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Ideggyógyászati Szemle 29. 1—43. 1976.

A Pécsi Orvostudományi Egyetem Élettani Intézetének közleménye

Kísérlet a hippocampus működésének értelmezésére*
GRASTYÁN ENDRE

Hiteles összefoglalót adni azokról a tényekről, amelyeket a hippocampus mul- 
tidisciplinaris kutatása (morphologia, neuropathologia, elektro- és magatartás
fiziológia, farmakológia, endocrinologia, biokémia, kibernetika) csak az utóbbi 
két évtizedben felhalmozott, olyan vállalkozás lenne, amely méretei miatt 
a tanulmány kereteit, természete miatt pedig szerző illetékességét haladná meg. 
Ezért azt a szerényebb, de vitathatóbb értékű megoldást választottuk, hogy 
elsősorban saját kutatási területünk, az elektro- és magatartás-fiziológia fényeire 
alapozva vázolunk fel egy olyan felfogást, amely a legkevesebb ellentmondással 
foglalja össze a fontosabb adatokat és álláspontokat.

Maga a címben jelzett vállalkozás, tehát az a törekvés, hogy egyetlen agyi 
„szerv” működését specifikáljuk, még ha az olyan jól meghatározott és jelen
tős méretű képlet is, mint a hippocampus, sokakból elvi fenntartásokat válthat 
ki. Az utóbbi évtizedekben, elsősorban az információ-elméleti és számítógépes 
koncepciók térhódítása kapcsán újból népszerűvé váltak azok a szélsőségesen 
lokalizáció-ellenes álláspontok, amelyeknek korábban a Lashley-féle aequipo- 
tentialis tan volt a legfontosabb támasza. Mi ezt, többek közt a hippocampus 
legújabb kutatási eredményei alapján is indokolatlannak tartjuk és változat
lanul valljuk, hogy a morphologiai differenciáltság feltétlenül működési meg
határozottsággal is egyértelmű.

A klinikai neuropathologia a hippocampus szerepét, már a harmincas évek
ben határozottan az agyvelő plasztikus működési szférájában jelölte ki. Az ala
pot ehhez a Korsakow-syndromával korreláló histopathologiai leletek bizto
sították. Ezt a nézetet, mint alábbiakban látni fogjuk, a kísérletes kutatás lé
nyegében megerősítette. Indokolt tehát, ha a hippocampus szerepét mi is a 
memória fogalma által kijelölt működési együttesben keressük. A hippocam- 
pust ma a limbikus rendszer, tehát egy olyan funkcionális struktúra együttes 
központi elemeként tartjuk számon, amelyet McLean (1958) nyomán emotiv 
vagy visceralis agyvelőnek is nevezünk. E fogalmakban implicite a limbikus 
rendszernek az a szerepe jut kifejezésre, hogy a külső környezet változásaihoz 
való alkalmazkodásban következetesen az egyén és a faj érdekeit érvényesíti. 
Ennek az igen sokrétű és sokoldalú működésnek egyik nélkülözhetetlen eleme 
a cselekvés következményeinek, a tapasztalatnak tartós rögzítése. A hippo
campus minden eddigi bizonyíték szerint ebben a működésben játszik nélkülöz
hetetlen és speciális szerepet. Konkrétabban, mi e sajátos működést a negatív 
megerősítés mechanizmusában véljük megtalálni. A terminus maga is elárulja, 
hogy a tézis bizonyítására szolgáló tények magatartás-fiziológiaiak lesznek.

* A Magyar Ideg- és Elmeorvosok Társaságának 1972. október 31-én Schaffer Károly 
emlékére tartott ülésén elhangzott előadás.
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Ez bizalmat és bizalmatlanságot egyaránt ébreszthet. Bizalmat azért, mert a 
megerősítés fogalma, ellentétben magának a memóriának a fogalmával, objek
tiven ellenőrizhető, elemi magatartási jelenségek alapján (az elméleti, pszicho
lógia nyelvén „közti, vagy hipotetikus változóként”) posztulált, tehát végső so
ron neurophysiologiai mechanizmusokra utal. A szélsőséges lokalizáció-ellenes 
álláspont számára is megnyugtató lehet az, hogy nem egy komplex és a hagyo
mányos logikai elvonatkoztatással nyert, tehát nem szükségszerűen globális 
működési entitást, hanem egy részfunkció szolgálatában álló, viszonylag egy
szerű és a kérdéses struktúrában megvalósítható mechanizmust kívánunk 
egyetlen agyi szervhez kötni. Bizalmatlanságot kelthet viszont az, hogy hipo
tézisünk olyan lélektani fogalmat használ, amelynek elméleti helyzete mind
máig határozatlan. E tanulmány keretei nem engedik meg, hogy a megerősítés
sel kapcsolatos álláspontokat részletesebben is ismertessük, ami azért is saj
nálatos, mert a hippocampus szakmai irodalmában hemzsegő ellentmondások 
hátterében leggyakrabban a motivációs és megerősítési koncepciók elméleti 
bizonytalanságai húzódnak meg. A korszerű tanuláselméletekben ma az a több
ség nézete, hogy a tapasztalatok maradandó rögzítésében a contiguitáson (az 
összekapcsolandók időbeni közelségén) kívül megerősítésnek, azaz egy olyan 
sajátos eseménynek is jelen kell lennie, amelyet legérzékletesebben talán a szá
mítógép működésben az „írd be” (now print) utasítás szimbolizál. Bonyolítja 
a problémát esetünkben az, hogy a negatív megerősítéssel, ami az előbbi ana
lógia szerint a „töröld” utasításnak felelhet meg, a megerősítés egyik gyakorlati
lag kétségtelen, de elméletileg legtöbbet vitatott változatát tételezzük. Hogy 
mennyire reális e tételezés, azt az alábbiakban tárgyalt hippocampalis jelen
ségek lesznek hivatottak eldönteni. A közti vagy hypotetikus változók igazolá
sának ez az egyetlen lehetséges útja és formailag azonos azzal, amit korábban 
a motivációs működés verifikálásában a formatio reticularis diffúz aktiváló 
szerepének felfedezése jelentett (Moruzzi és Magoun, 1949; Lindsley, 1950).

A hippocampus primordium a lándzsahalnál jelenik meg, fejlődése teljét 
pedig, relatív és abszolút értelemben, embernél éri el [24, 58, 59]. A hippo
campus tehát a törzsfejlődésben a szervezetek bonyolultságának azon a fokán 
jelenik meg, ahol a lét- és fajfenntartás érdekeit csak a tágabb értelemben vett 
és állandóan változó környezet biztosíthatja. Igényei kielégítése érdekében a bo
nyolult organizmusnak aktív helyzetváltoztatásokat kell végeznie és az alkal
mazkodás sikerét jelentősen növeli az, ha ennek során korábbi tapasztalataira 
támaszkodhat. A hippocampus sértését kísérő jelenségek elemzése arról győz 
meg, hogy a tanulás elemi készsége, az a folyamat, amelynek során a környe
zet eredetileg hatástalan ingerei hatásos, tehát a magatartást befolyásoló és irá
nyító hatású ingerekké válnak, olyan működés, amelyre már viszonylag egy
szerű neuronalis hálózatok is alkalmasak, tehát nem a hippocampushoz kötött 
működés. A hippocampus fejlődésével egy olyan új mechanizmus jelenik meg 
és válik egyre hatékonyabbá a törzsfejlődésben, amely arra teszi képessé az 
organizmust, hogy e primitív és egyirányú (pozitív, megközelítő jellegű) tanu
lási folyamatot megfordíthatóvá, tehát rugalmassá tegye. A negatív megerősí
tés látszólag jelentéktelen mechanizmusa biztosítja azt, hogy a folyamatosan 
változó környezetben az organizmus régebbi tapasztalataitól átmenetileg, 
vagy véglegesen meg is szabadulhat, és új alkalmazkodási módokat alakíthat 
ki. E mechanizmus hiányában semmi nem biztosítja, hogy az alkalmazkodást 
igénylő helyzetek hasonló, de valójában soha nem azonos ismétlődéseikor a szer
vezet ne korábbi cselekvéseit perszeverálja, tehát ne váljék saját tapasztalata 
foglyává. A perszeveráció fogalmának felmerülése [68, 74] talán sejteti, hogy 
az emberi hippocampus rendszer sérülését követő igen bonyolult jelenségek 
mögött végső és alapvető okként ugyancsak a negatív megerősítés hiányát 
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tesszük felelőssé. Hogy ez elfogadható-e, azt végső soron a klinikus ítéletére kell 
bíznunk. E tanulmánynak tulajdonképpen az ad értelmet, ha olyan elemi 
összefüggésekre hívhatja fel a figyelmet, amelyeket embernél éppen a bonyo
lultság fed el. Mielőtt áttérnénk a bizonyításul szolgáló tények részletesebb 
ismertetésére, tanácsosnak látszik néhány szót ejtenünk a hippocampus műkö
désének korai elméleteiről és arról, hogy milyen természetűek azok a nehézségek, 
amelyek miatt a hippocampus a szakmai irodalomban mindmáig az agyvelő 
legrejtélyesebb szerveként szerepel.

A századforduló táján vált általánosan elfogadottá, hogy a hippocampus 
mint a rhinencephalon egyik legjelentősebb struktúrája a szaglás integratív 
szerve. Bár a legkorábbi sértéses kísérletek beszámolóiban {Ferrier, 1886; 
Brown és Schafer, 1888) is szerepeltek már komplex és általános működésre 
utaló tünetek (az ellenoldali testfél érzéketlensége, idiotia, placiditas, bulimia), 
ezeket a meglehetősen durva beavatkozások miatt (pl. Ferrier forró dróttal 
coagulált) hippocampuson kívüli területek sérülésének lehetett tulajdonítani. 
Klüver és Bucy (1937) híressé vált halánték lebeny eltávolításos kísérletei ezt 
jórészt meg is erősítették. A szaglási felfogás tehát ugyan specifikus, de olyan 
jelentős működést tulajdonított a hippocampusnak, amely arányosnak látszott 
méreteivel. Ez magyarázza a hipotézis hosszú túlélését, azt, hogy egyes tan
könyvekben és kézikönyvekben ma is fellelhető annak ellenére, hogy már a 
negyvenes években végleg megcáfoltnak lehetett tekinteni az alábbi tények 
alapján: a) a hippocampus a szaglás elsődleges centrális képviseleteiből leg
feljebb másodrendű afferenseket kap [5, 31, 32, 42, 116]; 6) a hippocampus 
kétoldali teljes eltávolítása után a szaglás érzékelés és differenciálási készség 
érintetlen marad [7, 8, 9]; c) a hippocampus anosmatikus fajoknál (pl. a del
finnél) is jelentős méretű képlet és fejlődés csúcsát a mikrosmatikus embernél 
éri el [1, 107].

Összehasonlító anatómiai tények, a hippocampus kapcsolatai és belső 
szerkezeti sajátságai alapján először és meggyőzően Herrick (1933) követ
keztetett arra, hogy a hippocampus a törzsfejlődés minden fokán bonyolult 
működéseket végző, konkrétebben a subcortex és neocortex impulzusait integ
ráló vagy korreláló szerv. Hasonló gondolatokat kevésbé határozottan kife
jezve, korábban már Cáfolnál (1911) is találunk. Herrick megállapításai szi
gorú értelemben véve nem merítik ki a működési definíció igényét, hiszen tulaj
donképpen semmi határozottat nem állított arra vonatkozóan, hogy milyen 
természetű mechanizmusok állhatnak a korreláció mögött és, hogy mi a végső 
következménye ennek. Álláspontja elsősorban azért volt jelentős, mert végle
gesen megdöntötte a specifikus teljesítményeket lokalizáló törekvéseket (a 
szaglási elméletet is). Herrick javaslatát valójában kerettörvénynek lehetett 
tekinteni, amelyet a kísérletes kutatás lett volna hivatott konkrét tartalommal 
megtölteni. Valójában ez is történt, a hippocampus kísérletes kutatása a Herrick 
által kijelölt úton haladt, csupán lassabban, mint a legpesszimistább vára
kozások is sejtették. Tekintsük át röviden, milyen természetűek voltak az 
akadályok.

A hippocampus kísérletes kutatásának lényegi nehézségére legvilágosabban 
az a tény mutat rá {Altman és mtsai, 1973), hogy nem áll közvetlen kapcsolat
ban sem elsődleges érzékszervi, sem elsődleges mozgató működéseket végző 
képletekkel. Nyilvánvalóan ennek a következménye az, hogy a hippocampus 
sértését, elektromos ingerlését és elektromos aktivitás-változásait nem kísérik 
olyan jellemző, következetes tünetek, mint azok amelyekből egyértelműen 
lehetett következtetni pl. bizonyos neocorticalis struktúrák működésére. A ne
hézség lényege tehát az, hogy nincsenek megbízható, objektív méréseket biz
tosító mutatóink. A hippocampus-sértett ember vagy kísérleti állat viselkedése 
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(ha a sérülés nem érint más struktúrát) mindennapos helyzetben még a gya
korlott szemű megfigyelő számára is normálisnak tűnhet. A hippocampusnak 
ugyan jellemző és markáns változásokat mutató elektromos aktivitási mintái 
vannak, de látni fogjuk, hogy több mint két évtized rendszeres, számos fajra 
kiterjedő, igen nagy méretű vizsgálatai alapján sem lehetett határozottan 
eldönteni, milyen kategóriába sorolhatók az alapvető elektromos mintákkal 
korreláló magatartási formák. Ez ismételten azokra a magatartás-elméleti 
nehézségekre hívja fel a figyelmet, amelyekre a megerősítés fogalma kapcsán 
már utaltunk. A legsúlyosabb nehézségeket a hippocampus elektromos ingerlése 
kapcsán megfigyelhető jelenségek tárják fel. Jól ismert tény, hogy a hippocam
pus görcsküszöbe a legalacsonyabb az agy velőben. Bár klinikai szempontból 
a hippocampusnak ez az epileptogen sajátsága jelenti a leggyakoribb problé
mát, a jelenlegi összefüggésben mellőznünk kell. A hippocampus epilepsiás 
utókisülései ugyan a teljes laesiónál is súlyosabb amnesiás tüneteket okozhat
nak [95, 100, 110], ezek szeszélyes jellege nem alkalmas arra, hogy a zavar alap
vető okát felderíthessük. A fiziológiás határok közt végzett ingerlésnek sem 
a somatikus sem a vegetatív szférában nincsenek feltűnő, megbízható, követ
kezetes, pozitív tünetei (esetenként enyhe adverzív fej mozgás), tehát úgy tűnik, 
mintha külső mutatóktól nem kísért, néma funkciót végezne. Ez azonban csak 
látszat; ha ugyanis a hippocampust valamilyen egyidejűleg kiváltott pozitív 
működés hátterében ingereljük, akkor olyan működés jelentkezik következe
tesen, amely a memória megértése szempontjából nem kevésbé súlyos probléma 
mint a némaság. Ez a funkció általános, markáns gátló hatás. Elektrofiziológiai 
mérések szerint a hippocampus ingerlése gátolja a formatio reticularisból a 
thalamus felé történő impulzus-vezetést [2], gátolja a motoros kéregből vagy 
reflexesen kiváltott mozgásokat, éber állatnál az orientációs választ, instru
mentális aktusok végrehajtását, fiziológiás alvásból pedig nem ébreszti fel az 
állatot (az ingerlés megszakítása viszont igen [51, 82,122,126]). Ha e gátló hatá
sok valóban a hippocampus fiziológiás működési mechanizmusát tükrözik (ami
ben nincs alapos okunk kételkedni) és elfogadjuk azt is, hogy a hippocampus 
nélkülözhetetlen szerepet játszik az emlékezési folyamatban, akkor azzal a 
dilemmával kerülünk szembe, hogy egy maradandó, tehát szükségszerűen ener
gia befektetést és minden eddig ismert bizonyíték szerint izgalmi hatásokat 
vagy fokozott igénybevételt feltételező változást gátlási mechanizmus ered
ményének kell tekintenünk. A jelen tanulmány tulajdonképpen arra szánt 
kísérlet, hogy e dilemmát a morphologiai és funkcionális kutatás bizonyos kri
tikus tényeinek a szintézisével megoldjuk.

A hippocampus morphologiájának néhány 
alapvető adata

A hippocampalis információáramlás valószínű utjai
A hippocampus (e név Arrantiustól, a XVII. századból származik), vagy 

klasszikus nevén Ammonszarv, cytoarchitektonikai sajátságai alapján ar- 
chicortex, a halánték-lebeny mélyében elhelyezkedő, az oldalkamra alsó szar
vát határoló, nyújtott körtealakú, masszív képlet, az agyvelő egyik legnagyobb 
egységes szerve (tehát nem azonos a halánték-lebeny ventralis felszínén, a fis- 
sura rhinalistól medialisan elhelyezkedő gyrus hippocampival). Embernél 
a hippocampus egész teste az oldalkamra alsó szarvának szintjében helyezkedik 
el, az emlősök többségénél a thalamus fölé és a corpus callosum alá terjed 
(1. ábra). Utóbbi az élettani irodalomban dorsalis, az ezzel szemben levő rész 
ventralis hippocampus néven szerepel. Belső szerkezetét tekintve két fő rész-
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7. ábra. Az ember és a macska hippocampus rendszerének vázlatos makroszkópos képei. 
(Green, 1960; 1. és 2. ábra)

bői, a pyr amis-sejteket tartalmazó hippocampusból és a granularis sejteket tar
talmazó gyrus dentatusból áll. A sejtek mindkét állományban egyetlen, sűrű 
rétegbe tömörült, hajlított lemezt képeznek, s ezek frontális metszetben szem
benálló és egymásba kulcsolódó C alakban jelennek meg (2. ábra).

Cajal (191 i) a hipocampust a pyramis-sejtek alaki sajátságai alapján régió 
superiorra és inferiorra, Rose (1926) Hl—H4 mezőkre, Lorente de No (1934) 
pedig CA1—GA4 mezőkre osztotta. A Lorente de No-ííAe beosztás működési 
szempontból is indokolt, ezért alkalmazzuk. A Cajal-féle régió superior nagy
jából a CA1—CA2, a régió inferiör a CA3—4 mezőkkel esik egybe. A neuro- 
pathologiában »S'cwimer-szektor néven ismert régió a CA1 régióval, a Bratz-



2. ábra. Az egér Ammon-szarv entorhinalis segmense sejt és rostrendszerének szövettani képei. 
A: Nissl festés: B: Cajal j. ezüst módszer. (Lorente de No, 1934: 2. és 3. ábra.)

szektor pedig a CA2—4 régiókkal azonos. Előbbi régió különösen asphyxiás 
hatásokra, utóbbi a nicotinamid antimetabolitjaira érzékeny. (Ez érthetővé 
teszi, hogy e régió sérülésénél az alkoholos A'or.s'ízí'ow-syndrornára emlékeztető 
tünetek jelentkeznek, melyekért ma egyértelműen a B vitamincsoport hiányát 
teszik felelőssé.) A CA3—4 régió érdekes, de funkcionális szempontból egyelőre 
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ismeretlen sajátsága magas cinktartalma [40, 86] (valójában a cink a dentatum 
axonjaiból összetevődő moharostrendszerhez kötött) [38].

A CA4 régió tartalmazza a legnagyobb pyramis-sejteket, ezek elszórtan 
a gyrus dentatus hilusában helyezkednek el. A CA1 régió a subiculummal hatá
ros. Egyesek az utóbbi regiót is a hippocampus integráns részének tekintik, 
bár cytoarchitektonikai szempontból indokolatlan. A subiculum (illetve ennek 
szerkezeti alapon elkülönített alregioi) átmeneti zóna a hippocampus és az 
isocorticalis szerkezetű entorhinalis gyrus között.

Mind a hippocampusban, mind a gyrus dentatusban egyetlen idegsejtféleség 
uralkodik, előbbiben pyramis, utóbiban granularis sejtek; köztük elszórtan 
azonban számos rövid-axonu interneuron is található. Funkcionális szempont
ból fontosnak tekintjük néhány szót ejteni a kosársejtekről. Ezek kizárólag 
a pyramis-sejtek testével létesítenek synaptikus kapcsolatokat és a pyramis- 
sejtek axoncollateralisai innerválják őket. Elektrofiziológiai vizsgálatok sze
rint [11, 12, 13] a kosársejtek gátló funkciót végeznek, ezt támogatja az a tény 
is, hogy csak axosomatikus végződéseik vannak. A kosársejteket illető ismere
teinkkel kapcsolatosan két olyan hiányra hívnánk fel a figyelmet, amelyek 
a hippocampuson belüli információ-feldolgozás megértése szempontjából fon
tosak. Bizonytalan, hogy a kosársejtek ugyanazokkal a pyramis-sejtekkel 
synaptizálnak-e, amelyek axoncollateralisaitól beidegzésüket kapják, vagy a 
szomszédos pyramis-sejtekkel. Az első esetben, feltéve, hogy valóban gátló 
funkciót végeznek, negatív feed-back típusú gátlásról, az utóbbi esetben dis- 
kriminatív, vagy kontrasztfokozó, tehát a retinában felfedezett laterális típusú 
gátlásról lehet szó. Funkcionális meggondolások, ezekre a későbbiekben még 
visszatérünk, inkább az utóbbit valószínűsítik.

