (spektrin &ar t.ex
huvudkomponenten i erytrocyter, som ju latt dndrar form) medan langs cellens omkrets ar
komponenterna istallet aktinfilament, som 4&r styvare. Harcellernas formférandringar
koncentreras pa detta satt till cellens langdriktning. Membranproteinet har dopts till prestin
(presto = snabbt). Under senare ar har man fatt bevis for att ocksa aktiva rorelser av cilierna



kan ge en kraft pa basilarmembranet och detta skulle kunna vara ytterligare en mekanism for
att forstarka basilarmembranets rorelser.

Sammanfattningsvis ar det med all sannolikhet sa att det endast ar de inre harcellerna, som &r
de verkliga receptorcellerna. De yttre harcellerna har sannolikt en helt annan funktion,
namligen att forstarka basilarmembranets rorelser och forbéttra frekvensupplésningen. Man har
kunnat uppskatta forstarkningens storlek vid olika ljudstyrkor och funnit att den &r som storst
for ljud upp till 50 decibel. En tanke &r att det &r vardagliga svaga ljud (sasom tal, viskningar
vilka ligger inom detta ljudstyrkeomrade) som forstarks sa att uppfattningen av dem
underlattas.

Det har dessutom foreslagits att en del yttre harceller ocksa skulle kunna fungera som
nociceptorer ("smartreceptorer”). Detta har sin bakgrund i att de yttre harcellerna innerveras av
omyeliniserade axoner (se bild 4). Man har relativt nyligen upptdckt att vissa av de
omyeliniserade axonerna i horselnerven aktiveras vid mycket hoga, potentiellt skadliga,
ljudstyrkor. Denna nociceptiva funktion skulle kunna vara en forklaring till den upplevelse av
smarta man kan fa av mycket hoga ljud.

Bild 20 Ett annat fenomen, som fatt klinisk betydelse, har ocksa knutits till de yttre harcellerna
och innerorats aktiva forstarkningsmekanism. Man har namligen visat att 6rat ocksa kan,
markligt nog, sanda ut ljud! Man kan uppticka sadana utsanda ljud, kallade “otoacoustic
emissions” genom att placera en liten horlur tillsammans med en mikrofon i horselgangen pa
ett satt att man kan sanda in en ljudpuls in i drat och registrera ljudbilden efterat. Figuren visar
exempel pa sadana registreringar. Den forsta pulsen (kurvan Overst, tidsintervall 0-3 ms)
motsvarar ett klick-ljud forsokspersonen lyssnat till och kort efter klick-ljudet (tidsintervallet
5-20 ms) kan man registrera utsdnda ljud av olika frekvenser. Dessa s.k. *“otoacoustic
emissions” har tolkats som ett bevis for att inner6rat har aktiva forstarkningssystem.
Tolkningen é&r att ljudemissionen involverar yttre harceller, som aktivt skapar vibrationer i
basilarmembranet, vilka i sin tur skapar en tryckvag i den omgivande perilymfan, som sedan
fortleds via perilymfan bakat till ovala fonstret, darefter baklanges genom horselbenskedjan.
Till sist satts vibrationer upp i trumhinnan och darmed ljudvagor som gar ut ur orat. Den
kliniska betydelsen av “otoacoustic emissions” dar att de finns redan hos spadbarn och kan
darmed fungera som ett kliniskt test pa att innerérat "fungerar”, langt innan barnet kan
medverka i ett konventionellt horseltest.