A másik megválaszolatlan kérdés: kapnak-e a kosársejtek extrahippocampa- 
lis beidegzést? Egyes újabb elektrofiziológiai tények azt sejtetik. Grantyn és 
Grantyn (1972) a középagy tegmentuma azon részének elektromos ingerlésével, 
melyben a hippocampus efferens rostjai már nem végződnek, tehát antidrom 
ingerlés kizárható, intracellularis elvezetésekkel elsődleges, azaz előzetes izgalmi 
jelek nélküli hyperpolarizációt, gátló hatást észleltek. Segal (1975) pharmako- 
logiai és elektrofiziológiai módszerrel egy pontin eredetű, serotonergiás direkt 
gátló kapcsolatot írt le. Lehet, hogy az előbbi szerzők által észlelt jelenség 
ennek a rendszernek a produktuma. Indokolt feltételeznünk, hogy e gátló hatá
sokat is a kosársejtek közvetítik. A kérdés eldöntésének elsősorban a hippo
campus speciális elektromos aktivitásának, a theta-hullám genezisének meg
értése szempontjából lenne jelentősége. Intracellularis elvezetések azt igazol
ják, hogy a theta-hullám első periódusa biztosan hyperpolarizáció eredménye 
(Fujita és Sato, 1964). A theta-aktivitás működési jelentőségének tárgyalása
kor erre a problémára is vissza fogunk még térni.

A hippocampus kapcsolatait és belső szerkezetét illető maradandó tényeket 
a morphologiai kutatásnak az a klasszikus korszaka ismerte fel, amelyet Golgi, 
Obersteiner, Kölliker, Cajal, Schaffer Károly, később Vogt, Kosé, Brodmann 
nevei jeleznek, és amelyet Lorente de Nó (1934) már idézett monumentális tanul
mánya zár le. Elsősorban Cajalnak tulajdonítható az az alapvető felismerés, 
hogy a hippocampus afferentatiójának zömét az entorhinalis kéregből kapja, 
egyetlen nagy saját pályarendszere, a fornix pedig túlnyomórészt (kb. 95%- 
ban) efferens. A pályatani és szerkezeti adatok leírásának és áttekinthetőségé
nek megkönnyítésére Alt mán és munkatársai (1973) sémás összefoglaló ábráit 
mellékeljük (3. ábra). Mi alábbiakban csak a legfontosabb kapcsolatok leírá
sára, illetve azoknak az újabb adatoknak ismertetésére szorítkozunk, amelyek 
a működés megértése szempontjából nélkülözhetetlenek.

A corticalis afferentatiónak Cajal három forrását írta le: a stria supracallo- 
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salis, gyrus cinguli és gyrus entorhinalis. Ezek oro-caudalis sorrendben a hippo- 
campus három fokozatosan növekvő nagyságú szegmentumát idegzik be. 
Cajal megállapítását azért tartjuk fontosnak, mert ez az egyetlen megbízható 
topikai szabályszerűség a hippocampus afferentatiójában. Az afferensek hippo- 
campuson belüli eloszlására vonatkozó adatok majdnem kizárólag az entorhi
nalis régió afferenseire vonatkoznak. Ezek, mint a perforáló, vagy temporo- 
ammon pálya rostjai, a gyrus dentatus granuláris sejtjeinek dendritjeivel, 
régebbi adatok szerint a CA1 régió pyramis-sejtjeinek apicalis dendritjeivel

3. ábra. A ; 'A hippocampus Cytoarchitectonikai areái (Jajai és Loreitte de Nó -szerint és a 
»lorphologiai kutatásban* elterjedt rétegek, szerinti felosztás sémás vázlata. 1

B : A különböző rostrendszqf.ek ^égző/jéisi helyei a gyrus denfqtus granularis sejtjein és a 
hippocampus két fő pyramis régiójának pyrámis-sejtjéin. (Altman és mtstii, 19731 11 és 2.

■ • ábra.) ' ' ■ ■ ■ - • ' •*«
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is synaptizálnak (Blackstad, 1956; Raisman és mtsai, 1965). Újabban elektron
mikroszkóposán és Fink—Heimer degenerációs módszerével megállapították, 
hogy az utóbbi adat helytelen; a CA1 región a perforáló pálya axonjai csak 
áthaladnak és a CA3 régió pyramis-sejtjeinek apicalis dendritjeivel lépnek kap
csolatba (Nafstad, 1967; Hjorth—Simonson és Jeune, 1972). E megállapítás, 
mint később látni fogjuk, igen érdekes szempontot ad a hippocampuson belüli 
kapcsolatok értelmezéséhez.

A hippocampus a subcortex felől is kap afferens rostokat, jórészt a septum 
magjainak közvetítésével. Ez a kapcsolat, bár méretében eltörpül a corticalis
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afferentatio mellett, funkcionális szempontból igen nagy jelentőségű. A sub- 
corticalis afferentatio a hippocampus theta-ritmusának egyik tényezője; 
a septum laesiója után a theta-aktivitás végleg eltűnik. A septalis afferentatio 
eddigi adatainak alapján a hippocampus egészét, tehát mind a CA régiókat, 
mind a gyrus dentatust behálózza. A végződések részben az apicalis dendrite
ken (stratum oriens) vannak.

A hippocampus legfontosabb efferens pályájának, a fornixnak, legjelentősebb 
kapcsolóállomása a hypothalamusban a corpus mammillare. Ezen kívül köz
vetlen efferens összeköttetéseket mutattak ki a septummal, az area hypothala- 
mica laterálissal (medialis előagyi köteg regiója), a mesencephalon tegmen túrná
nak oralis részével (a Nauta (1958) nyomán „limbikus középagyi area”-nak 
nevezett terület), a thalamus elülső magcsoportjával és az amydalával. A cor
pus mammillare-ból a méretei miatt ugyancsak jól ismert mammillothalamikus 
( Vicq d’Azyr) pályarendszer a thalamus elülső magjaival, a nucleus ventralis 
medialissal és a dorsomedialis maggal létesít kapcsolatokat. A thalamus elülső 
magcsoportja a gyrus cingulival áll reciprok kapcsolatban, utóbbi pedig az 
entorhinalis régióval. Az efferens pályák útját követve tehát végül vissza
jutunk magához a hippocampushoz. Ez az a kapcsolatrendszer, amelyet első 
leírójáról, aki az emocionális folyamatok integráló apparátusát látta benne, 
Papcz-körnek nevezünk. (Papez (1937) feltevését ebben az összefüggésben em
bernél végzett fornix átmetszések alapján nem látják igazoltnak, bár az ada
tok ellentmondóak [6, 47, 124]. Egyes szerzők a Éorsakow-syndromához ha
sonló tüneteket írtak le, mások nem észleltek említésre méltó jelenségeket. 
Az érzelmi jelenségek általában a hippocampus teljes kiirtását követően, állat
kísérletekben sem változnak meg feltűnően.

A közelmúltban elektrofiziológiai módszerek alkalmazásával (Andersen és 
mtsai, 1973) a CA1 régióban a kéreg felé menő efferens összeköttetéseknek egy 
eddig ismeretlen forrását fedezték fel. A régi nézetek szerint a hippocampus 
pyramis-sejtek axonjai az alveuson, fimbrián keresztül végül kivétel nélkül 
mind a fornixba, ezen keresztül a subcortexbe, részben a commissuralis pályá
kon keresztül az ellenoldali hippocampusba projiciálnak. A CA1 régió elektro
mos ingerlésével kiváltott elektromos válaszok regisztrálásával (rost tüzelés, 
ortho- és antidrom populációs tüskék és synaptikus mező-potenciálok) azonban 
határozottan megállapítható volt, hogy a CA1 régió kizárólag a subiculum és 
ezen keresztül az entorhinalis area felé projiciál és csak a CA3 és CA4 regiók 
axonjai jutnak a fornixba.

A hippocampus belső összeköttetéseit lényegében két pályarendszer biz
tosítja. Egyik a gyrus dentatus axonjaiból összeszedődő moharostrendszer, 
mely a CA3 régió apicalis dendritjeinek eredő régiójában (stratum radiatum) 
a rá jellemző dendritikus tüske-apparátuson keresztül létesít kapcsolatot. 
A másik a Schaffer Károly (1892) által leírt és az ő nevét viselő pályarendszer, 
amely a CA3 regiót ezek pyramis-sejtjeinek visszakanyarodó axoncollateralisai 
útján a CA1 régió apicalis dendritjeivel (statum lacunosum) köti össze (4. ábra).

Az entorhinalis régióból érkező impulzusok azokkal az afferens impulzusokkal 
találkoznak, amelyek a subcortexből, elsősorban a septum-magok közvetí
tésével érik el a hippocampus egész területét. A gyrus dentatusból a CA3 areán 
keresztül a corpora mammillare felé haladó pályarendszer tehát e két afferens 
hatás alapján integrált impulzusokat szállít. E következtetés gyakorlati jelen
tőségét ugyan csökkenti az a tény, hogy a corticalis és subcorticalis impulzusok 
találkozásának időviszonyairól semmit nem tudunk, annyit azonban joggal 
állapíthatunk meg, hogy az intrahippocampalis körkapcsolaton keresztül a ké
regbe visszajutó információ nem az eredeti afferens hatás másolatának, azaz 
nem egyszerű pozitív feed-back mechanizmusnak, hanem integrált, vagy azt is 
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mondhatjuk, hogy a subcortex által módosított információnak felel meg. Mivel 
az entorhinalis kapcsolat méretét tekintve a hippocampus uralkodó inputja, 
az a következtetés is valószínű, hogy a belső körkapcsolat szenzoros ellenőrző 
működésnek felel meg. Látni fogjuk, hogy a Papez-körön a neocortexhez visz- 
szajutó információnak inkább a motoros működés kontrolljában van szerepe. 
Egyelőre találgatásokra vagyunk utalva azt illetően is, hogy milyen a termé
szete a hippocampust a subcortex felől érő impulzusoknak. Az a tény, hogy 
farmakológiai és fiziológiai módszerekkel többféle (norepinephrin, dopamine, 
acethylcholin, serotonin) synaptikus transmitter anyagot sikerült kimutatni 
a hippocampusban [26, 101, 108, 113], arra utal, hogy funkcionálisan külön
böző rendszerek befolyásolják. Abból következtetve, hogy a hippocampusba 
projiciáló subcorticalis területek a homeostatikus szabályozás szervei, feltéte
lezhetjük, hogy a szabályozás ellentétesen működő (ergotrop és endophylak- 
tikus, vagy izgalmi és gátló, vagy jutalmazó és büntető) alrendszereinek álla
potát tükröző impulzusok jutnak a hippocampusba. Ha ezt elfogadjuk és tekin
tetbe vesszük, hogy az entorhinalis gyrus mint polysensoros regio a külső kör- 
nyezet bonyolult ingermintáinak megfelelő információt juttat a hippocam
pusba, akkor az az általános következtetés kínálkozik, hogy a hippocampus 
a belső környezet állapotának megfelelően értékeli, modulálja a külső környe
zeti eseményeket. Az ily módon létrejött információ a Fapez-kör közvetítésével 
többek közt a gyrus cinguliba, azaz egy olyan neocorticalis sturktúrába jut, 
amely a mozgató rendszerekkel való gazdag kapcsolatain keresztül a szervezet 
cselekvését befolyásolhatja.

A hippocampus anatómiájának ez a vázlatos ismertetése is elegendő talán 
annak érzékeltetésére, miért olyan nehéz pontosan meghatározni azt a sajátos 
mechanizmust, amelynek eredményeként a hippocampus által befolyásolt 
struktúrákban végül maradandó, materiális változás is létrejön. Ahogy a beve
zetőben említettük, a hippocampus működésének nincsenek megbízható köz
vetlen mutatói, illetve az az egyetlen következetes hatás, amelyet elektromos 
ingerléssel az egész hippocampus rendszerből (a gyrus cinguli kivételével) ki 
tudunk váltani, a gátlás, inkább megnehezíti, mint megkönnyíti a magyará
zatot. A hippocampus működésének definiálása a synaptikus kapcsolatoknak 
legalább olyan nagyságrendű mennyiségi és minőségi leírását tételezné fel, 
mint a kisagy esetében [36, 62]. Ilyen jellegű törekvésről alig tudunk beszá
molni. McLardy (1959) a moharosrendszer hihetetlenül bonyolult, de bizo
nyos geometriai szabályszerűségeket mutató kapcsolatai alapján „intenzitást 
és komplex időmintákat kódoló és detektáló rendszerre” következtetett. Ezt a 
feltevést, bár nem lehetetlen beilleszteni a hippocampus feltételezett működési 
sémájába, a kvantifikáció jelenlegi szintjén éppen túlságosan specifikus jellege 
miatt nem érezzük meggyőzőnek.

A hippocampus működése megértésének egyik sajátos akadálya, a kisaggyal 
ellentétben az, hogy eddig a topikai lokalizációnak semmiféle meggyőző bizo
nyítékát nem találták. Ezért is nagy jelentőségűnek tekintjük azt az elektro- 
fiziológiai leletet (Andersen és mtsai, 1971), amely szerint a hippocampus műkö
dési egységeit olyan párhuzamos lemezek képezik, amelyek síkját a hippocam
pus erei, tehát a gyrus dentatus fogazottsága jelölik és határolják. A lemezek 
síkja speciesenként változó szöget zár be a hippocampus sagittalis síkjával. 
E működési egységek figyelembevételétől mind a szerkezeti, mind az elemi 
elektrofiziológiai kutatásban jelentős új eredményeket várunk. Hasonlóan 
nagy jelentőségűnek tartjuk azt a felismerést, hogy a CA1 és CA3 mező a hippo
campus corticalis, illetve subcorticalis efferens rendszereinek eredő területei 
[15].
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Az emberi hippocampus sérülésének következményei

A hippocampus és az emlékezési folyamat közti kapcsolat felismerése, ame
lyet a hippocampus-rendszer sérülései és a KorsaA:ow-syndroma tünetei közt 
felfedett és sokszorosan megerősített összefüggés tett lehetővé, vitathatatlanul 
a neuropathologiai kutatás érdeme [17, 18, 30, 4G, 61, 80, 120, 124]. Mindez 
ma már tudománytörténeti tény és túlságosan jól ismert ahhoz, hogy kimerítően 
tárgyaljuk. A neuropathologia memória-elmélete példátlan méretű, napjaink
ban is változatlan intenzitással folyó kísérleti munkát indított meg. Az állatok
kal folytatott kísérletek azzal a feltevéssel indultak, hogy az ember és az alacso
nyabb emlősfajok hippocampusa, ha bonyolultságban különbözik is, lényegé
ben azonos funkciót végez. Ezt a feltevést kétségtelenül támogatja a hippocam - 
pusnak az egész törzsfejlődésében megőrzött markáns szerkezeti állandósága. 
Az erre épülő második feltevés az volt, hogy állatokon olyan kísérleti feltételek 
mellett, amelyek emberen megengedhetetlenek, tervszerű sértésekkel és a tanu
lás és emlékezés legegyszerűbb tesztjeivel a sértések következményeinek olyan 
alapvető törvényszerűségei is megragadhatók lesznek, amelyek felismerését az 
emberben éppen a bonyolultság fedi el.

Azok, akik a kísérletes hippocampus-sértések óriási méretűvé nőtt irodal
mában valamelyest tájékozottak, jól tudják, hogy ez a várakozás alig tekinthető 
igazoltnak. A neurologiai-psychiatriai, vagy psychophysiológiai kézikönyvek 
többségében a hippocampus-sértésekkel foglalkozó fejezet általában azzal a 
megállapítással kezdődik, hogy az ember hippocampusának sérülései kapcsán 
megfigyelt tüneteket állatkísérletben eddig nem lehetett reprodukálni. E feje
zet beiktatása valószínűleg sejteti már, hogy nem értünk egyet ezzel a nézettel. 
Valóban nemcsak túlzottan szkeptikusnak, hanem tökéletesen indokolatlannak 
is tekintjük. Ezt olyan kísérleti tényekkel kívánjuk majd igazolni, melyek ön
magukért beszélnek. A szkepszist véleményünk szerint nem a megfelelő kísérleti 
adatok hiánya, hanem inkább azoknak a tanulással és emlékezési folyamatokkal 
kapcsolatos elméleti álláspontoknak a zavara és válsága okozza, amelyek a kí
sérleti tervezés és a tények értelmezése mögött állnak. Ezek behatóbb elem
zése azonban nem lehet tárgya ennek a tanulmánynak. Hogy az ismertetendő 
kísérleti tények iránt némi bizalmat ébresszünk, röviden foglalkoznunk kell 
az emberi hippocampus-sérülés néhány alapvető jellemzőjével.

Fent a neuropathologiai leletekkel kapcsolatosan nem a hippocampusról, 
hanem hippocampus-rendszerről beszéltünk. Ezt az indokolja, hogy a patho- 
logiai kutatás különböző korszakaiban ennek a rendszernek különböző állo
másait hozták kapcsolatba az amnéziás tünetekkel. A korai vizsgálatok, fő
ként alkoholos eredetű Xorsodjow-esetek elemzése alapján elsősorban a corpora 
mammillaria sérülésében látták az elsőrendű okot. Későbbi leletek azt látszottak 
bizonyítani, hogy a hippocampus elektív és különböző okokból (anoxya, vírus- 
encephalitis, sclerosis multiplex, dementia senilis) jelentkező sérülései is a Kor- 
safcow-syndroma tüneteihez hasonló képet idéznek elő. Hogy a hippocampus 
laesiója önmagában is amnesiás következményekkel jár, azt legpregnánsabban 
a gyógyító céllal, psychotikusoknál, ill. epilepsiásoknál végzett egy- vagy két
oldali, részleges vagy teljes sebészi hippocampus-laesiók bizonyítják [48, 91,103, 
111,118,126]. A leletek egy csoportja szerint [ 124] a thalamus elülső magcsoportj a 
és a dorsomedialis mag sérülései okozzák a legsúlyosabb zavarokat. Annak alap
ján, amit a hippocampus kapcsolatairól tudunk, nem kétséges, hogy valóban 
mindegyik esetben a hippocampus valamenyik kapcsolóállomásának többé- 
kevésbé kiterjedt (néha egészen körülírt) pusztulása áll az amnesiás tünetek 
hátterében. Bár e tények meggyőzően igazolni látszottak a hippocampus kri
tikus szerepét az emlékezési zavarban, ezt többen azzal érvelve vitatják, hogy 
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neocorticalis laesióknak is lehetnek amnesiás következményei. Úgy véljük, 
hogy az ellenvetést hathatósan elhárítja az az érv (Vidor és mtsai, 1961), hogy 
a hippocampus relatíve kis sérüléseit kísérő manifeszt amnesiás zavart csak 
igen kiterjedt neocorticalis sérülések utánozzák. Az alábbiakban az is nyilván
valóvá válik, hogy a neocortex sérülései kapcsán jelentkező amnesiás zavar 
nem azonos a hippocampus sérülését követő zavarral. Lássuk ezek után, melyek 
az emberi hippocampus rendszer sérüléseinek legjellemzőbb és a kísérleti kuta
tás szempontjából leginkább informatív tünetei.

Fiziológiás emberi kísérleti adatok alapján ma az emlékezési folyamatot az 
alábbi három stádiumra osztják:

1. A közvetlen emlékezés (immediate memory) terminusa arra a folyamatra 
utal, amely lehetővé teszi, hogy viszonylag rövid (kb. 50 msec) inger-expozíció 
után néhány (maximum 10) másodpercig az ingerkomplexus néhány önálló 
elemét [Miller (1956) szerint átlagosan 7 +2 egységét] fel tudjuk eleveníteni. 
Ezt a folyamatot használjuk pl. akkor, amikor a telefonkönyvből frissen kiné
zett nyolcjegyű számot fejből tárcsázzuk. Feltételezik (Hebb, 1949) és elektro- 
fiziológiai vizsgálatok is megerősítik (Verzeano, 1960), hogy az inger nyomainak 
képszerű leolvasását az inger által megindított és az ingerhatást túlélő rever- 
beratiós folyamat biztosítja.

2. Rövid távú (short term) vagy újkeletű (recent) memóriának nevezik azt a 
meglehetősen bizonytalanul jellemezhető stádiumot, amelyet gyakorlatban 
többnyire egy rövidebb történetnek, vagy néhány szavas tárgylistának a köz
lést néhány perccel (esetleg egy-két órával) követő visszamondatásával ellen
őriznek. Az emlékezésnek ebben a fázisában indul meg az a folyamat, amely 
végül az ingerhatás maradandó, statikus rögzítését, szakkifejezéssel konszoli
dációját, eredményezi. Mivel ebben a stádiumban fehérjeszintézist gátló anya
gokkal az emléknyom rögzülése megakadályozható, valószínűnek látszik, hogy 
RNS és fehérjeszintézis áll a folyamat mögött. Magasabbrendű emlősöknél 
végzett kísérletek szerint a tartós rögzülés 20—180 percig terjedő időtartamot 
igényel, embernél valószínűleg kevesebbet. A konszolidációs folyamat létezé
sét látszik igazolni az a szótanulás kapcsán nyert paradox lelet, hogy a frissen 
tanult emlékezési anyag röviddel a memorizálást követően bizonytalanabbul 
idézhető fel, mint később.

3. A hosszú távú (long term) memória feltehetően az előbbi folyamat ered
ményeként áll elő. Gyakorlatilag korlátlan ideig fennmaradhat és az előbbi stá
diumban hatásos beavatkozásokkal szemben (pl. anoxya, elektroshock) ellen
álló.

Egyes teoretikusok a rövid és hosszútávú memóriát ugyanazon működési 
kontinuum két állapotának és ebből következően ugyanabban a neuronalis 
substratumban lezajló eseménynek tekintik; mások szerint mind természetét, 
mind neuronalis helyét illetően független folyamatokról van szó. A hippo
campus sérülései, mind látni fogjuk, az utóbbi álláspontot valószínűsítik.

A hippocampus pathologiás sérüléseit kísérő emlékezési zavarok értékelését 
komplikálja az, hogy minden eddig közölt esetben a hippocampuson kívüli 
struktúrák is érintettek. Ezek közvetve magát az emlékezési folyamatot is be
folyásolhatják, tehát megnehezítik a zavarért felelős lényegi tünetek felfedését. 
A hippocampus sebészi eltávolítása esetén azok a pathologiás folyamatok jelen
tik a bonyodalmat, amelyek szükségessé tették a sebészi beavatkozást (psycho- 
sis, epilepsia). A hippocampalis amnesia jellemzésére az utóbbival kapcsolatos 
tapasztalatok mégis alkalmasabbak, egyrészt mert a sebészi sérülés nagysága 
meglehetősen pontosan meghatározható, másrészt és ez a fontosabb szempont, 
a betegek emlékezési készségét a műtét előtt is, de a műtétet követően minden 
esetben rendszeresen, objektív psychologiai próbákkal ellenőrizték.
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A hippocampus sebészi eltávolítását követően súlyos, általános és maradandó 
emlékezetzavar alakul ki. A beteg régi emlékanyaga (rövidebb retrográd amne- 
siától eltekintve) érintetlen, észlelési képessége és a közvetlen memória-tárból 
való felidézési készsége, ha utóbbi a fiziológiás határon belül van (7 +2 téteL), 
nem tér el a normálistól. Tehát nehézség nélkül képes pl. egy nyolcjegyű számot 
a közlést követő néhány másodpercen belül előre vagy akár visszafelé ismételni. 
Új emlékanyag rögzítésére, vagy friss tapasztalatnak a régiekkel való össze
kapcsolására képtelen a beteg. Intelligenciája, ha az ellenőrzésre használt próba 
nem igényli friss információk felhasználását, az amnesia súlyosságától függet
lenül csorbítatlan, sőt esetenként meglepően magas I.Q. értéket mutat. Megálla
píthatjuk tehát, hogy a hippocampus-amnesia rövid- és hosszútávú emlékezési 
folyamatok hiányát tükröző olyan zavar, amely a konszolidáció mechanizmu
sával függ össze.

Brenda Milner (1970), aki eddig a legtöbb sebészi hippocampus-sértést ele
mezte, és más szerzők adatai egyértelműen azt igazolják, hogy az amnesia jel
lege és súlyossága összefüggésben van a sértés nagyságával és oldaliságával 
A legsúlyosabb amnesiát kétoldali hippocampus eltávolítások után, illetve fél
oldali eltávolítások esetén olyankor észlelték, ha az ellenoldali, tehát érintetlen 
halántéklebeny pathologiás (pl. epilepsiás) jeleket mutatott. Kétségtelennek 
tekinthetjük azt is, hogy a domináns oldali hippocampus elsősorban a verbális, 
a nem domináns oldali pedig a verbálisán nem kifejezhető (pl. arcfelismerés) 
emlékezés zavarát okozza.

Kétoldali hippocampus-sértéskor a zavar a mindennapos, legegyszerűbb élet- 
folyamatakokat is súlyosan érinti. Ezzel a következménnyel a műtétek elvég
zésekor természetesen nem számolhattak. Milner híressé vált H. M. betegén, 
akit kétoldali, közel teljes hippocampus eltávolítást követően, két évtizeden át 
rendszeresen ellenőriztek, figyelték meg az alábbi, jellemző tüneteket. H. M. 
hygienés feladatait spontán ellátja ugyan, de naponta figyelmeztetni kell, hogy 
borotválkozzon, sőt arra is, hogy egyen. Ha viszont étel van előtte, táplálkozása 
minden szempontból normális. Új lakását képtelen megjegyezni, szomszédait 
nem ismeri meg. Ha taxival tér haza régi lakása címét adja meg, de néhány 
tömbnyire új lakásától bizonytalan jeleit adja annak, hogy felismeri. Nagyjá
ból ismeri a lakásban a helyiségek rendjét.

A formális memóriapróbák többsége is meggyőzően demonstrálja a zavar 
maradandó jellegét és súlyosságát. A Hebb által javasolt számtesztnél, amelynek 
az a lényege, hogy 9 jegyű számsorozatokat közölnek a beteggel, amelyekben 
bizonyos számcsoportok periodikusan ismétlődnek, normális egyén hamarosan 
felismeri az ismétlődő számot, hippocampus-beteg igen nagyszámú ismétlést 
követően sem. Pálcika útvesztő (stylus maze) alkalmazásakor a hippocampus- 
beteg a labirintusnak csak a legminimálisabbra redukált szektorát képes meg
jegyezni.

Az utóbbi években, valószínűleg az állatkísérletes tapasztalatok hatására, 
egyre nagyobb figyelmet szentelnek az amnesiás betegeknél sérteltenül maradó 
emlékezési jelenségek elemzésének. A legfigyelemreméltóbb ezek közt az, hogy 
tükörből történő rajzolásnál a hippocampus-sértett beteg nem különbözik a 
normálistól, sőt esetenként kevesebb ismétléssel elsajátítja a feladatot. Ugyan
akkor nagyszámú ismétlés után és a tanulás nyilvánvaló jelentkezése mellett 
sem képes tudatosan emlékezni magára a feladatra. E paradox lelet egyelőre 
értelmezhetetlen. Többen annak bizonyítékát látják benne, hogy a motoros 
működési szférában lezajló tanulási-emlékezési folyamatok függetlenek a hippo- 
campus-rendszertől. A tanulási készség bizonyos maradványai azonban a szen
zoros szférában is kimutathatók. Erre utalnak az incomplet képsorozatokkal 
végzett vizsgálatok. A próba lényege az, hogy a vizsgálandó egyénnek olyan öt 
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tagból álló sorozat képeit mutatják meg egymást követően, melynek első képe 
az ábrázolt tárgy vagy nyomtatott szó néhány elemét, az utolsó pedig minden 
elemét tartalmazza, tehát egyértelmű felismerést biztosít. E teszt ismételt al
kalmazásakor (Warrington és Weiskrantz, 1968) az amnesiás beteg a tanulás 
határozott jeleit mutatja, azaz egyre korábban felismeri az ábrázolt objektu
mot, annak ellenére, hogy tudatosan nem emlékezik a tesztfeladatra.

Mielőtt magyarázatot keresnénk azokra a kérdésrekre, amelyeket az amne
siás beteg maradó emlékezési készsége vet fel, kíséreljünk meg néhány további 
megfigyelés segítségével közelebb jutni az emlékezési zavar természetéhez. 
H. M.-mel foglalkozva következetesen és határozottan megállapítható volt, 
hogy a felejtés abban a pillanatban bekövetkezik, amint a vizsgáló megváltoz
tatja a beszélgetés témáját. Ez első megközelítésben azt a magyarázatot való
színűsítené, hogy a felejtést a beteg figyelmének fokozott terelhetősége okozza, 
tehát hogy lényegében a figyelem mechanizmusának zavaráról van szó. Plauzi
bilis és fiziológiás tanulási jelenségek is támogatják, de mégsem áll helyt ez a 
magyarázat. H. M. képes koncentráltan és tartósan ugyanazzal a tárggyal fog
lalkozni, pl. 15 percen keresztül emlékezik egy háromtagú számra, ha verbáli
sán folyamatosan ismétli, vagy műveleteket végez vele. A hippocampus-sértett 
ember, és mint látni fogjuk, állat viselkedésének egyik jellemzője éppen a foko
zott perseveratiós készség. A perseveratio természetesen nem meríti ki a figyelem 
fogalmát, de a figyelem alapvető jellemzői biztosan megállapíthatóan nem hiá
nyzanak a hippocampus-betegnél. Valószínűbb tehát az a magyarázat, hogy 
az azonnali felejtést az okozza, hogy minden új észlelés interferál a korábbival és 
így megsemmisíti, mielőtt ez rögzülhetne. Ezt a feltevést az a meggondolás lát
szik támogatni, hogy hasonló romboló (anterograd és retrograd interferencia) 
hatás, enyhébb formában fiziológiás körülmények közt is létezik. Lehetséges 
tehát, hogy a hippocampus eltávolítása után ez a destruktív hatás érvényesül 
akadálytalanul. Ha ez helytáll, akkor a hippocampus szerepét olyan működés
ben kell keresnünk, amely az idegrendszerbe frissen bekerült információt meg
védi más információk romboló hatásától. Feladatunk ebből következően az 
lesz, hogy egy olyan folyamatot posztuláljunk, amely alkalmas e feltételezett 
védő funkció betöltésére és összeegyeztethető az eddig ismert adatokkal. Az a 
tény, hogy a hippocampus-beteg mind közvetlen, mind régi memóriaanyagát 
akadálytalanul használni tudja, az alábbi következtetéseket valószínűsíti: 
a) a felidézés mechanizmusa nem lehet a hippocampushoz kötött, b) biztosnak 
tekinthetjük, hogy a végleges tárolás nem a hippocampusban történik.

E két következtetés alapján kétségtelennek látszik, hogy a hippocampus csak 
a konszolidációval kapcsolatos működésekben szerepel. Ez a szerep azonban két 
alapvetően eltérő módon érvényesülhet. A fenti következtetések helyessége 
esetén is fennáll annak lehetősége, hogy a rövid távú memória stádiumában az 
emlékanyatot átmenetileg maga a hippocampus őrzi és az innen íródik át azokba 
a (minden valószínűség szerint neocorticalis) struktúrákba, amelyek véglege
sen tárolják. A másik lehetőség az, hogy a hippocampus az inger közvetlen 
hatására kialakult izgalmi kofigurációt teszi hozzáférhetetlenné (vagy erősíti) 
az ingerek számára, addig, amíg az maradandó formában nem rögzült. Bár a ma 
leginkább népszerű duális emlékezési teóriák inkább az első feltevést valószí
nűsítik, meggyőző ellenérvek is hozhatók fel ellene. Mindenekelőtt valószínűt
lennek látszik, hogy a hippocampus relative egyszerű szerkezete alkalmas lenne 
az emléknyom teljes gazdaságában történő leképzéséhez. Elképzelhető azon
ban az is, hogy a hippocampus az eredeti információból csak azokat az eleme
ket őrzi meg, amelyeket a subcortex felől érkező impulzusok a szervezet érde
kei szempontjából relevánsnak „ítélnek”, vagy az elméleti pszichológia nyel
vén, amelyek a megerősítéssel kontingenciában vannak. További ellenérv a 
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hippocampusban történő tárolással szemben az, hogy nehéz összefüggésbe 
hozni a gátlással, amelyet a hippocampus elektromos ingerlésével lehet kivál
tani. Ha a rögzítendő információs anyag átmenetileg a hippocampusban tá
rolódik, akkor e gátlásnak elsősorban ott kellene érvényesülnie, ahonnan a 
hippocampus afferens rostokat kap, tehát pl. az entorhinalis kéregben. Bár a 
hippocampus efferensek végződéseinek természetéről alig tudunk valamit, azt 
tudjuk, hogy a CA1 régióból az entorhinalis regióba visszatérő kapcsolat izgalmi 
kapcsolat [15]. A fornixon keresztül kijutó efferentatio gátló hatásaiból követ
keztetve számos olyan, többek közt motoros működést végző struktúrát is 
érint, amelyek nem állnak közvetlen afferens kapcsolatban a hippocampussal.

Ellenérv természetesen ez ellen is hozható fel. Nevezetesen elképzelhető, hogy 
a hippocampus a szervezet mozgásának gátlásával akadályozza meg, hogy 
újabb információhoz jussanak az érzékszervek.

A hippocampus eddig tárgyalt emléknyom-védő szerepét (Grastyán és nitsai, 
1959; Karmos és Grastyán, 1962) az elektromos ingerlések nyomán megfigyelt, 
következetes gátló hatások sugallták. Bár feltevésünket a klinikai adatok 
értelmezésére is előnyösen lehetett alkalmazni (Milner, 1970) és hasonló hipo
tézisek a kísérletes hippocampus irodalomban is jelentek meg (Douglas, 1967, 
Kimble, 1968), ma már alapvető aggályaink vannak helyességét illetően. Ha 
igaz is, csak részben felel meg az elméleti követelményeknek. Aggályaink a kö
vetkező meggondolásokon alapulnak. Az emlékezés védőgátlásos hipotézise 
tulajdonképpen egyértelmű azzal a feltevéssel, hogy a konszolidáció egyetlen 
feltétele az, hogy a rögzítendő inger impulzusai meghatározott ideig zavartala
nul fennmaradjanak. Ebből azonban logikusan az következik, hogy a hippo
campus betegnek minden olyan esetben tanulnia kellene, amikor ez a feltétel 
úgy teljesül, hogy a megtanulandó ingerhatást nem követik más zavaró hatású 
ingerek, pl. olyankor, amikor a beteg hosszú perceken keresztül ugyanazt a 
feladatot perseverálja. A hippocampus-beteg azonban mind az említett pél
dák mutatják, ilyenkor sem tanul. Felhozható, de nem nagyon meggyőző az az 
érv, hogy a tanulás hiányának ilyenkor az az oka, hogy a rögzítendő ingerhatás 
fenntartása nem érte el a konszolidácio kritikus tartalmát. Valószínűtlen, hogy 
ugyanazon feladat igen nagyszámú ismétlésekor, mint pl. az említett számteszt
ben, végül a halmozódó hatások ne érnék el a rögzítés küszöbét. Valószínűbb
nek látszik, hogy a hippocampus amellett , hogy védi, valamilyen sajátos mecha
nizmussal meg is különbözteti a rögzítendő ingerkomplexust. Mi lehet ez a sa
játos megkülönböztető mechanizmus? A tanuláselméletek egyértelműen azt 
válaszolnák, hogy az a mechanizmus, amelyre a megerősítés fogalma utal. 
E mechanizmus természetéről, a legáltalánosabb szinten ugyan a tanuláselmé
letek is csak annyit tudnak mondani, hogy ,,az a valami, ami a contiguitáson) 
tehát az ingerek időbeni közelségén) kívül szükséges a tanuláshoz” (Berlyne, 
1967), létezését azonban vitathatatlannak tekintik. Ha tehát létezik ilyen 
mechanizmus, akkor az idegrendszeri plaszticitás feltételeiből következtetve 
valamilyen nagy intenzitású, energizáló hatású, tehát izgalmi, facilitatiós jel
legű folyamatra kell gondolnunk. Talán felesleges is rámutatnunk, hogy itt 
ismét súlyos akadályba ütközünk. A hippocampus uralkodó efferens működése 
ugyanis minden eddigi bizonyíték szerint gátló működés, azaz a feltételezett 
funkcióval ellentétes jellegű hatás. Ha tehát a védőgátlás-hipotézis helyett, 
vagy amellett, a megerősítési hipotézis esélyeit jobbnak látjuk, akkor arra a 
kérdésre kell választ keresnünk, hogy teljesítheti-e a gátlás a megerősítés fenti 
követelményeit. Mivel az emberi adatok ezen a ponton már nem segítenek, lás
suk, mit mondanak az állatkísérletes tények.
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Az állati hippocampus sértésének következményei
A hippocampus sértésének következményeit eddig zömmel patkányon, 

kisebb számban macskán és majmon vizsgálták. A sértéseket részben 
elektrolízissel, részben szívással, illetve átmetszésekkel eszközölték. Saját, 
alább részletesebben is ismertetett megfigyeléseink macskára vonatkoznak; a 
hippocampus eltávolítása az epilepsiás következmények elkerülése érdekében 
minden esetben szívással történt. A hippocampus elektív eltávolítását anató
miai helyzete nagyon megnehezíti (állatnál jobban, mint embernél). Alig hisz- 
szük, hogy pillanatnyilag bárki dicsekedhetne azzal, hogy teljesen hippocampec- 
tomizált preparátumokon végzett megfigyeléseket. Az ellentmondó adatok 
többségét is elsősorban alaesiók méretkülönbségei okozzák (66). Alaesio követ
kezményeit az esetek többségében a hagyományos tanulási helyzetekben ele
mezték. Sok érdekes megfigyelés gyűlt össze az állat spontán magatartás  válto
zásait illetően is. Viszonylag kevés vizsgálat történt az észlelési és motoros 
teljesítményekkel kapcsolatosan. A hippocampus-laesiók irodalmának össze
foglalásában a legnagyobb nehézséget az adatok óriási száma jelenti. Szeren
csére, mint látni fogjuk, a szélsőségesen eltérő módszerekkel eszközölt maga
tartásváltozások mögött, a végső elemzés következetesen ugyanazt a közös 
okot fedezi fel, mellesleg egy olyan okot, amelyre a hippocampus-beteg 
tüneteiből ilyen biztonsággal nem következtethettünk volna. Beszámolónk 
tehát távol lesz a teljestől; elsősorban azokra a jelenségekre összpontosítjuk 
figyelmünket, amelyek a leghatározottabban tükrözik a hippocampus-sértés- 
sel létehozott zavarok alapvető mozzanatát.

A hippocampus-állat spontán magatartása a felületes vagy tapasztalatlan 
megfigyelő számára alig árul el rendellenességet. Néha feltűnően sokat mozog; 
ha akadályokkal találkozik, makacs és értelmetlen erőfeszítéssel igyekszik 
tovább jutni, más szóval sikertelen cselekvéseit is perszeverálja. Ismeretlen 
ingerre élénken, néha a normálisnál élénkebben reagál, és lassabban habituál- 
ható a tájékozódási reakció. A figyelmi készség tehát lényegében érintetlen, 
de többnyire nehezebben téríthető, mint a sértetlen állaté (pl. consummatív 
aktusok, evés, ivás stb. alatt).

Számunkra először meglepetésként hatott, hogy egyszerű instrumentális 
megközelítő és elhárító szituációban (ahol az állatnak egyenes futópályán, 
hanginger megszólalásakor etetőszerkezetet kell megközelítenie, vagy fájdal
mas inger elkerülése érdekében meghatározott időn belül menekülnie kell), 
a hippocampus-állat semmi eltérést nem mutat a normálistól, sőt esetenként 
gyorsabban elsajátítja a feladatot {Karmos és Grastyán, 1962). Hasonló meg
figyeléseket septum-irtott állatoknál {King, 1958; Czopf és Grastyán, 1964) 
és hippocampus-irtott patkánynál is tettek [60, 66]. Ugyanebben a helyzetben 
egyszerű differenciálást (go-no go) ugyancsak különösebb nehézség nélkül 
megtanulták az állatok; illetve, ha a műtétet a tanulást követően végeztük, 
gyorsan helyreállítható volt a differenciálás. Az irodalmi adatok többsége sze
rint a szimultán diszkriminációban (tehát olyankor, amikor a diszkriminálandó 
ingerek egyidejűleg jelen vannak) alig észleltek eltérést, szukcesszív diszkri
minációkor (amikor az állatnak a helyes választás érdekében emlékeznie kell) 
viszont súlyos zavarokat találtak [60, 73].