Ytterorat

Bild 21 En forsta viktig funktion hos ytterorat ar att skydda innehallet i mellan- och innerorat
mot skador genom att dessa kansliga strukturer kan placeras inuti temporalbenet och enbart
vara i kontakt med skallens utsida genom den smala horselgangen. En sadan konstruktion
kommer emellertid ocksa att paverka ljudvagorna. Ljudet reflekteras mot véaggarna under
passagen via aurikel och horselgang och det blir en blandning av direkt och reflekterat ljud,
med interfererens mellan dem, som nar trumhinnan. Man kan underséka hur ljudvagorna
paverkas av ytterorat genom att placera en liten testmikrofon vid horselgangens borjan (plats Y
i figuren) resp. vid trumhinnan (plats T i figuren), samt en referensmikrofon omedelbart
framfor aurikeln. Pa detta satt kan man jamfora ljudvagens utseende efter passagen genom
aurikeln resp. horselgangen. | diagrammet till hoger jamfors amplituden av en ren ton med
olika frekvenser. Kurva Y visar skillnaden i amplitud omedelbart innanfor aurikeln jamfort
med utsidan. Kurva T visar skillnaden i amplitud vid trumhinnan jamfort med orats utsida.
Genom att subtrahera kurva Y fran kurva T far man amplitudforandringen fran borjan till slutet
av horselgangen (kurva H). Man ser att passagen genom ytterdrat ger en relativt sett hogre
amplitud (ca 20 dB) i frekvensomradet 2-5 kHz (kurva T) och att aurikeln resp. hérselgangen



tillsammans svarar for denna effekt - aurikeln har en resonansfrekvens pa ca 5 kHz (kurva Y)
och horselgangen runt 2 kHz (kurva H). Dessa frekvensomraden motsvarar ungefar
konsonanternas frekvenser i talomradet. Ytterorat kommer alltsa att relativt sétt att medféra en
hogre styrka av konsonantomradet. Passagen genom ytterorat har ocksa en viktig funktion i att
bestamma fran vilken riktning ett ljud kommer (se bild 32).

Trumhinnan och mellandrat

Bild 22 Mellandrat rymmer horselbenen och kommunicerar med nasopharynx via
orontrumpeten. Trumhinnan &r fast vid manubrium mallei och stapesplattan vid ovala fonstret.
Mellanorats funktion &r att 6ka “ljudtrycket”, vilket kravs for att satta den forhallandevis tréga
perilymfan i innerorat i rorelse. Om trumhinnan och hdrselbensskedjan togs bort, och
ljudvagorna fick traffa ovala fonstret direkt, sa skulle de mesta reflekteras tillbaka och inte ga
in till innerérat. Tryckokningen far man dels genom att trumhinnan har, som figuren visar, en
storre area (ca 0.5-1 kvadratcentimeter) &n stapesplattan (ca 3.2 kvadratmillimeter), vilket gor
att trycket blir stérre vid ovala fonstret. (Principen & densamma som en stilettklack, som
koncentrerar det tryck halen utévar pad skosulan, till en klack med sa liten spets att
tryckokningen blir stor nog att ge avtryck i golvet). Dessutom ar manubrium mallei nagot
langre an stapes langa utskott (syns ej i den projektion som visas i figuren), vilket ger en
havstangseffekt. Sammantaget fr man en tryckokning pa ca 30 dB. Overféringen till innerérat
ar sa effektiv att nastan all energi i det ljud som traffar trumhinnan dverfors till innerérat -man
kan visa att <1% av det ljud som tréffar trumhinnan reflekteras tillbaka. Figuren i mitten visar
hur stapesplattan ror sig - den svanger med centrum i den posteriora kanten dvs det ar framst
den anteriora delen som utdvar ett tryck mot perilymfan. For att ytterligare belysa betydelsen
av trumhinnan, horselbenen samt &ven 6rontrumpeten, skall vi diskutera vad som hander om
man selektivt stor funktionen hos var och en av dem.

Bild 23 Ett litet hal i trumhinnan leder inte till ndgon namnvard horselnedsattning.
Ljuddverforingen till innerdrat bestams ju framfor allt av skillnaden i area mellan trumhinnan
och ovala fonstret och en liten trumhinneperforation lamnar stérre delen av trumhinneytan
intakt. Med storre storlek pa halet far man dock en allt stérre horselnedsattning (max ca 30 dB).

Bild 24 Om man istéllet skadar horselbenen (6vre bilden) och lamnar trumhinnan intakt, sa far
man en mycket stor horselnedsattning (ca 60 dB). Dels forsvinner mellanérats forstarkning helt.
Dessutom kommer den intakta trumhinnan att absorbera storsta delen av ljudenergin hos de
ljudvagor, som traffar den. Det ar alltsa en kraftigt forsvagad ljudvag som utbreder sig bakom
trumhinnan och nar ovala fonstret. Ljudvagen nar dessutom bade det ovala och det runda
fonstret nastan samtidigt och tryckvagorna i perilymfan tar da delvis ut varandra.