Rendkívül súlyos, maradandó zavarokat mutatott az állat többválasztásos 
késleltetéses kísérleteinkben [72], függetlenül attól, hogy a feladatot elsajá
tította-e már a hippocampus sértés előtt, vagy nem. E kísérleti eljárás lényege 
az, hogy az állatnak egy tolóajtóval elkülönített rekeszből három egymásra 
merőlegesen felállított etetőszerkezet közül azt kell megközelítenie, amelyik 
fölött rövid hangjelzést adtunk az ajtó kinyitását megelőző különböző idő-
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pontokban. A feladatot fokozatosan növekvő késleltetési időkkel (5—300 sec) 
tanítjuk meg, és normális állat végül nehézség nélkül megtalálja a helyes etetőt, 
akkor is, ha a jelzés és kiszabadulás közt öt perc telik el, sőt még olyankor is, 
ha a várakozási időben eltávolítjuk a kísérleti környezetből (tehát nem figyel
heti folyamatosan a jelzett objektumot). Hippocampus-állatnál ilyen környe
zetben az esetek többségében öt, maximálisan tíz másodpercnél hosszabb kés
leltetés után a helyes válaszok száma véglegesen a véletlen szinten maradt. 
A sértett és ép állatok viselkedése jellemzően eltér. Az ép állatok többsége 
nyugodt a késleltetési periódus alatt. A hippocampus-állat a jelzés hatására 
nyugtalanná válik és folytonosan mozog, kiengedéskor pedig azonnal ahhoz 
az etetőhöz fut, amelyet éppen meglátott. Első pillanatra úgy tűnhet, hogy a 
felejtést ez a fokozott motoros nyugtalanság okozza, ezt azonban cáfolja 
az a megfigyelés, hogy egyes ép állatok hasonló viselkedés esetén is helyesen 
képesek válaszolni.

A hippocampus-állat helyes válaszainak minimális késleltetési ideje (10 sec) 
kényszerítőén azt sugallja, hogy a rövid távú (de nem a közvetlen) memória 
tárolási és felidézési folyamatainak zavaráról van szó. (A hosszú távú memória 
e kísérletekben szintén sérült, de egy később ismertetendő adat szerint ez nem 
szükségszerűen a rövid távú memória sérülésének következménye.) Az az 
egyszerű meggondolás, hogy az állatnak ahhoz, hogy helyesen tudjon válaszolni, 
emlékeznie kell arra, hogy hol szólt a figyelmeztető inger, vitathatatlanná teszi, 
hogy emlékezési zavarról van szó. E kísérlet tehát egyértelműen cáfolja azt a 
korábban idézett megállapítást, hogy állatkísérletben nem reprodukálhatók az 
emberi hippocampus-sérülés tünetei. Számunkra alig érthető, vagy talán szem
léletbeli elfogultságnak tulajdoníthatjuk, hogy ezt a rendkívül informatív 
és egyébként gyakran alkalmazott kísérlettípust szinte teljesen mellőzték eddig 
a hippocampus kutatásában. A fenti tények kétségtelenné teszik, hogy a 
hippocampus sérülése állatban is emlékezési zavart okoz, a zavar természetét 
illetően azonban nem tudunk még többet mondani, mint amire az embernél 
megfigyelt tények alapján következtethettünk. Az alábbi, szintén saját kísér
letünkből vett adatok érdekes támpontot adnak ahhoz, hogy milyen elemi té
nyezőkről lehet szó.

Ha egyszerű diszkriminált megközelítő válasz kidolgozását követően (amit 
ahogy láttuk, kifogástalanul megtanul a hippocampus-állat is) a táplálék adást 
jelző hangingért eltávolítjuk az etetőszerkezet közeléből és a futópálya ellen
kező végében helyezzük el, akkor az alábbi jelenségek mutatkoznak. Az állat 
a hanginger hatására nem az etetőt, hanem a hangszórót közelíti meg, ott huza
mosan kutatja a környezetet, többszörösen visszatér hozzá és csak nagy késés
sel és többnyire véletlenül talál rá az etetőre (5. ábra). Hasonló zavar átmeneti 
jelleggel ugyan sértetlen állatnál is jelentkezik, hippocampus-állatnál viszont 
rendkívül jellemző, nehezen leküzdhető, esetenként véglegesen maradó jelen
ség.

A jelenséget magatartási jellemzői alapján perseveratiónak is nevezhetnénk, 
ezzel azonban semmivel sem jutunk közelebb a megértéséhez. Kielégítőbb ma
gyarázat kínálkozik, ha a hippocampus- és a sértetlen-állat viselkedését hason
lítjuk össze. Azonos kísérleti helyzetben, a kondicionálás kezdetén az ép állat 
is hasonlóan intenzív, tartós tájékozódó-kereső magatartással válaszol a felté
teles jelre. A társítások számának szaporodásával arányosan azonban az orien
táció tartama egyre rövidül és végül, látszólag azonnali célreakciókat vált ki 
az inger. Valójában az orientációs válasz a conditionálás legvégső, automatikus
nak nevezett stádiumában sok száz társítást követően is jelen van, minimálisra 
csökkent (néha csak electromos mutatókkal érzékelhető) formában [56]. 
Tehát a szignálra irányuló orientációs választ a kondicionálás szerves, mara-
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5. ábra. Hippocampus sértett állat filmfelvétellel (16 kép/sec) regisztrált viselkedése instru
mentális megközelítő helyzetben, a diszkriminatív ingerforrásnak (a képek bal oldalán lát
ható hangszóró) és a megerősítés helyének (a képek jobb oldalán látható padkával ellátott 

etetőszerkezet) térbeni eltávolításakor
A : a diszkriminatív hanginger nem az etetőszerkezet, hanem a hangforrás megközelítésére 

készteti az állatot
B : azonnali táplálékszerző válasz akkor jelentkezhet, ha az inger adásának pillanatában az 
állat az etetőszerkezetet figyeli. A képek felett látható számok közül a baloldali a filmből 
másolt kockák számát (negatív az inger előtti, pozitív az inger hatásának kezdetétől számítva) 
a jobboldali számok pedig az ingerhatás kezdetéhez viszonyított időt jelzik másodpercekben

dandó mozzanatának kell tekintenünk. Biztosan megállapítható viszont, hogy a 
sértetlen állat képes arra, hogy hatása közben elforduljon az ingertől és a kör
nyezet más ingereire reagáljon. Ez a változás, amely fokozatosan alakul ki, 
de néha már az első kísérleti ülésben megjelenik sértetlen állatnál többnyire 
teljesen hiányzik, vagy csak nagyon későn és bizonytalanul jelentkezik a 
hippocampus állatnál.

Megállapíthatjuk tehát, hogy a hippocampus állat perseveráló viselkedése 
mögött álló alapvető ok az, hogy hiányzik nála az a mechanizmus, amelynek 
segítségével megtanulhatná, hogy egy folyamatosan ható inger hatását idejé
ben elnyomja vagy gátolja, és ezzel lehetőséget teremtsen arra, hogy más kör
nyezeti ingerek befolyásolhassák magatartását. Az alábbi kísérlet további ada
tokat nyújt a feltételezett gátló mechanizmus megértéséhez.

Néhány állatnál a hippocampus eltávolítását megelőzően ugyanabban a kí
sérleti környezetben, egyidejűleg két tanult reakciót, táplálékkal megerősített 
megközelítő, és hideg vízzel (a ketrec elárasztásával) megerősített elhárító 
választ alakítottunk ki. A kísérlet második stádiumában mindkét válasz ese
tében egy-egy differenciáló (no go) ingert is bevezettünk, melyre fokozatosan 
megtanultak nem reagálni az állatok. A hippocampus eltávolítása az alábbi 
következményekkel járt. A pozitív ingerekre adott válaszok érintetlenek ma
radtak (legfeljebb a válasz látenciája nőtt esetenként, a negatív ingerekre 
pedig markáns ellentétben a műtét előtti képpel, viharos mozgások jelentkez
tek) . Különösen feltűnő és maradandó jelleggel jelentkezett ez a hatás az elhárító 
válasz negatív ingereinek alkalmazásakor. Ebben az esetben nemcsak mozgott, 
hanem többnyire az elhárító választ is elvégezte az állat (6. ábra).
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BEFORE HIPP. LESION
APPR. + APPR —

Ô/3.
AVOID + AVOID —

55 L=3;2«e 5=5

LESION

5=5 L=5.4«c

6. ábra. Egyidejűleg és ugyanabban a kísérleti helyzetben kiépített megközelítő és elhárító 
diszkriminált instrumentális válaszok összesitett mozgás regisztrátumai hippocampus sértés 
előtt és után, ugyanannál az állatnál. A mozgás regisztrálása az állat jegére erősített fény
forrás vörös háttérvilágításban, tartós expozícióval végzett fényképezésével történt. A vonalak 
végén látható pont a mozgás induló pontjának felel meg. BEFORE HIPP. LESION és 
AFTER HIPP. LESION : hippocampus sértés előtti és utáni válaszok. Appr.+ és 
—: pozitív és differenciáló megközelítést jelző hanginger : Avoid + és —: pozitív és 
differenciáló elhárítást jelző hanginger. A képek alatti baloldali számok a helyes és helytelen 
válaszok arányát, a jobboldali számok a válaszok látenciájának átlagait tűntetik fel secun- 

dumban

Ez a kísérlet a korábbi magyarázatot megerősítve félreérthetetlenül azt bizo
nyította számunkra, hogy a hippocampus eltávolítása után az állat tulajdon
képpen csak a negatív ingereket nem tudja megfelelően értékelni. A hippocam
pus eltávolítása után azt a gátló hatást láttuk eltűnni, amelyet az állat a műtét 
előtt, a differenciáló eljárás során, azaz a megerősítés elhagyása következmé
nyeként sajátított el. A differenciálás kezdetén az állat a negatív ingerre is 
pozitív választ ad. A hippocampus eltávolítása után ez a pozitív válasz lát
szott visszatérni. Logikusan az következett ebből, hogy a hippocampus műkö
déséhez kötött az a gátlási mechanizmus, amelynek segítségével azt tanulja 
meg az állat, hogy a meg nem erősített (vagy averzíven, negatívan megerősí
tett) ingerre ne reagáljon (vagy negatívan reagáljon). Röviden, arra a követ
keztetésre jutottunk, hogy a hippocampus a negatív megerősítés speciális szerve. 
Mielőtt megkísérelnénk körülhatárolni, hogy milyen konkrét idegrendszeri 
mechanizmus állhat a negatív megerősítés mögött, szükségesnek tartjuk, hogy 
néhány további irodalmi adatot is idézzünk annak ellenőrzésére, hogy maga a 
feltételezés valóban helytáll-e.

Általánosan elfogadott megállapítás, hogy patkánynál a hippocampus sér
tése legsúlyosabban a passzív elhárító választ károsítja [67, 73, 77j. Az állat 
ebben az esetben akkor kerüli el a fájdalmas ingert, ha egy korábban jutal- 
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mázott, pozitív válaszát nem végzi el. A hippocampus sértett állat ezt képtelen 
megtanulni. Ez a példa az előbbinél is nyomosabb érv a negatív megerősítési 
hipotézis mellett, mert azt igazolja, hogy olyan súlyosan averzív és közvetlen 
megerősítő hatás, mint a fájdalom, is hatástalanná válik a hippocampus sér
tése után. Magára a fájdalomra természetesen a hippocampus-állat is élénken 
reagál, arra azonban képtelen, hogy a fájdalommal társult környezeti inge
reket ilyen minőségben rögzítse és később felismerje.

A negatív megerősítés hiánya alapján érthetővé válik az az első pillanatra 
ellentmondó lelet, hogy a hippocampus-állat teljesítménye jobb a sértetlenénél 
kétirányú elhárító szituációban [16, 60, 66, 85, 99]. Utóbbi módszer lényege az, 
hogy a fájdalom elkerülése érdekében figyelmeztető inger után az állatnak egy 
shokkoló ráccsal ellátott, kétrészes apparátusban, váltakozva egyik rekeszből 
a másikba kell ugrania. Saját tapasztalatunk szerint ép macskák többsége kép
telen elsajátítani ezt a feladatot. A sértett állat jobb teljesítményét nyilván
valóan az magyarázza (és ezt a magatartási jelenségek is megerősítik), hogy 
kevésbé emlékezik arra, hogy ahova menekülnie kell, ott korábban már fájdal
mas hatás (negatív megerősítés) érte. Emellett szól az a sokszorosan megerősí
tett megfigyelés is, hogy a shokk hatására a normális állat többnyire mozdulat
lanná merevedik (freezing), a hippocampus-irtott állat pedig fokozott megrez- 
zenési (startle) reakcióval és meneküléssel válaszol [21, 22, 58, 119],

Azokban a kísérlettípusokban, ahol a hippocampus sértett állat teljesítménye 
jelentősen különbözik a normális állatétól (akár pozitív, akár negatív értelem
ben) következetesen a negatív megerősítés hatástalanságát, illetve a pozitív 
ingerhatások iránti fokozott reakció-készséget lehet felelőssé tenni a változá
sért. Érthetővé válik ennek alapján az is, hogy miért rosszabb az állat teljesít
ménye szukszesszív, mint szimultán diszkrimináció esetén [68, 128]. Előbbi 
esetben a konkrét választ negatív megerősítéssel kapcsolatos tapasztalat 
(emlékezés) biztosíthatja csak. A negatív megerősítés hatástalansága magya
rázza, hogy miért lassúbb a habituatio és a kioltás a hippocampus állatnál 
[43, 44, 69, 98, 104, 117], továbbá, hogy miért nem tud az állat különbséget 
tenni eltérő nagyságú pozitív megerősítést nyújtó célok között (azaz, hogy mi
ért nem jegyzi meg a kevésbé jutalmazó hatású célt), [34, 44, 93].

Hasonlóképpen értékelhető az is, hogy minden olyan megerősítési program
nál, ahol a jutalom feltétele a mozgás lassulása [106], vagy a válaszok számának 
csökkenése (DRL, differential reinforcement at low rate) a hippocampus-állat 
teljesítménye rosszabb a sértetlenénél [29, 104], Ilyen szituációban az állat 
vég nélkül ismétli a sikertelen választ, viselkedése tehát valóban megfelel 
annak, amit embernél perseverationak nevezünk. Az elmondottak alapján 
talán nem alaptalan feltételeznünk, hogy a hippocampus-beteg perseveratiós 
tüneteinek hasonló okai lehetnek. A negatív megerősítés hiánya olyan kísérleti 
helyzetben, ahol a célválasz bonyolultabb viselkedésláncokat igényel, a perse- 
verativ hajlam természetesen súlyos zavarokat okoz. Ilyen helyzetben az állat 
eredménytelen viselkedése úgy is értelmezhető, hogy képtelen alternatív hipo
téziseket felállítani [68, 76], Ezt a magyarázatot feltétlenül találónak, de egyút
tal feleslegesnek találjuk, mert nem a magatartászavar alapvető okára mutat 
rá. A hipotézis szerkesztés szükségszerű feltétele az, hogy az állat a sikertelen 
cselekvést feladja és ezzel alkalmat kapjon újabb cselekvés következményeinek 
kipróbálására. A negatív megerősítés hiányának szerepe tehát ebben az esetben 
is belátható. A feltételezés érdemeként ismerjük el viszont azt, hogy állat
kísérletes megfigyelések alapján a hippocampus működését egy jellemzően 
emberinek tekintett készséggel hozza kapcsolatba.

Mielőtt néhány általános következtetést vonnánk le az ismertetett adatok
ból, fontosnak tartjuk, hogy röviden ismertessünk egy olyan új kísérleti lele
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tét, amely a hippocampus és a rövid és hosszútávú memória kapcsolatát egé
szen új megvilágításba helyezi. Az anatómiai fejezetben ismertettük Andersen 
és mtsai (1973) elektrofiziológiai vizsgálatát, mely szerint a CA1 és a CA3 areák 
a hippocampus két független (neo- és subcorticalis) kimeneti régiójának felel
nek meg. E megállapítástól inspirálva Boast és mtsai (1975) egéren körülírt 
elektrolitikus laesiókat eszközöltek a gyrus dentatusban (ami a CA3 areát inner- 
vál moharostrendszer eredő regiója) és a CA1 régióban. Ezt követően egy- 
társításos gátló elhárító helyzetben ellenőrizve az állatokat (világosból sötét 
helyiségbe történő átlépéskor fájdalmas ingert kap az állat; Jarvik és Kopp, 
1967) azt a meglepő megállapítást tették, hogy a gyrus dentatus laesiója mind a 
rövid, mind a hosszú távú memória, a CA1 areáké pedig csak a rövid távú 
memória zavarait okozzák. Talán felesleges felhívnunk rá a figyelmet, hogy a 
legmeglepőbb e leletben az, hogy a rövid távú memória eltűnése nem akadá
lyozza meg a hosszú távú memória kialakulását. Ez, ha további megerősítést 
nyer, akkor a korábban említett duális emlékezési teóriát fogja igazolni, 
tehát azt, hogy a rövid és hosszú távú memória független tárolási és felidézési 
folyamatokhoz és neuronalis substrátumhoz kötöttek.

Az emberi hippocampus sértését követő jelenségek elemzése alapján csupán 
az a következtetés látszott megalapozottnak, hogy a hippocampus biztosan 
kulcsszerepet játszik az emlékezési folyamatban. Az állatkísérletes tények 
egyrészt arról győzhetnek meg, hogy a sértés következménye lényegében azo
nos az embernél tapasztaltakkal, tehát ebben az esetben is az emlékezési folya
matok zavaráról van szó, de egy lépéssel közelebb sikerült férkőznünk a zavar 
természetéhez is.

Az első általános értékű megállapításunk az lehet, hogy a hippocampus sér
tése nem akadályozza meg, hogy az állat tartósan rögzítse olyan ingerek hatá
sát, amelyek pozitív, megközelítő jellegű magatartást váltanak ki. Ilyen ter
mészetű emlékezési folyamatokhoz tehát nincs szükség hippocampusra. Ennek 
kapcsán az a következtetés kínálkozna, hogy a hippocampus betegnél észlelt 
maradó emlékezési funkció ugyanígy értelmezhető. Egyelőre ezt elsősorban 
azért nehéz eldöntenünk, mert embernél olyan elemi egyszerűségű memória
vizsgálatok, mint amit a kondicionálás bizonyos formái jelentenek, alig történ
tek és ha igen, csak anekdotikus beszámolókról tudunk. Sokan az ilyen típusú 
vizsgálatokat talán méltatlannak is tartanák, mi viszont éppen az emberi 
amnézia megértése szempontjából nélkülözhetetlennek tekintjük.

Állatkísérletben a hippocampus laesio okozta zavarok súlyossága azzal bizo
nyult arányosnak, hogy mennyi és milyen gátló, negatív hatású ingerre kell 
reagálnia az állatnak. Ennek alapján arra következtettünk, hogy a hippo
campus a negatív, vagy gátló megerősítés szerve. Egyes szerzők {Douglas, 1967; 
Kimble, 1968) úgy vélték, hogy a hippocampus funkcióját legkimerítőbben a 
belső gátlás pavlovi terminusa fejezi ki. Mi ezzel azért nem tudunk egészen 
egyetérteni, mert az emberi hippocampus sértések világosan azt bizonyítják, 
hogy a hosszú távú memóriában, a hippocampus sértése előtt tárolt, bonyolult, 
tehát a belső gátlás különböző' formáit is szükségszerűen igénylő emlékezési 
folyamatok lényegében érintetlenek maradnak. Állíthatjuk tehát, hogy a hippo
campusra e gátló hatások felidézéséhez nincs szükség. A hippocampusra leg
feljebb akkor van szükség (ahogy az állatkísérletes adatok is igazolják), amikor 
a gátló hatást a rövid távú memóriából kell felidézni. A hippocampusnak tehát 
elsősorban a gátlások rögzítésének dinamikai folyamatában, azaz a megerősí
tésben van jelentősége. Ezért tartjuk helyesebbnek saját javaslatunkat. (Mel
lesleg a belső gátlás terminusa elméletileg nem szükségszerűen implikálja 
a megerősítést.)
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Ha elfogadjuk, hogy a hippocampus működésének ez az értelmezése helytáll, 
akkor következő nehéz kérdésekre kell még választ adnunk:

a) okozhat-e negatív megerősítés hiánya olyan általános jellegű memória
zavart, mint amit embernél látunk, és ha igen, miért; b) okozhatja-e a negatív 
megerősítés hiánya azt, hogy a hippocampus beteg azt sem képes tudatosítani, 
amit megtanult. Más szóval, van-e negatív megerősítésnek jelentősége a tudati 
működésben ?