Bild 25 En liknande situation (som den i bild 24) uppstar vid vad som kallas otoskleros, vilket
innebdr en succesivt tilltagande bentillvdxt som minskar stapesplattans rorliget och till sist
fixerar den till ovala fonstret (bilden till héger).

Bild 26 Om man slutligen tapper igen Grontrumpeten, sa kommer efter ett tag luften inuti
mellandrat att absorberas av slemhinnans epitel. Det kommer da att uppsta ett undertryck i
mellandrat, som leder till en indragning av trumhinnan vars rorlighet forsdmras. En allt storre
del av energin i ljudvagorna kommer inte att absorberas i trumhinnan och overforas till
innerdrat, utan kommer istallet att reflekteras tillbaka fran trumhinneytan. Om Grontrumpeten
far sta sluten en langre tid, som kommer mellandrat dessutom att fyllas av vétska, som
secerneras av epitelcellerna. Orontrumpetens funktion ar alltsa att se till att det hela tiden &r
samma lufttryck pa bada sidor om trumhinnan.

Orontrumpeten 6ppnas kortvarigt vid svéljning - pa detta satt gor man tryckutjamningar
t.ex nar man flyger - men &r annars stangd. Orontrumpeten kan inte vara 6ppen standigt. Da



uppstar namligen s.k autofoni dvs ens eget tal fortleds upp i mellandrat via 6rontrumpeten och
later obehagligt starkt.

Bild 27 Ljud kan na innerdrat pa ett annat satt an via mellanérat. Om man sétter en stamgaffel
mot huvudet, sa hor man tydligt en ton och det racker att staimgaffeln forlorar kontakten med
skallen for att tonen skall forsvinna. Ljudet leds alltsa inte via luften utan istallet direkt till
innerdrat genom vibrationer i skallbenet, som alstras av stamgaffeln. Man kallar denna typ av
ljudledning for benledning. Benledning forklaringen till att man uppfattar ljudet fran sitt eget
tal (som leds bade via luft- och benledning) annorlunda &n nar man lyssnar pa en inspelning av
det (i en inspelning saknas ju benledning). Den hogra bilden visar en viktig Klinisk tillampning
av benledning, s.k. benférankrade horapparater, som kan anvéandas nér en horselnedséttning har
sin bakgrund i stérningar i mellanorats funktion sdsom otoskleros (bild 25). I temporalbenet
inopereras en vibrator som via radiolank star i kontakt med ljudprocessor, fast (med magnet)
ovanpa huden bakom ytterdrat. Vibratorn skapar vibrationer i skallbenet och leder sdledes
ljudet vidare via benledning till innerorat.

De centrala horselbanorna

Bild 28 Denna bild visar horselbanornas anatomi. Horsernerven terminerar i
cochleariskarnorna i hjarnstammen. Dérifran gar tva fiberstrak, ett bakre (fran den posteriora
cochleariskarnan) och ett framre (fran den anteriora cochleariskarnan). Det framre kallas dven
corpus trapezoideum. Fiberstraken &r borjan pa uppatstigande banor till thalamus. | thalamus
omkopplas horselinformationen i corpus geniculatum mediale (= mediala knakroppen), som i
sin tur projicerar till primara horselbarken. 1 horselbanan upp till thalamus finns nagra
omkopplingskérnor t.ex. nucleus olivaris superior (= 6vre olivkarnan) och colliculus inferior.
Notera att horselbanorna ascenderar saval ipsi-, som contralateralt och att det dessutom finns
commisurbanor mellan hoéger och véanster sida (t.ex. mellan colliculi inferiores). Vid totalt
bortfall av en sidas hdrselbark blir man alltsa inte dov pa ena 6rat. Commisurbanorna anvands
for att identifiera fran vilken rikting ett ljud kommer (se vidare bild 31).

Bild 29 Horselbarkens lokalisation har man faststallt genom registrera potentialférandringar s.k
"evoked potentials" fran hjarnbarksytan pa vakna patienter under hérselstimulering (horlurar)
vid neurokirurgiska operationer. Lokalisationen av horselbarken har man senare verifierat med
blodflédesmétningar i hjarnan (PET, fMRI) under ljudstimulering. Det markerade omradet
visar primara horselbarken, som ligger i temporalloben.

Bild 30 Pa forsoksdjur kan man underséka hur CNS bearbetar informationen fran horselnerven.
Eftersom innerdrat analyserar ljudets frekvenssammansattning, ar det naturligt att man studerat
hur frekvenser representeras i CNS. Figuren illustrerar horselbarkens yta och skall visa att
horselbarken uppvisar en s.k tonotop organisation dvs celler med angransande frekvenser
ligger bredvid varandra i hjarnbarken. Den frekvens som nervccellerna ar kénsliga for okar
alltsa systematiskt nar man forflyttar sig i en viss riktning over hjarnbarksytan. De olika
banden illustrerar cortexomraden som analyserar olika frekvenser.

Bild 31 Vad skiljer da cellerna i ett och samma band at? Jo, cellerna detekterar ljudkallans
riktning sa att ljudkallor fran olika riktningar aktiverar olika populationer av celler i respektive
“frekvensskiva”. Man har visat att riktningen kodas genom att nervcellerna ar kénsliga for de
amplituder respektive tidskillnader, som finns mellan ljudet i det hdgra och det vanstra orat.
Som figuren till hoger visar sa ar avstandet till de tva 6ronen fran en ljudkélla olika, vilket gor
att ljudet tar lite langre tid (ndgra mikrosekunder) att na det 6ra som ligger langst bort samt att
ljudet hinner forsvagas nagot under végen till detta 6ra. Celler i horselbarken ar kéansliga for
sadana tids- och amplitudskillnader. Kansligheten for tids- och amplitudskillnader mellan de
tva oronen finns faktiskt redan i celler langre ner i horselbanorna, i reldkéarnor som t.ex. 6vre



olivkérnan. I hérselbanan finns commissurbanor (se bild 28), som kopplar samman information
fran hoger och vanster sida till samma nercell. Dessa ar grunden for att kunna registrera tids-
och amplitudsskillnader mellan 6ronen. En annan skillnad mellan olika celler i
samma “frekvensband” &r att de kan kréva olika ljudstyrka for att aktiveras — vissa celler
aktiveras vid svagare ljud, andra forst vid hogre ljudstyrka.

Bild 32 Tids- resp. amplitudskillnaden mellan ljudvagen i de bada 6ronen fungerar for att
bestimma en ljudkéllas riktning i sidled. Denna figur skall visa att dessa strategier inte
fungerar for att bestamma en ljudkallas riktning i hojdled eller for att avgéra om ljudkéllan
ligger framfor eller bakom huvudet. Figuren overst till vanster skall illustrera att avstandet till
vartdera Orat dr detsamma for en ljudkalla rakt framfor huvudet som for en motsvarande
ljudkalla rakt bakom. Sa galler for alla ljudkallor i ett och samma sagittalplan (figuren nederst
till vanster). Tids- respektive amplitudskillnader kan darmed inte skilja dessa riktningar at. For
att losa detta problem, sa anvands ytterdronen! Olika ljud har namligen lite olika klangbild
beroende pa att de reflekteras pa olika satt mot ytterorats vindlingar (hogra figuren). Man har
visat att personer som saknar ytteréron har problem med att identifiera en ljudkallas riktning i
hojdled. Man kan experimentellt skapa samma problem pa forsokspersoner med intakta
ytteroron, om man fyller ytterdrats vindlingar med modellera.

Syftet med riktningshorsel ar forstas att kunna selektera ut ljud t.ex. att kunna lyssna selektivt
pa en persons tal i en omgivning dar flera samtal pagar runt omkring. Denna formaga benamns
ibland “cocktailfenomenet” (eftersom den ju kravs vid deltagande i ett ”cocktailparty”).