Ezekre és arra a fiziológiai szempontból alapvető kérdésre, hogy mi a mecha
nizmusa a negatív megerősítésnek, csak az elektrofiziológiai tények elemzését 
követően kísérelhetünk meg választ adni.

A hippocampus elektromos aktivitása

Jung és Kornmüller (1938) közölték először, hogy éber nyúl hippocampusából 
perifériás ingerek alkalmazásakor frekvenciáját tekintve a theta (4—7 sec) 
tartományba tartozó, szabályos, sinusoid jellegű aktivitás vezethető el. 
A felfedezés a második világháború alatt feledésbement és csak Green ésArduini 
(1954) több speciesen végzett, rendszeres vizsgálatai nyomán vált általánosan 
ismertté. Green és Arduini több alapvető megállapítása közül a jelenlegi össze
függésben az alábbiak érdemelnek említést. Megállapították, hogy a theta 
ritmust a hippocampus pyramis-sejtjei produkálják és, hogy kiváltásában 
subcorticalis struktúrák, többek közt a formatio reticularis és a hypothalamus 
játszik szerepet a septalis magok kövzetítésével (utóbbi laesióját követően 
véglegesen eltűnik). Funkcionális jelentőségét illetően abból az összefüggésből 
kiindulva, hogy a hippocampalis theta aktivitással egyidejűleg diffus neocor- 
ticalis deszinkronizáció (tehát az ébrenlétre jellemző aktivitás) jelentkezik, 
arra következtettek, hogy a theta aktivitás az archicortex sajátos aktivált, vagy 
ébredési (arousal) ritmusa.

Ezt az interpretációt először határozottan saját vizsgálataink cáfolták 
(Grastyán és mtsai 1959). Éber, implantált elektródokkal ellátott macskák 
hippocampusából elvezetve egyszerű diszkriminált megközelítő és elhárító 
tanulási helyzetben az alábbi megfigyeléseket tettük. Az állat számára új, 
szokatlan vagy az adott környezetben irreleváns, bizonytalan jelentőségű inge
rek (pl. hívó hang, tükör) markáns lassú (4—5/sec) theta hullámokat, biztosan 
felismerhető és az állat számára jelentős ingerek (pl. a táplálék látványa) pedig 
határozott deszinkronizációt indukáltak. Az utóbbival egyidejűleg többnyire 
szinkronizált, lassú aktivitás jelentkezett átmenetileg neocorticalis struktúrák
ban (pl. en arceau ritmus a motoros kéregben). E megfigyelésekkel teljes össz
hangban álló jelenségeket észleltünk a kondicionálás során. A tanult válasz 
kiépítésének korai stádiumában a feltételes szignál hatására nagy amplitú
dójú, lassú (4/sec) theta aktivitás jelentkezett, mely a conditionálás előrehala
dásával fokozatosan gyorsult, míg végül határozott deszinkronizáció vette át a 
helyét. Az EEG regisztrálással párhuzamosan, végzett filmregisztrálás segít
ségével minden kétséget kizáróan megállapítható volt, hogy a lassú theta akti
vitás az állatnak a feltételes hangforrásra irányított orientációs-exploratív 
tevékenységével esik egybe (7. ábra), a deszinkronizáció pedig akkor jelentke
zik, amikor a célválasz latenciaideje az orientációs tevékenység csökkenése 
(vagy eltűnése) miatt minimálisra csökken, tehát automatikussá válik a tanult 
válasz. (Mielőtt továbbmennénk, szükségesnek tartjuk leszögezni, hogy mi a 
hippocampus aktív működési állapotát kezdettől fogva a hippocampalis de- 
szinkronizációval hoztuk összefüggésbe, tehát ilyen értelemben nagyobb jelen
tőséget tulajdonítottunk neki, mint a theta ritmusnak. Az irodalom ezt követ
kezetesen negligálta és a deszinkronizációs mintának csak Stumpf (1965) nyú-
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7. ábra. Diszkriminált instrumentális megközelítő (táplálékszerző) válasz egyidejű film és 
EEG regisztrálásakor megállapítható, hogy a hippocampalis theta hullámok akkor jelent
keznek, amikor az állat tájékozódó magatartása a feltételes hangforrásra irányul. A feltéte
les hangforrás a képek jobb oldalán látható etetőszerkezet alatti fekete téglalappal azonos. 
A képek feletti számok a filmkockák számát, a + jel a hanginger bekapcsolását jelzik, R. 
Hip. és L. Hip. : jobb és baloldali dorsalis hippocampus : R. Mot. C. : jobb o. motoros kéreg : 

L. iSens, C. : bal o. somato-sensoros kéreg

Ion, akut kísérletben nyert adatainak közlését követően kezdett jelentősége- 
tulajdonítani.) Fenti megállapításaink meglehetősen nagy visszhangot keltet
tek a szakmai irodalomban és több mint két évtizede folyó vitát indítottak 
el, melynek során sokan megerősítették és sokan tagadták az általunk leírt 
korrelációt.

Az álláspontok ma nagyjából két csoportba sorolhatók. Az egyik szerint, 
ide soroljuk sajátunkat is, a hippocampus theta ritmusa inkább az információ 
feldolgozás szenzoros oldalán folyó eseményekkel, a másik szerint motoros 
jelenségekkel, közelebbről olyan nem automatikus aktusokkal korrelál, ame
lyet az akaratlagos mozgás terminusa foglal össze. Az utóbbi álláspontot leg
következetesebben Vanderwolf (1971) képviseli. Vanderwolf álláspontját első
sorban azzal támadhatnánk, hogy olyan fogalmat használ a theta aktivitással 
korreláló magatartás leírására, amelyet súlyos és vég nélkül vitatható filozó
fiai konnotációk terhelnek. Épp emiatt hasznosabbnak találjuk, ha objektívon 
megítélhető tényekkel, nevezetesen azzal érvelünk ellene, hogy igen gyakran 
figyelhető meg markáns theta aktivitás tökéletesen mozdulatlan állatnál is 
Azt az érvet, hogy ilyen esetekben akaratlagos mozdulatlanságról lehet szó, 
azzal háríthatjuk el, hogy passiv elhárító válasz kapcsán, ami akaratlagos 
mozdulatlanságnak is minősíthető, a hippocampus aktivitás legalábbis macs
kánál, deszinkronizált. Az irodalomban található nézeteltérések mögött 
sajnos nagyon gyakran az az egyszerű ok áll, hogy különböző specieseknél
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MELLERIL
drazsé 25 mg; drazsé 100 mg THIORIDAZINUM 
retard tabletta 200 mg
Széles hatásspektrumú neurolepticum. A normális szellemi tevékenységet és a motoros akti
vitást csak minimálisan korlátozza. Anxiolytikus és thymoleptikus hatáskomponense révén 
egymagában vagy antidepressivumokkal kombinálva, depressiv állapotokban is alkalmazható.
JAVALLATOK: Schizophrenia acut és chronikus 
esetei: psychosis maniaco-depressiva; organikus 
psychosyndromák; depressiv állapotban magában, 
valamint antidepressivumokkal kombinálva; epilep- 
siás magatartászavarokban a megfelelő anticonvulsiv 
therapia mellett; neurosisok, psychosomatikus pana
szok, alvászavarok megszüntetésére; alkoholelvonó 
kúrában az elvonási tünetek enyhítésére; nőgyógyá
szatban a hormonális változásokkal összefüggő fe
szültség! állapotok enyhítésére; belgyógyászatban az 
alapbetegséget kísérő psychés feszültség csökkenté
sére; prae- és postoperativ állapotban a szorongás és 
feszültség csillapítására.
ELLENJAVALLATOK: MAO-inhibitorokkal
együtt nem alkalmazható; ezek szedése után a Melle- 
ril-therapia előtt 3 — 6 hetes szünetet kell tartani. 
Comatosus állapotban, súlyos cardialis károsodás 
esetén, valamint terhességben és gyermekeknek két
éves kor alatt nem adható. Phenothiazinokra érzé
keny egyéneknek nem ajánlott.
Emelkedett intraocularis nyomás, ¡11. glaucoma esetén 
csak kis adagokban alkalmazható.
ADAGOLÁS: Adagolása inviduális. A medicatiót 
ajánlatos kisebb adagokkal kezdeni, s fokozatosan nö
velni a kívánt therapiás hatás eléréséig. Átlagos napi 
adag felnőtteknek ambuláns therapiában 25 — 150 
mg, egyenlő részletekben.
Chronikus psychosisok hosszan tartó kezelésére az 
átlagos adag naponta 100 — 300 mg, acut psychosisok 
intézeti kezelésére 100—600 mg/die.
Gyermekek napi adagja 0,5 — 2 mg testsúlykilogram
monként, egyenlő részletekben.

GYÓGYSZERVEGYÉSZETI GYÁR, BUDAPEST

A retard tabletta 24 órán keresztül egyenletes vér
szintet biztosít.
MELLÉKHATÁSOK: Extrapyramidalis jelensége
ket ritkán okoz. Szájszárazság, mérsékelt hypotonia, 
gyomorpanaszok, fejfájás, érzékeny egyéneken bőr
tünetek, májártalom, leukopenia, agranulocytosis, 
EKG-elváltozások, rhythmus-, vezetési és endocrin 
zavarok (amenorrhoea, galactorrhoea, késleltetett 
ejaculatio), továbbá retinopathia előfordulhatnak.
FIGYELMEZTETÉS: A fájdalomcsillapítók, altatók 
és narcotiumok hatását potenciálja. Járművezetők
nek, magasban vagy veszélyes gépen dolgozóknak a 
készítmény szedése tilos! Alkalmazásának időtartama 
alatt szeszes italt fogyasztani nem szabad! Melleril- 
kúra alatt a vérkép és májfunkció rendszeresen ellen
őrzendő.
Ambuláns kezelésben (depressiós suicidium lehető
sége!) fokozott óvatosság és szigorú orvosi felügyelet 
szükséges.
Társadalombiztosítás terhére a retard tablettát csak 
idegbeteg-gondozó intézetek, idegszakrendelések 
rendelhetik, és csak a nagy psychiatria körébe tartozó 
kórképek esetén. A 100 mg-os drazsé csak fekvő
beteg-gyógyintézetek részére van forgalomban. 
A 25 mg-os drazsét idegbeteggondozó intézetek és 
idegszakrendelések rendelhetik. Körzeti, üzemi stb. 
orvosok csak idegszakrendelés vagy fekvőbeteg
gyógyintézeti elme-, idegosztály javaslatára, a Javas
lat keltétől számított két hónapon belül rendelhetik.
20 drazsé á 25 mg 29,50 Ft

100 drazsé á 100 mg 510,— Ft
10 retard tabletta á 200 mg 104,— Ft
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GrILA.Kn
PSYCHOVEGETATIV 
REGULATOR
Hatástanilag átmenetet képez a minor 
tranquillansok és az enyhe psychoenergeti- 
cumok között. Hatásának, amelyet a lim- 
bikus rendszeren keresztül fejt ki, egyrészt 
jellemzője a feszültségoldás, másrészt a ve
getatív panaszok csökkentése. Anxiolytikus 
hatását a koncentrálóképesség és munka
intenzitás csökkentése nélkül fejti ki; nap
pali álmosságot nem okoz. Myorelaxans és 
cardiodepressiv hatása nincs.

JAVALLATOK: Feszültséggel, vegetatív 
zavarokkal, enyhe anxietasszal járó beteg
ségek, azon kis psychiatriai kórképek, ame
lyeket az előbbiek mellett indítékhiány, 
fáradtság, reaktív depresszió, apathiás, in
aktív állapotok jellemeznek.
Belgyógyászati therapiában adjuvánsként, 
pseudoanginás fájdalmak megszüntetésére 
önmagában is, súlyosabb anginákban pedig 
tüneti adjuváns kezelésre. Climaxos pana
szok befolyásolására — az esetek jellegétől 
függően — önmagában vagy hormonnal 
kombinálva. Alkoholelvonási syndroma, 
valamint praedelirosus, delirosus állapotok 
vegetatív és izgalmi tünetei.
A myorelaxans hatás hiánya következtében 
olyan kórképek esetén is alkalmazható, 
amelyekben az izom-relaxatio kontraindi
kált vagy nemkívánatos (myasthenia gra- 
vis, myopathiák, neurogen izom-atrophiák).

ADAGOLÁS: Felnőtteknek: általában 
naponta 1—3-szor 1—2 tabletta (50—300 
mg/die). Alkalomszerű szedés esetén 1—2 
tabletta. A megfelelő tolerancia és a vigilitas
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tabletta

csökkenésének hiánya miatt az orvos által 
szükségesnek tartott mennyiségben adható, 
és nem szükséges az alkalmazandó adagok 
fokozatos növelése.

MELLÉKHATÁSOK: A Grandaxin mel
lékhatásokat csak ritkán és kismértékben 
okoz. Átmenetileg előfordulhatnak gas- 
trointestinalis panaszok, bőrviszketés, el
vétve exanthema; ez utóbbi esetben a ke
zelés felfüggesztendő.

FIGYELMEZTETÉS: Alkamazása foko-, 
zott elővigyázatosságot igényel, ezért főleg 
gépjárművezetők, magasban vagy veszélyes 
gépen dolgozók csak az orvos által, az 
egyéni érzékenységnek megfelelően előírt 
adagban szedhetik.
Túlzott élénkség és aktivitás, esetleg lár
váit agressio felszínre kerülése is előfordul
hat, ami a dosis csökkentésére vagy elha
gyására megszűnik.
Bár teratogen hatást nem észleltek, a ké
szítmény alkalmazása — más tranquillo- 
sedativumokhoz hasonlóan — a terhesség 
első harmadában mégsem ajánlatos.

MEGJEGYZÉS: Társadalombiztosítás ter
hére csak abban az esetben rendelhető, ha 
a beteg gyógykezelését más — szabadon 
rendelhető — gyógyszer megfelelően nem 
biztosítaná.

CSOMAGOLÁS:

20 tabletta á 50 mg tofizopamum 14,40 Ft.
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FRENOLON
drazsé 5 mg
drazsé 25 mg
ampulla 1 ml (5 mg)

NEUROLEPTICUM
METOFENAZATUM

A chlorpromazinnál lényegesen erősebb neurosedativ hatású és kisebb toxicitású phenothia- 
zin-származék. Vérnyomásesést, collapsust, tachycardiát nem okoz, hypnotikus hatása enyhe.
JAVALLATOK: Psychiatriában: schizoprenia para
noid, hebephren, cataton formáinak akut és krónikus 
esetei, schizoform reakció, mania akut alakjai, oligo
phrenia izgalmi állapotai, cerebrovascularis insuffi- 
cientiával kapcsolatos psychosisok.
Ideggyógyászatban: anxietasszal, emotionalis zavar
ral színezett neurosisok — különösen organikus ere
detű szorongásos állapotok — „szerv-neurosisok” stb. 
Be/gyógydszatban, paediatriában, sebészetben, szülé
szet-nőgyógyászaiban, onkológiában stb.: nyugtatásra, 
hányáscsillapításra, műtétek, orvosi vizsgálatok elő
készítésére önmagában vagy adjuvánsként.

ELLENJAVALLATOK: Epilepsia, leukopenia, sú
lyos vese- és májártalom, barbiturát, alkohol, narco- 
ticum okozta coma.
ADAGOLÁS: A Frenolon kezdeti adagja felnőttek
nek általában napi 3x5—10 mg, ez fokozatosan 
— különösen psychiatriai kórképekben — 3x25 
mg-ra növelhető. Az egyénileg megállapított fenn
tartó adag napi 10 — 25 mg, mely hosszú ideig adható. 
Amint a Frenolon egyszeri adagja a 25 mg-ot eléri vagy 
meghaladja, célszerű a Frenolon 25 mg-os drazsét al
kalmazni.
Csecsemő- és gyermekgyógyászatban az optimális 
napi adag 1 —2 mg/kg per-os, 3 — 6 részletben.
Felnőtteknek az injekcióból általában 3x1—2

MELLÉKHATÁS: Parkinsonoid syndroma, mely az 
adag csökkentése vagy a gyógyszer elhagyása után 
gyorsan megszűnik és antiparkinsonos gyógyszerek
kel jól befolyásolható, esetleg megelőzhető.
Ritkán szédülés, szájszárazság, székrekedés, enyhe 
hypnotikus hatás.
FIGYELMEZTETÉS: Alkalmazása fokozott elővi
gyázatosságot igényel. A kúra tartama alatt járművet 
vezetni, magasban vagy veszélyes gépen dolgozni, 
szeszes italt fogyasztani tilos!
Társadalombiztosítás terhére szakrendelések (ideg
gondozók) szabadon rendelhetik. Egyébként csak 
szakrendelés javaslatára, a javaslatban meghatározott 
időtartamú, legfeljebb a javaslat keltétől számított 
2 hónapon belül történő gyógykezelés céljára ren
delhető. A javaslatot adó szakrendelést és a szakren
delés keltét a vényen fel kell tüntetni.
A 25 mg-os drazsé csak fekvőbeteg-gyógyintézetek 
részére van forgalomban.

50 db drazsé (5 mg) 14,50 Ft
500 db drazsé 25 mg 365,— Ft
5x1 ml amp. 5 mg 8,20 Ft
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nyert adatokat állítanak szembe. A pszichofiziológiai vizsgálatok kedvenc és 
leggyakoribb objektuma a patkány, utóbbi és a macska hippocampus elektro
mos aktivitása azonban jelentősen különbözik. Patkánynál a theta sáv maga
sabb (7—11/sec) és a macskánál megfigyelhető markáns deszinkronizációt rit
kán látni. Ha a patkány theta aktivitásának felső sávja azonosítható lenne a 
macska hippocampus deszinkronizációjával, akkor az ellentmondások többsége 
máris eltűnne. Ez azonban egyelőre indokolatlan. A speciesek közti ellentmon
dások feloldása szempontjából sokat ígér az az újabb adat (McGowan—Sass, 
1973), mely szerint a patkány ventralis hippocampusa hasonló aktivitás vál
tozásokat mutat mint a macska dorsalis hippocampusa.

A theta-magatartás korreláció vita egyik kiemelkedő alakjának, Adey-nek 
(1967) az álláspontja azonos a sajátunkkal annyiban, hogy a theta aktivitást 
elsősorban a hippocampusban folyó információ feldolgozással hozza összefüg
gésbe, két szempontból azonban jelentősen különbözik is. Ezekre jelentőségük 
miatt ki kell térnünk. Saját leleteink szerint a kondicionálás végső stádiumá
ban a hippocampus aktivitása deszinkronizált. Adey és mtsai (1960) ezzel szem
ben egyrészt azt állítják, hogy a theta aktivitás mindvégig perzisztál, másrészt, 
hogy a 6/sec-os theta ritmus a helyes megközelítő válaszok specifikus elektro
mos kísérő jelensége. Az első állítással szemben mi azt hozhatjuk fel, hogy Adey 
kísérleteiben a theta aktivitás azért marad fenn mindvégig, mert a mi kísérleti 
helyzetünkkel ellentétben az állatnak két cél között kell választania. Ez ter
mészetesen állandóan bizonytalanná teszi az állat számára a környezetet és a 
helyes választás érdekében minden esetben tájékozódnia kell. Ebben az érte
lemben Adey lelete nincs ellentmondásban a mi álláspontunkkal. Ami azt a

2,5/sec clicks
5/sec flashes

2. Orient Approach Eating

2,5/sec clicks
5/sec flashes 1 sec

3. Orient. Approach Eating

xóMJkKK vVvv\A 
________ 2,5/sec clicks______ _ 

5/sec Hashes 
1 sec

8. ábra. Diszkriminált instrumentális megközelítő helyzetben végrehajtott válasz három 
különböző fázisát (orientáció a szignálra, a cél felé közelítés és evés) egy a CAl régióban 
regisztrált komplex theta hullám két komponensének három kombinációban való megjelenése 
jellemzi. 1, 2 és 3 a magnetofonon rögzített hippocampogramm három különböző sebességgel 
visszajátszott és EEG-n regisztrált változata. D. Hipp. : dorsalis hippocampus : Orient: 
orientáció : Approach : a cél közelítése : Eaiing : az evés aktusa : 2.5/sec clicks : a diszkri

minált kopogó hanginger : 5/sec flashes ■: a működő etetőt jeézö villanó fényinger 
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másik állítást illeti, hogy a 6/sec-os theta aktivitás a helyes megközelítő válasz 
elektromos megfelelője, magát a tényt mi is megerősíthetjük, de az értelmezést 
helytelennek tekintjük. A theta aktivitás frekvenciája a kondicionálás során 
valóban fokozatosan gyorsul és végül a 6/sec-os értéket is eléri, de ez, alább is
mertetendő ingerléses adataink szerint inkább az aktuális motivációs állapot 
intenzitását tükröző jel. A helyes célválasz speciális jelének azért sem tekint
hetjük, mert a kondicionálás korábbi stádiumában alacsonyabb theta frekven
ciák mellett is gyakran végez az állat helyes válaszokat. Mellesleg Elazar és 
Adey (1966) spektrális denzitások szerint elemzett adatai is saját értelmezésün
ket támogatják. Ábráikon ugyanis világosan megállapítható, hogy overtraining 
alatt, amikor a helyes válaszok száma 100%-ot ér el a 6/sec-os spektrális csúcs 
eltűnik, és olyan kép alakul ki, amelyet mi deszinkronizációnak nevezünk. 
Erre viszont az lehet az ellenérv, hogy a kondicionálásnak ebben a stádiumá
ban a hippocampus már nem vesz aktívan részt a magatartás szervezésében.

A közelmúlt években saját kísérleteink egyre inkább arról győztek meg ben
nünket, hogy a theta aktivitás frekvencia jellemzői nem merítik ki a magatar
tási mutatókat. Bizonyos speciális régiókban regisztrálva (főként a CA1 régió 
és a gyrus dentatus határán) feltűnt, hogy a theta hullám sajátos, jól elkülö
níthető alakváltozásokat is mutat, amelyek pontos összefüggést mutattak az 
instrumentális válasz lezajlása közben észlelhető magatartás változásokkal. 
Ahogy a 8. ábrán látható, a feltételes szignál adásának kezdetén, amikor az 
állat tájékozódik, olyan theta sorozat jelentkezik amelynek egyes hullámai két 
jól elkülöníthető, ellentétes polaritású komponensből, egy rövidebb tartamú, 
tüskeszerű és egy lassú, delta szerű hullámból tevődik össze. Amikor az állat 
megpillantja az etetőt (a legbiztosabb hatású környezeti ingert) és közeledik 
feléje a hullámkomplexus lassú hullámú része eltűnik és csak a tüske kompo
nens marad meg, ezt követően a táplálkozási aktus alatt pedig a tüskehullám 
tűnik el (sejthetően egy DC potenciáleltolódás hátterében) és csak a lassú, 
delta komponens marad meg. Á theta hullám két komponensének három kom
binációja tehát három meghatározott magatartásmóddal, tájékozódással, cél
válasszal és egy consummativ aktussal korrelál. Hasonló, markáns összefüg
gést figyeltünk meg újabban (Buzsáki, Molnár, Lénárd, Grastyán, 1975) olyan 
kísérleti helyzetben, ahol az éhes állatnak egy elkülönítő ketrecből instrumen
tális cselekvéssel kell kiszabadítania magát ahhoz, hogy a táplálékkal meg
erősített célt elérhesse. Az elkülönítő ketrecben tehát a frustratio fázisában 
a fent leírt komplex hullámforma, a cél megközelítése alatt a tüskeszerű kom
ponensek, a táplálkozás alatt pedig a lassú hullámok éles határral elkülönülő 
szakaszai uralják a képet (9. ábra). Az elektróda lokalizációja azt sejteti, 
hogy a két hullám összetevő két független, de funkcionális kapcsolatban álló 
generátor (talán a CA1 régió pyramis-sejtjei és a gyrus dentatus granularis 
sejtjei) produktuma. Ha ez mikroelektródás elvezetésekkel eldönthető lesz, 
akkor úgy véljük, jelentős lépéssel jutunk előre a hippocampuson belüli dyna- 
mikus kapcsolatok megértéséhez.

A hippocampus elektromos aktivitása és a magatartás viszonyára vonatkozó 
tények valóságos őserdővé váltak, amelyben reménytelen és felesleges fárado
zás lenne végigkalauzolnunk az olvasót. Az alábbiakban tehát csupán olyan 
adatok ismertetésére szorítkozunk, amelyek közelebb visznek bennünket az 
előző fejezetben kijelölt célhoz, tehát a negatív megerősítés mechanizmusának 
megértéséhez.

Jól ismert tény, hogy a hypothalamus elektromos ingerlésével a természetes 
magatartást minden szempontból utánzó, koordinált locomotoros aktusok vált
hatók ki. E hatások abból a szempontból is fiziológiásak, hogy jelentkezésük 
során az állat „értelmesen” azaz korábbi tapasztalatainak megfelelően igazo-
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9. ábra. Frusztráció« kísérleti helyzetben a hippocampus CA1 régiójában végzett regiszt
ráláskor a S. ábrán látható hullám komplexus három változata az elkülönitő ketrecben, a cél 
megközelítése és az evés alatt jelentkezik. A regisztrátumok feletti számok a kísérlet dátumát 
és az ülés számát jelzik. A függőleges szaggatott vonal az elkülönitő ketrec ajtajának kinyílá
sát, a nyilak a táplálék elérését jelzik. A három helyzetben észlelt theta aktivitás frekvenciája 

szignifikáns eltérést mutat 
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dik a környezet ingereihez. Joggal beszélhetünk tehát arról, hogy a hypo- 
thalmusból a motivációs-emocionális működési szférába tartozó jelenségek 
mozgósíthatók. A motiváció a tanulás korszerű elméletei szerint nélkülözhe
tetlen feltétele a tanulásnak {Berliné, 1967). Ebből a szempontból sem meglepő 
tehát, hogy a hypothalamus motiváló hatású ingerlései következetesen és jel
lemzően befolyásolják a hippocampus elektromos működését is. A hippocampus 
megértése szempontjából különös jelentőségűnek bizonyult azon ingerlési pon
tok vizsgálata, amelyekből az ingerlés paramétereitől, elsősorban intenzitá
sától függően a motivációs-emocionális jelenségek egész skálája, tehát homlok
egyenest ellentétes hatások is kiválthatók. Egy korábbi kísérletünkben (Gras- 
tyán és mtsai, 1965; 1966) megállapítottuk, hogy ilyen pontok alacsony feszült
ségekkel végzett ingerlése az egész környezetre irányuló, tájékozódó-kereső1 
legtalálóbban talán úgy jellemezhetnénk, hogy a kiváncsi állatra jellemző ma
gatartást vált ki. A feszültség fokozatos és lépésszerű növelésekor a mozgás

R.A. HYPOTH. ANT. 
100cps. 01 msec

R. HÍR m.

1V-----------------------------——

2V-----------------------------------------

1200?v

5V----------------------------- -----

10. ábra. A dorsalis és ventralis hippocampus regiók halárterületében (R. Hip. M.) 
regisztrált hippocampus aktivitás az area hypothalamica anterior (R. A. H YPOTH. ANT. 
fokozatos növekvő feszültségekkel (konstans frekvenciával és impulzus tartammal) végzett 
elektromos ingerlésekor a lassú theta aktivitás fokozatosan deszinkronizációba megy át 
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sebessége nőtt és egyre inkább menekülési jelleget mutatott, míg végül hatá
rozott félelemre utaló magatartási jelek, futás helyett gyakran ijedt hátrálás 
jelentkezett.

A hippocampus elektromos aktivitása ezzel egyidejűleg szintén szabályszerű 
és jellemző változásokat mutatott. Nevezetesen alacsony, küszöb körüli feszült
ségek lassú theta aktivitást, supramaximális ingerek határozott deszinkronizá- 
ciót, a kettő közti értékek pedig a két állapot átmeneteit, tehát fokozatosan 
gyorsuló theta aktivitást produkáltak (10. ábra). E megfigyelések alapján 
indokoltan állapíthatjuk meg, hogy a lassú theta ritmus pozitív, kellemes“ 
jutalmazó hatású, a deszinkronizáció pedig negatív, kellemetlen, büntető hatású 
motivációs-emocionális állapot mutatója.

A.

7-J
R A HYPOJH. POST.
100 cps 0,1 m sec.

9/12 14.0764

k. hip.m

ph,p v.

-------------- Isec.
IV

11. ábra. Az area hypothálamica posterior (R. HYPOTH. POST.) alacsony (A) és 
magasabb (B) feszültségekkel végzett ingerlése alatt az állat kerüli, illetve azonnal megkö
zelíti az ingerlést megszakító pedált. A nagyobb téglalap a kísérleti ketrecet, a kisebb, átlókkal 
jelzett téglalap a megszakító pedált jelzi. Á mozgás regisztrálás módszere azonos a 6. ábráéval

E korreláció részben összhangban volt a feltételes reflexes környezetben, 
a tanulási folyamat kialakulása során észlelt változásokkal. Komolyabb nehéz
séget csak a tanulás automatikus stádiumában megfigyelt deszinkronizáció 
jelentett. Utóbbi a fenti adatok szerint averzív állapotra utal. Nehéz belátni, 
hogy miért válik a szignál a tanulás automatikus stádiumában averzív hatású 
ingerré. Elhárító kondicionálás esetén elképzelhető, hogy a szignál a veszély
helyzetben folyamatosan meglevő lappangó félelmet| fokozza olyan intenzi
tásig, amit az állat tűrhetetlennek érez és ezért menekül. Táplálkozási helyzet
ben, ugyanez a magyarázat azzal a feltételezéssel egyértelmű, hogy a feltételes 
jel hatására az állat éhsége fokozódik a cél megközelítését motiváló averzív 
szintig. Saját szubjektív élményeink ezzel szemben elsősorban azt sugallnák, 
hogy a szignál inkább az averzív állapot megszűnését, tehát nem félelmet és éh
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séget, hanem reményt és étvágyat kelt és e pozitív motivációs állapot hatására 
végzi el a célválaszt az állat. Feltételezhetjük végül azt is, hogy az állatnak 
feltételes jel hatására megjelenő reakciója olyan differenciált válasz, amelyben 
a cél ingereinek pozitív és a környezet többi és túlsúlyban levő ingereinek nega
tív motiváló hatása együttesen hat. Könnyen belátható, hogy a két hatás együtt 
nagyobb biztonsággal juttathatja az állatot a célhoz, mint bármelyik külön. 
Eszerint a hippocampalis deszinkronizációban az averzív hatás túlsúlya tük
röződne. Ezt az értelmezést egy alább ismertetendő kísérlet meggyőzően fogja 
támogatni.

A fent leírt ingerlések egyik legérdekesebb és a jelenlegi összefüggésben leg
fontosabb hatásáról még nem tettünk említést, nevezetesen arról, hogy a követ
kezetesen azonos feltételek mellett végzett ingerléseknek maradandó maga
tartási, tehát tanulási következményei is vannak. Ezt az ún. pedál kikapcsolási 
technikával lehetett bizonyítani, melynek lényege az, hogy a kísérletező által 
bekapcsolt ingerlést az ennek hatására jelentkező locomotio során maga az állat

t . h!„. s„„. I
' 1 i

200 p.

20 0 jlV

I I

200

200 p

L.Hfptth.

JK tOOcpt,Mmssc.

12. ábra. A hypothalamus elektromos ingerlésével kiváltott hippocampalis elektromos akti
vitás és mozgás sebességváltozások együttes regisztrálása. A mozgásregisztrálás elektronikus 
módszerrel, a sebességváltozások értékelése pedig egy erre a célra szerkesztett automatikus 
számitóberendezéssel történt. A jelsó négy görbe a bal o. és jobb o. dorsalis hippocampus 
régió mono- és bipoláris reg isztrátumainak felel meg (L. és 1{. Hipp. Dors. Monop. és 
Bip.), az utolsó görbe a mozgás automatikusan és egyidejűleg regisztrált sebességváltozásait 
tünteti fel. A mozgás-sebesség regisztrátum tüskeszerű hullámait a galoppozó állat fejmoz
gásai okozzák. A görbe amplitúdó csökkenése a mozgás sebesség fokozatos csökkenésének felel 

meg. A szaggatott függőlegesek az ingerlés periódusát jelzik. 
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kapcsolhatja ki, a környezet meghatározott pontján elhelyezett tárgy (pedál) 
megérintésével. E technika segítségével megállapítható volt, hogy olyan ese
tekben, amikor az állat gyenge intenzitású, folyamatos lassú théta aktivitást 
kiváltó ingerlést szakított meg, ez azzal a következménnyel járt, hogy a követ
kező ingerlések során egyre határozottabban kerülni kezdte a pedált. Intenzív, 
deszinkronizált hippocampalis aktivitással kísért ingerlések esetében pedig 
ennek fordítottját, tehát azt figyeltük meg, hogy az állat az egymást követő 
ingerlések során egyre határozottabban megközelíti a pedált (11. ábra).

A pedállal kapcsolatos tanult megközelítő és kerülő magatartásból egyértel
műen arra lehetett következtetni, hogy az állat egyik esetben fenn akarja tar
tani, a másik esetben meg akarja szüntetni az ingerléssel létrehozott állapotot. 
Következésképpen a théta ritmussal jellemzett állapotnak kellemes, jutalmazó, 
a deszinkronizációval kísértnek pedig averzív, büntető hatású állapotnak kell 
lennie. Ezek a megfigyelések tehát megerősítették a fenti korrelációt. Fontos
nak tartjuk azonban hangsúlyozni, hogy az ingerlés során jelentkező theta 
ritmus és a deszinkronizáció csak jelzői a pozitív és negatív motivációs-emocio
nális állapotnak, tehát nem a hippocampus közvetlen és aktív szerepét tükrö
zik. A hippocampus sértett állat viselkedéséből biztosan tudjuk, hogy még az 
averzív állapot létrejöttének sem nélkülözhetetlen feltétele a hippocampus ép
sége. A hippocampus állat csupán emlékezni nem képes az averzív hatásokkal 
kapcsolatos környezeti ingerekre.

A fenti kísérlet félreérthetetlenül arra utal, hogy az emlékezési folyamatban 
azok az ingerek szerepelnek, amelyeknek jelenlétében az ingerlés megszűnt, 
tehát ahol a motivációs állapot hirtelen változáson ment át. Az ennek ered
ményeként kialakuló, tanult magatartás, a pedál kerülése és megközelítése 
végső soron azt eredményezi, hogy a feltételek ismétlődésekor az állat képessé 
válik a motivációs izgalmat meghatározott szinten tartani, azaz szabályozni. 
Ennek alapján azt is mondhatjuk, hogy a tanulási folyamat a motivációs vál
tozások kritikus pontjainál jön létre és ezzel a motiváció szabályozásának alap
vető tényezőjévé válik. Az emlékezés, illetve a hippocampus szerepe ebben az 
összefüggésben olyan folyamatként is felfogható, amelynek során a környezet 
közömbös ingerei motiváló hatású (megközelítésre és kerülésre késztető) 
ingerekké válnak. Ez konkrétabb formában azonos azzal a korábbi állításunk
kal, hogy a hippocampus a lét és fajfenntartás érdekeinek megfelelő válogatás
sal rögzíti a környezet ingerhatásait.

A pedál kikapcsolási kísérlet tényei világossá tették számunkra, hogy azt a 
sajátos mechanizmust, amely felelős a rögzítésért, tehát a megerősítés mecha
nizmusát az ingerlés kikapcsolását kísérő mozzanatok közt kell keresnünk. 
Egy ilyen céllal végzett kísérlet során (Grastyán és mtsai, 1968) nagy érzékeny
ségű elektronikus mozgásregisztráló berendezés segítségével megelégedéssel 
állapíthattuk meg, hogy a tanulást eredményező ingerlések megszakítását 
következetesen feltűnő magatartási utóhatások kísérik. E mozgásokat tarta
muk, nagyságuk és sebességük alapján típusps visszacsapásos (rebound), 
tehát gátló hatást feltételező jelenségeknek minősíthettük. Ezt az is igazolta, 
hogy a rebound reakciókkal kísért ingerlések során kiváltott locomotió fokoza
tos lassulása valóban gátló hatás jelenlétéről tanúskodott (12. ábra). A rebound 
reakció mögött álló mechanizmus megerősíti) jellegét és rendkívüli hatásosságát 
az alábbi, öningerlési kísérletből származó megfigyelés tanúsította. Az önin- 
gerlési módszer lényege az, hogy az állat egy pedál lenyomásával rövid (álta
lában 0,3 sec) impulzus-sorozatot bocsát egy erre alkalmas területbe implan- 
tált elektródán keresztül saját agyába. A pedál lenyomására az ingerlés követ
kezményei, saját feltételezésünk szerint megerősítő hatású rebound reakciók 
tanítják meg az állatot. Az öningerlést okozó pontok tartós ingerlésével loco- 
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motio is kiváltható, öningerlés esetén azonban az ingerlés rövid tartama miatt 
az állat a pedál közelében marad. Ha folyamatos öningerlés alatt az ingerlés 
tartamát hirtelen megnyujtjuk, akkor az állat futásra kényszerül, tehát a re- 
bound reakció a pedáltól távol jelentkezik. Az utóbbi eljárást alkalmazva 
azt a meglepő megfigyelést tettük, hogy az állat a pedálozási aktust azonnal 
a környezetnek arra a tárgyára irányítja, amelyiket az inger megszűnése, azaz 
a rebound reakció jelentkezése alatt pillantott meg. Hogy maradandó követ
kezményekkel járó megerősítő hatásról volt szó azt az bizonyította, hogy egyet
len ilyen ingerlést követően egy nappal később az állat a kísérleti környezetben 
nem az eredet1 pedált, hanem azonnal ezt az utoljára megtanult „rebound tár
gyat” közelítette meg és manipulálta.

A magatartási rebound reakciókkal egyidejűleg feltűnő és következetes 
változásokat figyelhettünk meg a hippocampus elektromos aktivitásában is. 
A lassú theta aktivitással kísért ingerlések kikapcsolásakor, tehát olyankor, 
amikor pedál kerülési válasz jelentkezett (azaz negatív megerősítést feltételez
hettünk), azonnal markáns deszinkronizáció váltotta fel a theta ritmust. 
A bennünket elsőrendűen érdeklő negatív megerősítés elektromos korrelátuma 
ezek szerint deszinkronizáció. Ez megfelelt várakozásunknak, mert külső jelei 
alapján biztosan averzív hatásúnak ítélhető ingerlések szintén deszinkroni- 
zációt okoztak. Meglepetéssel konstatáltuk azonban, hogy az averzív hatású 
ingerlések kikapcsolását követő pozitív (megközelítést okozó) megerősítő

13. ábra. A lateralis hypothalamus area három fokozatosan növelt feszültséggel végzett 
elektromos ingerlése (A., B és C.) hengeralakú kísérleti ketrecben egyre nagyobb sebességű 
visszacsapásí (rebound) válaszokat okoz, melyeket a hippocampusban epilepsiás jellegű 
utókisülések kísérnek. Az oscilloscoposan regisztrált mozgásgörbék vastag pontokból álló 
részei az ingerlés periódusának, apró pontokból álló részei pedig az utóhatásoknak felelnek 
■meg. Az előbbiek közti távolság 100, az utóbbiak közti 20 msec-nak felel meg. A rebound 
mozgás alatt elért maximális sebesség : A-nál 1,67-szer : B-nél 3,31-szer és C-nél 2, lő-szőr 

volt nagyobb az ingerlés közvetlen hatásánál
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hatásokat kísérő elektromos jelenségek nem különböznek lényegesen az előb
bitől, esetenként erősebbek voltak. Gyakran, pl. a 12. ábrán látható esetben 
az utóhatás alatt rövid tartamú, szapora hiperszinkron kisülések, más esetek
ben pedig az epilepsiás utókisüléseknek megfelelő, nagyamplitúdójú, meredek 
hullámcsoportok jelentkeztek (13. ábra). Mielőtt az állat tanult viselkedéséből 
megpróbálnánk rekonstruálni, hogy tulajdonképpen mi is rögzül az állat agyá
ban egy ilyen maradandó hatású ingerlés kapcsán, néhány szót kell ejtenünk 
arról, hogy mi történhet a hippocampuson belül az előbbi elektromos jelenségek 
lej átszódásakor.

A rebound reakció mögött álló elemi mechanizmusok felderítésére ugyan 
történtek kísérletek (Gránit, 1956), kielégítő magyarázata azonban mindmáig 
nincs. Sherrington (1906) úttörő vizsgálatai óta annyit biztosan tudunk, hogy 
gátlási folyamat megszűnését kísérő, tehát gátlással indukált izgalmi jelenségről 
van szó. A gátlást hagyományosan az izgalom ellenpárjaként, az izgalmat csök
kentő, fékező, vagy megszűntető hatásként tartjuk számon. A rebound jelen
ség természete azonban határozottan arra utal, hogy ez a felfogás túlegyszerű- 
sítés. A rebound-válasz intenzitása arra utal, hogy gátlás alatt a gátolt ideg
elemekben az izgalmi hatások nem szűnnek meg, sőt talán halmozódnak is és a 
gátlás megszűnésekor nagy intenzitással, robbanásszerűen jelennek meg. Grá
nit fentebb idézett cikkében a posttetanikus potenciációért felelős változást 
tételez fel a rebound mögött. Ha ez, vagy saját feltételezésünk helytelennek is 
bizonyulna, az kétségtelen marad, hogy a gátlás egyike a leghatásosabb ténye
zőknek, amellyel extrém fokozott izgalmi állapot hozható létre. Más szóval 
a gátlásnak a szó eredeti, fizikai értelmében vett induktív hatásai vannak. 
Feltételezhető, hogy a gátlás ezzel az induktív hatással rövid időre olyan nagy 
intenzitású izgalmat képes létrehozni, amelyre a nyugalmi állapotban műkö
désre késztetett sejt nem képes. Feltételezhető továbbá, hogy az ilyen módon 
létrejött nagyfokú izgalom hozza működésbe azt a mechanizmust, amely a tar
tós rögzítésért felelős. Az alábbi két szempont indokolja, hogy a rebound jelen-

O.5sec.