Bild 33 Precis lateralt om den priméara horselbarken (Al = primary auditory cortex) har man pa
apa funnit tre hierarkiskt hogre horselomraden, som ligger parallellt med priméra horselbarken
och som far information fran den. Det tre omradena benamns AL (anterolateral), ML
(middle-lateral), CL (caudolateral). Nervceller i dessa omraden aktiveras inte av toner utan av
mer komplexa ljud som innehaller flera frekvenser. Apors kommunikationsljud tycks aktivera
nervceller i AL-omradet. Nervceller i CL-omradet bestammer fran vilken riktning ett ljud
kommer (olika nervceller aktiveras for olika riktningar). Fran de tvd omradena gar sedan banor
(réda och bla pilar) vidare genom olika delar av hjarnan. Detta har lett till hypotesen att hjarnan
har skilda system for att lokalisera respektive for att identifiera ljud. Banorna (bld) fran CL
omradet anses Gverfora information om ljudkallans riktning (motsvarande synsystemets “where
stream”; se synkompendiet). Roda pilar fran AL-omradet anses vara bansystem for att
identifiera sjalva ljudet (motsvarande synsystemets “what stream”; se synkompendiet). Hos
manniska ar naturligtvis analysen av sprakljud centralt vilket forstas inte tas upp i denna
modell fran forsok pa apa.

Kontroll av transmissionen i hdrselbanor och mellanéra

Pa flera nivaer i horselbanorna finns projektioner tillbaka till lagre relastationer for att
kontrollera signaleringen genom dem. Exempelvis finns hammande banor fran horselbarken
tillbaka till mediala knékroppen och fran mediala knakroppen tillbaka till colliculus inferior.
Som tidigare namnts innehaller horselnerven ocksa efferenta fibrer. De utgar fran ett omrade
nara 6vre olivkarnan och hammar harcellerna. Ett ytterligare kontrollsystem och som ar
kliniskt viktigt, &r den s.k. akustiska mellanorereflexen.

Bild 34 Den akustiska mellanorereflexen innebdr att starka ljud utléser en kontraktion av m.
stapedius och m. tensor tympani, som féster i horselbenen. Kontraktionen minskar
horselbenens vibration. Den vanstra i figuren visas hur stapesplattans vibrationer minskar
(symboliserat genom en mindre storlek pa den svarta pilen vid stapesplattan jamfort med
pilarna pa horselbenen och mot trumhinnan) vid kontraktion av stapediusmuskeln (rod pil).



Syftet med reflexen &r alltsa att skydda innerérat mot starka skadande ljud. Reflexen har en
latens pa ca 25-150 ms, vilket innebar att snabba s.k "impulsljud" inte hinner blockeras av
reflexen. Dessa ljud ger ocksa sarskilt stor risk for horselskador. Den hogra bilden visar
schematiskt hur den akustiska mellanorereflexen kan undersdkas i kliniken. Eftersom
kontraktionen av stapediusmuskeln 6kar styvheten hos hela systemet trumhinna-hérselben, sa
kommer en storre andel av de ljudvagor som traffar trumhinnan under en pagaende
stapediusreflex att reflekteras tillbaka. Denna reflexion kan man méta genom att med en liten
sond placerad i horselgangen ge en ton och med en mikrofon samtidigt méata styrkan pa ljudet i
horselgangen (storre ljudstyrka innebér att en storre del av ljudet aterreflekteras). Med en sadan
undersdkning kan man t.ex. diagnosticera ett avbrott i horselbenskedjan vilket leder till att
reflexen bortfaller i det skadade Orat.

Bild 35 Kopplingsschemat for den akustiska mellandrereflexen. De motorneuron som hor till
stapediusmuskeln ligger i facialiskarnan. Reflexbanan till dessa motorneuron gar fran
harcellerna, via den ventrala cochleariskarnan, samt nucl. olivaris sup. Lagg marke till att
neuronen i nucl. olivaris sup. har en kollateral som korsar dver till motsatta sidan.

Ett starkt ljud i ett 6ra ger alltsa en muskelkontraktion bilateralt.
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