14. ábra. A CA4 area Schaffer collateralisainak elektromos ingerlésével a CA2 regio pyra- 
mis-sejt szintjében regisztrált EEG és intracellularis (A ) es extracellularis regisztrátumok 
(B). A nyilak az ingerlés időpontját jelzik. Az A ábra felső görbéjén látható egyenes vonal 

a zero potenciál szintnek felel meg. ( Fujita. és Sato, 1964 : 8. ábra)
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séget kapcsolatba hozzuk a megerősítés mechanizmusával. Egyrészt az a meg
gondolás, hogy elméletileg, a rögzítés szelektivitása rövid tartalmú izgalmi folya
matot követel, a másik az, hogy a hippocampusban a rebound jelentkezésének 
feltételei, a nagyszámú gátló sejt létezése révén biztosított. Feltételezésünk 
valószínűségét a korábban már idézett intracellularis vizsgálatok is támogat
ják (14. ábra; Fujita és Sato, 1964). Emlékeztetünk rá, hogy a theta hullám 
első periódusának genesiséért hiperpolarizációs, tehát gátló természetű post- 
synaptikus potenciál tehető felelőssé. A mellékelt ábrán jól látható, hogy a hi
perpolarizációs fázis (a lefelé menő lassú hullám) csökkenésének adott pontján, 
de még annak megszűnése előtt a sejt olyan nagy intenzitású tüzelésbe kezd, 
amely jelentősen meghaladja a nyugalmi szintről indukált aktivitás mérté
két. Nagyon valószínű tehát, hogy ezek az impulzusok azok, amelyekkel a hip
pocampus az általa beidegzett struktúrákban maradandó nyomot képez. Abból 
következtetve, hogy a hippocampus elektromos ingerlése csak gátló hatásokat 
produkál, arra kell gondolnunk, hogy e maradandó hatás közvetítésében gátló 
működést végző sejtek szerepelnek. Lássuk tehát, hogy mit is rögzít ezzel a 
mechanizmussal a hippocampus.

Induljunk ki abból a korábban már ismertetett tényből, hogy a tanulási 
helyzetben az állat az első megerősítések eredményeként a megerősítéssel 
contiguitásban álló ingereken kívül a környezet minden más ingerére is foko
zott érdeklődéssel reagál. E diffúz orientációs-kutató magatartást folyamatos, 
nagy amlitúdójú, lassú theta aktivitás kíséri. Mivel a hippocampus-sértett állat 
viselkedése alapvető jellemzőit tekintve azonos ezzel a magatartással, logikusan 
következik, hogy a hippocampusnak ebben a stádiumban inaktívnak kell 
lennie. Következésképpen a lassú theta ritmus a hippocampus gátolt, nyugalmi 
vagy legfeljebb készenléti állapotát tükröző elektromos minta. A megerősítések 
ismétlései során a diffus orientáció jelei fokozatosan eltűnnek, az állat figyelme 
egyre határozottabban a diszkriminált szignálra, illetve a cél ingereire irányul. 
Ezzel párhuzamosan az elektromos aktivitásban egyre több gyors komponens 
jelentkezik és végül a theta hullámok (egyetlen kezdeti, kiváltott potenciálnak 
tűnő lassú hullám kivételével) eltűnnek és helyüket deszinkronizáció foglalja 
el. A tanulásnak erre a második fázisára tehát az jellemző, hogy a környezet 
irreleváns ingerei által kiváltott hatások fokozatosan eltűnnek. Mivel hippo
campus állatnál ez a fejlődési stádium nem figyelhető meg, az irreleváns inge
rek hatásának elnyomását szükségszerűen a hippocampusnak kell tulajdoníta
nunk. A hippocampalis deszinkronizáció tehát azt tükrözi, hogy a hippocampus 
aktív állapotban van, ennek az aktív állapotnak a következménye pedig gát
lás.

A tanulási helyzet magatartási jelenségei további érdekes megállapítást is kí
nálnak, nevezetesen azt, hogy azok az ingerek, amelyeknek hatását a hippo
campus aktív állapotában gátolja, eredetileg pozitív, tehát megközelítő maga
tartást kiváltó, ilyen értelemben tanult ingerek voltak. E megközelítő hatások 
a megerősítés eredményeként és hippocampus nélkül is létrejönnek, sőt az 
elektromos jelek (lassú theta ritmus) alapján most már azt is állíthatjuk, hogy 
a hippocampus gátlását okozzák. A hippocampus aktív, gátló hatású működése 
tehát lényegében abban áll, hogy e pozitív ingerhatásokat ellentétes előjelű, 
azaz kerülő hatásokká változtatja. Kérdés, hogy miképpen jön létre ez a gátló 
hatás.

A hypothalamusból elektromos ingerléssel kiváltott orientációs-kereső maga
tartás mechanizmusát tekintve tulajdonképpen egy követési servomechaniz- 
mus (Grastyán és mtsai, 1959; 1968), mely mindaddig mozgásban tartja az álla
tot, míg közvetlen kontaktusba nem kerül a rá ható ingerrel. Ha a kontaktus 
létrejöttét követően meghatározott időn belül nem jelentkezik megerősítő 
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hatású esemény, akkor, ahogy az elektromos ingerlések kapcsán és természetes 
körülmények közt egyaránt megfigyelhető, az állat elfordul az ingertől. Ezt az 
elfordulást az ingerléses kísérletek tanúsága szerint az okozza, hogy az izgalmi 
állapot fokozatosan nő és meghatározott szinten egy saját magát kontrolláló, 
tehát negatív visszacsatolásszerű gátlási mechanizmust indít el. Mivel a hip
pocampus elektromos aktivitása ezzel egyidejűleg deszinkronizálttá válik, 
indokolt feltételeznünk, hogy ez a negatív-feed back mechanizmus aktiválja 
a hippocampust és eredményezi azt, hogy a hippocampus azt az ingert, amely
től elfordul az állat, olyan motoros rendszerrel (feltehetően a gyrus cinguli) 
kapcsolja össze maradandóan, amely az.inger ismételt jelentkezésekor elfordu
lásra készteti az állatot. A kondicionálás, ép hippocampus esetén, ebből követ
kezően olyan folyamatként fogható fel, melynek során minden következetesen 
meg nem erősített inger negatív, kerülést okozó ingerré válik, a hippocampus 
pedig egy kerülési servomechanizmus részévé. E mechanizmus működése nyil
vánvalóan azt eredményezi, hogy az állat végül csak azokra az ingerekre reagál, 
amelyeknek pozitív hatása a pozitív megerősítés miatt érintetlen maradt (nem 
került gátlás alá).

Az elmondottakból és abból, hogy a hippocampus saját hatását gátláson 
keresztül fejti ki, szükségszerűen következik az is, hogy a pozitív ingerek hatá
sához azzal járul hozzá, hogy nem gátolja őket. (A gátlás hiánya az ismertetett 
jelenségek kapcsán annak következménye, hogy a megerősített inger esetén 
a megerősítés idejében megakadályozza annak a kritikus izgalmi szintnek a ki
alakulását, amelynél működésbe lép a hippocampust aktiváló negatív vissza
csatolás.) Abból a tényből viszont, hogy a megerősített inger gátlástalanul ki 
tudja fejteni hatását szükségszerűen következik, hogy azoknak a hippocam
pus sejteknek, amelyek potenciálisan gátolhatnák ennek az ingernek az impul
zusait, gátolva kell lenniök. Valószínűnek látszik, hogy ezt a gátlást a hippo
campus pyramis-sejtjei közt elhelyezkedő gátló (kosár) sejtek végzik. Korábban 
utaltunk már arra, hogy e gátló sejtek valószínűleg a retinában felismert late
ralis gátlási mechanizmussal analóg módon működnek, tehát úgy, hogy maguk 
körül gátlási zónát képeznek. Ha ez így van, akkor az aktivált hippocampusban 
az izgalomnak és gátlásnak olyan mozaikja alakul ki, amelyben az izgalmi gócok 
a meg nem erősített, a gátlásos gócok pedig a megerősített ingereknek felelnek 
meg. A makroelektromos aktivitásban feltételezésünk szerint ez azért tükrö
ződik deszinkronizációban, mert a meg nem erősített, tehát a hippocampusban 
izgalmi folyamatokként képviselt ingerek száma mindig meghaladja a meg
erősített, differenciált környezeti ingerekét. Ha a lateralis gátlás feltételezés 
helytáll, akkor azonban olyan komplikációkkal is számolnunk kell, amelyek 
a gátló hatás korábban már ismertetett dinamikus, induktív sajátságaiból kö
vetkeznek. A jelenlegi összefüggésben ez azt jelenti, hogy a megerősítő esemény, 
amely csökkenti, tehát reciprok indukcióval azokat a sejteket hozza műkö
désbe. amelyek most a megerősített inger hatását fogják gátolni. Más szóval 
ha a lateralis gátlási mechanizmus valóban érvényesül, akkor azzal kell szá
molnunk. hogy az állatnak a környezet releváns és irreleváns ingerei iránti 
reakciókészsége periodikus változásokat mutat. E várakozás realitását az 
alábbi két megfigyelés támogatja. Táplálékkal megerősített, diszkriminált meg
közelítő válasznál, azonnal az evést követően folyamatos, nagy amplitúdójú, 
generalizált lassú theta aktivitás jelentkezik a hippocampusban és ezzel egy
idejűleg diffúz tájékozódó-kereső mozgásokat végez az állat, a cél (etető) 
ingerei azonban nem érdeklik. A második megfigyelés a hypothalamus elektro
mos ingerlésével kapcsolatos, korábban már idézett kísérletünkből származik 
[54]. E rendkívül érdekes jelenséget, amely a hippocampus fiziológiás funkció
ját talán a legkifejezőbben tükrözi, a fenti meggondolások nélkül nehéz lett 
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volna értelmeznünk, ezért halasztottak ismertetését mostanáig. A megfigyelés 
lényege az, hogy ha a hypothalamus ingelését olyan környezetben végezzük, 
ahol korábban táplálkozási vagy elhárító instrumentális válaszokra tanítottuk 
meg az állatot, akkor az ingerlés intenzitásától függően olyan magatartási hatá
sok jelentkeznek, amelyekben a megerősített és meg nem erősített környezeti 
ingerek reciprok gátló kapcsolata fejeződik ki. Konkrétebben, enyhe, küszöb
körüli és folyamatos lassú theta aktivitását okozó ingerlés alatt az állat diffúz 
tájékozódó, kutató mozgásokat végez, melynek során a környezet minden 
potenciális ingere felkelti figyelmét, a célt vagy célokat viszont nemcsak nem 
méltatja figyelemre, hanem határozottan kerüli is. Erősebb, hippocampalis 
deszinkronizációt okozó ingerlés, ezzel markáns ellentétben, a környezet teljes 
mellőzését és a cél azonnali megközelítését eredményezi (15. ábra).

R.A hYPOTH. AN’. 
lOOcp'.. O.lrrse.

P H - V

S- -------------- -----
lsec

15. ábra. Diszkriminált instrumentális megközelítő helyzetben a hypothalamus relatíve 
gyenge (A) és erős (B) feszültséggel végzett ingerlése lassú hipocampalis theta aktivitást, 
diffúz explorációt és a feltételes cél kerülését, illetve deszinkronizációt és a cél azonnali meg
közelítését okozza. A téglalapok a kísérleti helyiséget, az ivek az ^tetőszerkezetet jelzik, 

a mozgásregisztrálás technikája azonos a 6. ábráéval

(A jelenség mechanizmusának magyarázatát megnehezíti az a körülmény, 
hogy a subcorticalis ingerléssel a hippocampusban létrehozott hatások nem 
specifikusak, hanem hasonlóan a formatio reticularisnak a neocortexen kifej
tett hatásához, az általános működési szintet meghatározó facilitációs és gátló 
befolyások. Ezt igazolja az a tény, hogy a fenti jelenségek lokalizációjuktól füg
getlenül minden olyan pontból kiválthatók, amelyek theta aktivitást és de
szinkronizációt képesek produkálni. Ha tehát elfogadjuk, hogy a subcorticalis 
ingerrel kiváltott hatás facilitáló és gátló, akkor a gyenge és erős ingerlés ellen
tétes hatásait csak az magyarázhatja, hogy a környezet releváns és irreleváns 
ingereit képviselő idegelemeknek a hippocampusban vagy a hippocampus által 
ellenőrzött rendszerben egyirányú gátló kapcsolatban kell állniuk.

Ha a gátló viszonyt a hippocampusban tételezzük fel, akkor a cél ingereit képviselő 
elemeknek kell az irreleváns ingerek gátló hatása alatt állnia. Ebben az esetben ugyanis 
a gyenge subcorticalis ingerlés általános gátló hatása az irreleváns sejtekre kényszorí- 
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tett gátlással gátlástalanítja a célsejteket, ami tekintetbe véve a hippocampus gátló ha
tását, végső soron a célsejtek gátlását eredményezi. A végső következmény tehát dif
fúz orientáció és a cél kerülése. Erős ingerlés esetén az irreleváns elemeket képviselő 
sejtek működésbe kerülnek és a lateralis gátlás mechanizmusával elnyomják a célsejtek 
aktivitását. Ez végső soron az irreleváns ingerek gátlásával és a célinger gátlástalanítá- 
sával (induktív működésbehozatalával) jár, tehát azt eredményezi, hogy az állat a cél 
kivételével minden környezeti ingert kerülni fog. Ha a gátló kapcsolatot a hippocampus 
által ellenőrzött rendszerben tételezzük fel (ez látszik valószínűbbnek), akkor a kiin
dulási állapot az előbbi fordítottja, tehát a cél ingereinek kell állandó jelleggel gátolnia 
az irreleváns ingereket képviselő sejteket. A gyenge és erős subcorticalis ingerléseknek 
ugyanígy fordított hatásai lesznek, mint az előbbi esetben.)

Függetlenül attól, hogy milyen mechanizmussal érvényesül az ingerlés két
irányú hatása, maga a jelenség a hippocampalis memória mechanizmusnak 
egy olyan különleges sajátságára mutat rá, amelyre a hippocampus sérülését 
kísérő tünetekből nem következtethettünk volna. Ez a különleges sajátság 
abban rejlik, hogy bár a hippocampus lényegében egyetlen mechanizmussal, 
gátlással járul hozzá az emléknyom rögzítéséhez, az ilymódon kialakult emlék
nyomot az organizmus mégis két ellentétes módon, követendő vagy kerülendő 
ingerként tudja hasznosítani. Hogy milyen irányban hasznosítja azt, ahogy lát
tuk, a motivációs izgalom általános szintje határozza meg. E rugalmasság 
előnye legkönnyebben az elemi alkalmazkodást szolgáló tanulási folyamatoknál 
látható be. A táplálékkal megerősített jel csak az éhes állatnál vált ki megkö
zelítő mggatartást, a jóllakott állatnál hatástalan, esetleg taszító hatásúvá 
válik. A példa kapcsán ellenvetésként hozható fel, hogy a hippocampus sérült 
beteg táplálkozási szempontból nem mutat rendellenességeket. Ez kétségtelen, 
de arra hivatkozhatunk, hogy egyrészt a táplálékfelvétel közvetlen szabályo
zási mechanizmusai, másrészt a táplálkozással kapcsolatos régebben tanult 
aktusok egyaránt érintetlenül maradnak a hippocampus sérülésénél. Figye
lemre méltó viszont a jelenlegi összefüggésben az a már említett megfigyelés, 
hogy a hippocampus beteget (H. M.) figyelmeztetni kell, hogy egyék. Ez altü- 
net ugyanúgy mint a hippocampus sérülés más következményei annak az alap
vető mechanizmusnak a hiányára vezethető vissza, amelyet a fentiekben emlí
tettünk, nevezetesen, hogy a hippocampus hiányában az organizmust érő inge
rek hatása megfordíthatatlanná válik. A hippocampus sérült beteg reagál a 
környezetéből ráható ingerekre, a zavart az okozza, hogy nem tud elszakadni 
tőlük mindaddig, míg más, rivalizáló ingerek nem terelik el a figyelmét. Követ
kezésképpen ha a környezetben nincs táplálékra utaló inger, akkor a hippo
campus betegnek „nem jut eszébe” enni.

Miért okoz a negatív megerősítés hiánya általános emlékezési zavart?
A bevezetőben azt a feladatot tűztük magunk elé, hogy megkeressük azt a 

sajátos mechanizmust, amellyel a hippocampus a memória fogalmával jelzett 
sokrétű működéséhez a limbikus rendszeren belül hozzájárul. E speciális szere
pet a negatív megerősítésben véltük megtalálni. A rendelkezésünkre álló adatok 
alapján arra is következtethettünk, hogy e működést a hippocampus általános 
gátlással, úgy valósítja meg, hogy a megerősített ingerkomplexus kivételével 
minden más ingerhatást elnyom, vagy megfordít és ezzel mintegy kiemeli és 
irányító hatásúvá teszi a kérdéses helyzetben releváns ingerek hatását. \ ajon 
valóban olyan sajátos működés ez, amelyet csak a hippocampus képes megva
lósítani ? Felnőtt organizmusnál a hippocampus sértését követő tünetek mara
dandó jellege arra mutat, hogy igen. Létezik azonban bizonyíték arra is. hogy 
a hippocampus veleszületett hiánya nem jár olyan következményekkel, mint 
amit eltávolítása okoz. Két olyan eset ismeretes az irodalomban, {Fleming és 
Norman, 1942; Nathan és Smith, 1950) ahol a hippocampusnak csak jelenték - 
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télén maradványait és a fornixok teljes hiányát állapították meg olyan bete
geknél, akik az előzetes gondos és ismételt neurológiai vizsgálatok során a 
psichológiai természetű zavaroknak nyomait sem mutatták. Hogy ezekben az 
esetekben az agyvelő milyen más struktúrái helyettesítik a hippocampus mű
ködését, az egyelőre rejtély.

A gyakorló neurológus számára a hippocampus sérülése a megjegyző és fel
idéző készség általános zavaraként jelentkezik. Érthető tehát, ha az értelmezési 
kísérletek hitelének ismérvét abban látja, hogy levezethető-e belőle az amnesiás 
zavar általános természete, illetve azok a tünetek, amelyeket hagyományosan 
a Korsakow triad foglal össze. Az előző fejezetben e kérdés megválaszolását el
halasztottuk. Az elektrofiziológiai adatok, ha teljes bizonyossággal nem is iga
zolták, de feltétlenül megerősítették azt a feltételezést, hogy a hippocampus a 
negatív megerősítés mechanizmusával járul hozzá az emlékezési folyamathoz. 
Lássuk tehát most, hogy elméletileg milyen következményekkel kell számol
nunk a negatív megerősítés hiányakor.

Az ismeretetett tényekből arra következtettünk, hogy a hippocampus gát
lása alapvetően két módon hat. Az egyik mód az, hogy a meg nem erősített 
ingerek hatását elnyomja. (Valószínűnek látszik, hogy ez egyúttal azzal a jelen
séggel is egyértelmű, amit a psychologia perceptuális supressiónak nevez. 
Tehát feltételezhetjük, hogy az ingertől való elfordulás mozzanata egyúttal az 
inger észlelésének megszűnésével azonos mozzanat.) A gátlás hatásának másik 
módja az, amit az utolsóként bemutatott kísérlet demonstrál, hogy t.i. a 
pozitív megerősítéssel rögzített ingerek hatását automatikusan meg is fordít
hatja, anélkül, hogy a pozitív értelemben vett rögzítést törölné. Belátható, hogy e 
fordító mechanizmus minden olyan helyzetben nélkülözhetetlen, ahol az alkal
mazkodást eltérő cselekvési minták sorozata biztosítja. Ha az organizmus a 
cselekvés láncszemeit vezérlő környezeti ingerektől idejében nem tud elsza
kadni, akkor a cselekvés folyamata szükségszerűen megáll, vagy akadozottá 
válik. A zavar tehát lényegében az időszekvenciák zavaraként jelentkezik, ami 
a AorsaZ:ow-beteg egyik jellemző és gyakori tünete.

A negatív megerősítés gyakorlatban rendkívül eltérőnek látszó eseményei a 
mögöttük meghúzódó közös mozzanatok szempontjából két alapvető válto
zatra redukálhatok. Egyik a szervezetet károsító, tehát általában fájdalommal 
kísért hatás, a másik a jutalmazó, pozitív megerősítő hatás elmaradása. Mind
kettőben azonos az, hogy averzív hatásúak, azaz olyan ingereket rögzítenek 
(tesznek hatásossá), amelyek az organizmus számára hátrányos következmé
nyeket jeleznek. A negatív megerősítés tehát tulajdonképpen egy elemi ítéletet, 
értékelést rögzítő hatás. Teljes hiányának szükségszerűen azt kell eredményez
nie, hogy az organizmus értékelő rendszere, tehát az a rendszer, amely a kör
nyezet hatásait saját érdekei szempontából osztályozza, és ennek megfelelően 
rögzíti, egyszempontúvá válik. Korábban, állatkísérletes adatok alapján bizo
nyítottuk, hogy a pozitív hatású ingerek rögzítése a hippocampus sérülésekor 
érintetlen marad, sőt bizonyos mutatók szerint javul is. Ezzel elméletileg lehe
tőséget kaptunk arra, hogy a hippocampus beteg maradó emlékezési készségét 
magyarázzuk, de tulajdonképpen ugyanezen tény teszi nehezen érthetővé, 
hogy miért jelent a negatív megerősítés hiánya általános emlékezési zavart. 
Az a logikai természetű megfontolás azonban, hogy az értékelő funkcióban a 
pozitív és negatív ítéletek egymás viszonyítási hátterei, azaz nem önálló, hanem 
egymást kölcsönösen feltételező kategóriák (egyszerűbben kifejezve, ha minden 
jó, akkor semmi sem lehet jó), arra a következtetésre kényszerít, hogy a nega
tív ítélő funkció eltűnése tulajdonképpen az organizmus teljes értékelő rend
szerének összeomlásával egyértelmű.

Általánosan elfogadott nézet, hogy a hippocampus-sérült beteg észlelő kész
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sége normális marad. Ez abban az értelemben feltétlenül helyt is áll, hogy kör
nyezete komplex ingereit elsődleges analizátor apparátusai segítségével, fizikai 
értelemben helyesen le tudja képezni, vagy más kifejezéssel, képes diszkrimi
náltán észlelni. Sőt azt is állíthatjuk, hogy pillanatnyilag, a közvetlen memória 
néhány másodperce alatt helyesen értékelni is képes a környezeti ingereket. 
Ezeket az ítéleteket azonban a hippocampus beteg az előbbi meggondolás 
értelmében nem képes helyes (pozitív és negatív elemekből álló), ítéletekként 
rögzíteni. Tehát minden olyan helyzetben, ahol az alkalmazkodás korábbi ta
pasztalatokat is feltételez, inadekvátan viselkedik. Az észlelést a korszerű fel
fogás nem a környezet passzív tükrözésének, hanem olyan aktív folyamatnak 
tekinti, amelyben a szervezet korábbi tapasztalatainak válogató hatásai érvé
nyesülnek. Ha ez helytáll, akkor viszont a hippocampus beteg észlelését sem 
tekinthetjük normálisnak, hiszen az észlelési anyag szervezésében csak azokat 
a tapasztalatait használhatja fel, amelyeket a hippocampus sértése előtt, tehát 
esetenként évtizedekkel korábban szerzett. Ez a meggondolás ahhoz a meghök
kentő következtetéshez vezet, hogy a hippocampus-sérült beteg a körülötte 
folyó eseményeket tulajdonképpen a múlt eseményeiként éli át, de anélkül, 
hogy ezt képes lenne belátni. Ez szükségszerűen állandó konfliktusokhoz vezet 
és nyilvánvaló oka lehet a hippocampus betegnél gyakran észlelt zavart álla
potnak. Ha a környezet eseményeinek az egyén érdekei alapján történő érté
kelését a tudat folyamat elidegeníthetetlen részének tekinthet jük, ami úgy vél j ük 
indokolt feltételezés, akkor az a további állítás is jogos, hogy a hippocampus 
sérült beteg tudata csak annyiban érintetlen, amennyiben a múlt tapasztala
taira támaszkodik. Ennek a tudatnak tehát körülbelül annyi a valóságértéke, 
mint egy múzeumi anyagnak az aktuális helyzet megértésében. Az elmondot
takból szükségszerűen következik az is, hogy a hippocampus sérült beteg tudati 
világa az egészséges tudat számára átélhetetlen és befolyásolhatatlan.

Az egészséges organizmus a negatív megerősítés segítségével képes észlelését 
reorganizálni, tehát függetleníteni régi tapasztalataitól és genuinan új észlelése
ket tenni. Mivel a hippocampus beteg erre nem képes, tehát csak régi tapaszta
latait tudja viszonyítási háttérként felhasználni, fel kell tételeznünk, hogy ész
leléseinek többsége „déja vu” élményként hat. Lehet, hogy ennek következ
ménye az a tünet, amely a Korsaiow-triasban confabulatióként szerepel. 
A hippocampus beteg valószínűleg nem az emlékezés hézagait tölti ki, hiszen 
az elmondottak alapján nem is nagyon tudatosulhatnak benne ezek a hézagok, 
hanem úgy észleli a világot, ahogy az a confabulatióban kifejezésre jut. Any- 
nyira helytelenül, mint amennyire a körülötte levő világ a sérüléstől az aktuális 
észlelésig megváltozott.

Összefoglalás
A hippocampus sértését és elektromos ingerlését kísérő magatartási jelensé

gek, a hypothalamus ingerlésével kiváltott és tanulási folyamatokat kísérő 
hippocampalis elektromos változások állatkísérletes fényeire alapozva felté
telezzük, hogy a hippocampus speciális működése a negatív megerősítés mecha- 
nizmüsával kapcsolatos. Kísérletet teszünk e hipotézis segítségével az emberi 
hippocampus rendszer pathologiás sérüléseit és sebészi sértését követő általános 
emlékezési zavar értelmezésére.
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II-p Snspe IpauiTbHH: GKcnepuMenmbi e ifeAiix sbiacHenua denmeAbHocmu 
zunnoKaMna

OcHOBbiBan Ha 3KcnepnMeHTaJiBHbix ifaKTax b oribiTe Ha jkhbothmx HapyiueHne rnnno- 
KaMna h hbjichhm noBeaenHH no/x bjihhhhcm ajieKTpopaagpajKHTejieii, a Taiotte runno- 
KaMnHbie 3JieKTpoH3MeHeHHH, conpoBO>KAaiomne npoueccw oöyneHHH (ocBoeHHfl), Bbi3BaH- 
Hbie nocpe^cTBOM pa3jipa>i<eHn»i rnnoTaJiaMyca moxkho npegnojio>KHTb, hto cneuHaJibHaa 
aeHTeJibHOCTb riinnoKaMna CB«3aHa c MexaHti3MOM oTpmiaTejiBHoro nojxKperuieHHH. Abtop 
nbiTaeTCH ;iaTi> oO’bMCHeHHe c noMonibio 3Toro rnnoTeaa k BbiHCHeHHio o6mnx HapyineHHii 
naMHTn bcjicäctbhc naTOJiorHHecKoro n3MeHeHH>i HejiOBenecKOH CHcreMbi rHnnoKaiwna h 
ero xnpyprH<iecKHx TpaBM.

A. Grastyan: Versuch einer Deutung der Leistungen des Hippocampus
Die Verhaltensphänomene, die im Tierexperiment bei Verletzungen und bei elek

trischer Reizung des Hippocampus entstehen, sowie die elektrischen Veränderungen 
im Hippocampus, welche die Reizung des Hypothalamus und den Lernprozess beglei
ten, lassen annehmen, dass die spezielle Leistung des Hippocampus mit dem Mecha
nismus die negativen Verstärkung in Zusammenhang steht. Der Versuch wird gemacht, 
durch diese Annahme die allgemeine Gedächtnisstörung nach pathologischen und 
chirurgischen Verletzungen des menschlichen Hippocampussystems verständlich zu 
machen.
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Ideggyógyászati Szemle 29. M—47. 197«.

Győr-Sopron megyei Tanács Kórháza Ideggyógyászati Osztályának (főorvos: dr. Hafjner 
Zsolt) közleménye

A basilaris impressio neurológiai jelentősége
Dr. H A F F X E K ZSOLT

A craniovertebralis átmenet fejlődési rendellenességei közül a neurológiai gya
korlatban legtöbbször a basilaris impressióval (továbbiakban b. i.) találkozik 
a neurológus. Az elváltozás fejlődési rendellenesség, csontos malformatio, 
melynek lényege: a foramen magnum környéki koponya-basis alakváltozást 
szenved, mintegy „begyűrődik” az interacranialis térbe, a hátsó koponya
gödör megkisebbedését és deformálódását hozva létre. E „begyűrődés” 
további csontos elváltozásokat von maga után: fokozódik a lordosis, a normális 
viszonyok között közel vízszintes lefutású foramen magnum-sík eltolódik 
a függőleges felé, ellapul a clivus, lefutási síkja a vízszinteshez közeledik, defor
málódik és beszűkül a foramen magnum.

A csontos malformatio neurológiai jelentősége abban áll, hogy a hátsó scalá- 
ban az egyébként is szűk helyen található idegszövet számára fokozott térszű
kület keletkezik, mely súlyos, egyes esetekben vitális fenyegetettséget jelentő 
neurológiai tünetekhez vezethet.

A csontos anomalia lehet primaer fejlődési rendellenesség s lehet másodlagos, 
csont-dystrophiák következtében. (Paget-kór, rachitis, osteoporosis, hyper- 
parathyreoidismus stb.) E közlemény keretében csak a primaer b. i.-val fog
lalkozunk.

Az elváltozás 1572 óta tekinthető ismertnek, amikor Colombo az első atlasassimila- 
tiót leírta. 1790-ben Ackermann kreténekkel kapcsolatban említi, 1844-ben Rokitansky 
hydrocephahis következményeképpen ír le b. i.-t. 1855-ben Berg és Retzius impressio 
baseos cranii, majd Virchow 1876-ban basilaris impressio néven említi az elváltozást. 
Az első klinikai elemzést Hornén adja 1901-ben, az első in vivő radiológiai diagnózis 
Schüller érdeme 1911-ben. Az első operált eset Ebenius-é 1934-ben. A radiológiai diag- 
nostika lehetővé válásával vált értékessé Boogard 1865-ben közölt szöge, mely a clivus 
és a foramen magnum síkja közötti szög normális értékének felső határát 138 fokban 
adta meg. (E szög azonban a ma elfogadott álláspont szerint csak a clivus ellapultságá- 
nak mérésére alkalmas, amely kóros esetben platybasiát jelent s ez az anatómiai elvál
tozás nem jár szükségszerűen együtt a foramen magnum imprimáltságával.)

Az első, a klinikumban jól értékelhető mérési vonalat Chamberlain közli 1939-ben, 
a dens epistrophei csúcsának magasságát mérve a kemény szájpad vonalát a foramen 
magnum hátsó széléhez húzott vonalhoz. (4 mm-el a vonal fölé emelkedő dens-csúcs 
b. i.-t jelent). 1948-ban McGregor e vonalat az occiput legalsó pontjához húzta meg, 
minthogy a radiológiai képeken a foramen magnum hátsó széle gyakran pontosan nem 
értékelhető. McGregor e „basalis vonala” fölé 3 mm-ig emelkedhet fiziológiás viszonyok 
között a dens epistrophei. Sagittalis képen Fischgold és Metzger 1952-ben írta le a bi- 
mastoid vonalat, mely a két processus mastoideus alsó csúcsát összekötő egyenes. Ugyan
csak Fischgold és Metzger közölte a biventer vonalat, összekötve a kétoldali m. digastri- 
kus tapadási pontjait. E szerzők szerint az előbbi vonal esetében 2 mm-el haladhatja 
meg fiziológiás viszonyok között a dens-csúcs a vonalat, utóbbi esetben fiziológiás viszo
nyok között a dens-csúcs a vonal alatt helyezkedik el. 1957-ben Klaus a „magassági 
index” megállapításával új mérési eljárást vezetett be a b. i. radiológiai diagnosztiká
jába. A magassági index kiszámítása úgy történik, hogy a tuberculum sellaetől a pro- 
tuberantia occipitalis internához húzott vonalra a dens-csúcstól húzunk merőlegest. 
35 mm-nél rövidebb merőleges esetén Klaus szerint b. i. vehető fel.

Hazai irodalmunkban az első operált esetet Majerszky közölte 1948-ban. Platybasiá- 
ról számol be Szekulesz 1953-ban, majd a radiológiai adatokat elemzi Gazda 1956-ban. 
Ugyanebben az évben Gátai foglalkozik 18 eset kapcsán a b. i. problémáival disszertá
ciójában, végül Kiss közöl 1974-ben 14 esetet.

A Győr-Sopron megyei Kórház Ideggyógyászati Osztályán 1972. és 1974. 
év között szűrővizsgálatszerűen kísértük figyelemmel a b. i. gyakoriságát. A 
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fenti 3 év alatt 61 esetben észleltünk radiológiailag bizonyítható b. i.-t. Férfiak— 
nők megoszlása 40:21. Életkor: 19—75 év. A 61 eset közül a b. i. radiológiai 
diagnózisa melléklelet volt 12 esetben, 49 esetben a neurológiai tünetegyüttes 
a b. i. következményeképpen volt értékelhető.

A klinikum szempontjából helyes Gund álláspontja, mely szerint a klinikám
ban a terápia megtervezésekor felesleges a b. i. pathologiai részleteit elkülöní
teni, s egyet lehet érteni Klaus véleményével, miszerint a csoportosítás lényege 
a neurológiai tünetek jelenléte, vagy hiánya legyen.

A neurológiai tünetek jelenlététől függetlenül a basilaris impressio gyakran 
jellegzetes alkati sajátságokkal és egyéb fejlődési rendellenességekkel jár. 
Garcin-—Oeconomos, Godlewsky—Dry, valamint Klaus szerint a leggyakoribb 
sajátságok a következők: genua valga, csípőficam, polydactylia, arachnodac- 
tylia, kyphoscoliosis, sacralisatio, lumbalisatio, spina bifida, nyaki borda, 
hemiatrophia faciei, caput quadratum, hypertelorismus. Legfeltűnőbb alkati 
vonás a rövid nyak, a hajas fejbőr mélyebbre kerülése és az egyik váll emeltebb 
volta, esetleg kényszerfejtartás.

Klaus nyomán szubjektív és objektív tüneteket különítettünk el. Szubjektív 
tüneteket észleltünk 19 esetben a következő megoszlás szerint: 

, paraesthesiák a végtagokon: 4 beteg
mozgás-, vagy járászavar: 4 beteg
fejfájás, tarkófájdalom: 16 beteg
szédülés: 5 beteg
epilepsiás roham: 3 beteg

A fenti tünetek ke verten fordultak elő, egy ízben észleltünk kizárólag fej
fájást. Driesen és Gund észleléséhez hasonlóan megállapítható volt, hogy a leg
gyakoribb kezdeti tünet a tarkó, ill. fejfájás (19 esetből 15 ízben s csak egy 
alkalommal izoláltan).

A szubjektív tünetek időbeli változása nem egységes. Remissiók, recidivák 
követhetik egymást (12 eset), lassú krónikus progresszió fordul elő (4 eset), 
a tünetek változatlanok maradnak (1 eset), vagy organikus neurológiai tünetek 
jelenhetnek meg (2 eset).

E csoport betegei közül műtétre került 6 beteg. A suboccipitalis decompressio 
műtéti szövődmény, mortalitás nélkül zajlott le. A műtét után fél évvel 2 beteg 
panaszmentes, 3 beteg jól javult, egy beteg panaszai változatlanok.

Feltűnő rövid nyak e csoportban 9 esetben volt található.
Az objektív neurológiai tünetekkel járó csoportba 30 beteget sorolhattunk.

A neurológiai tünetek megoszlása a következő volt: 
pyramis-jelek: 22 beteg
nystagmus: 16 beteg
spinalis és cerebellaris ataxia: 5 beteg 
trig. érzészavar: 3 beteg
izom-atrophia (fasciculatióval): 3 beteg 
disszociált érzészavar: x. 2 beteg
periph. N. XII. paresis: 1 beteg
egyéb bulbaris tünetek: 2 beteg

Ezen objektív neurológiai jelek egymással kombináltan fordulnak elő. Nyolc 
betegnél észleltünk kizárólag pyramis-jeleket. A fenti adatokból kitűnik, hogy 
a leggyakoribb neurológiai tüneteket a pyramis-jelek és a nystagmus jelenti.

E csoportban is észleltünk recidivákkal tarkított remissiókat (17 beteg), 
lassú krónikus progressziót (10 beteg), változatlan maradt: 3 beteg.

Műtétre került 7 beteg. A műtét során szövődmény, mortalitás nem fordult 
elő. A műtétet követően panaszmentessé vált 3 beteg, jól javult 2 beteg, vál
tozatlan maradt 2 beteg.
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Az. objektív neurológiai tünetekkel járó csoportban feltűnően rövid nyakat 
19 esetben észleltünk.

A 12, fenti csoportokba be nem sorolt esetben (a b. i. diagnózisa radiológiai 
melléklelet volt), gyógyszeres, illetve műtéti beavatkozás nem történt.

A 61 eset radiológiai elemzésének adatai:
Boogard-szög : Átlagos értéke 148 fok, legalacsonyabb 108, legmagasabb érték 

162 fok volt. (42 esetben volt ábrázolható)
Chamberlain-vonal: Átlagos értéke 12 mm, szórás a fiziológiás érték és 22 

mm között volt mérhető. (50 esetben volt ábrázolható)
McGregor-vonal: Átlagos értéke 16 mm, szórás a fiziológiás érték és 25 mm 

között. (51 esetben volt mérhető)
Bimastoid-vonal: Átlagos értéke 16 mm, minden esetben ábrázolható volt. 

Szórás 6 és 28 mm,között.
Biventer-vonal: Átlagos értéke 8 mm, szórás a fiziológiás érték és 24 mm kö

zött. Minden esetben sikerült ábrázolni.
Klaus-féle magassági index: Átlagos értéke 28 mm, szórás a fiziológiás érték 

(14 eset) és 9 mm között. Minden esetben ábrázolható volt.

Megbeszélés
A b. i. a craniovertebralis átmenet leggyakoribb fejlődési rendellenessége, 

mely elsősorban anatomiai-pathológiai egységnek tekinthető. Veleszületett 
csont-dysplasiáról van szó, melynek aetiologiája ma még nem tisztázott. 
A b. i.-s történés lényege compressio, mely nemcsak a foramen magnum magas
ságának megfelelő tüneteket okozhat, hanem akár a következményes hydro
cephalus, akár a liquorpassage blockja következtében távoli tünetekkel is 
járhat. A b. i. foka és az észlelt klinikai kép nem párhuzamos, így a b. i.-ra 
jellegzetes klinikai tünetegyüttesről nem beszélhetünk. A foramen magnum 
környékének neurológiai képletei (medulla, pons, cerebellum, felscí nyaki 
segmentumok) a csontos fejlődési rendellenesség következtében széles variációs 
scala szerint sérülhetnek, így a neurológiai kép rendkívül változatos. A leg
gyakrabban jelentkező pyramis-tünetek oka feltehetően az, hogy a medulla 
magasságában a pyramis-pálya felszínes elhelyezkedésű s így kompresszióra 
különösen vulnerabilis. A tonsillák transforaminalis lokalizációja miatt cere- 
bellaris jelek, a felső nyaki gerincvelő kompressziója miatt subforaminalis 
tünetként érzészavarok, gyöki izgalmak, atrophia, dissociált érzészavar, 
a tractus descendens nervi trigemini sérülése fordulhat elő. A távoli tünetek 
oka feltehetően a következményes hydrocephalusban keresendő.

A tünetegyüttes jól ismert neurológiai kórképekre emlékeztető lehet, gya
kori azonban a b. i. esetében a nehezen klasszifikálható neurológiai syndroma 
is. A differenciáldiagnózisban elsősorban sclerosis multiplex, syringomyelia, 
syringobulbia, sclerosis lateralis amyotrophica, cervicalis myelopathia és tumor 
cerebri jön szóba. Feltehető, hogy a pseudotumor cerebri diagnózisú esetek egy 
része is b. i.-t fed.

A tünetek variabilitása miatt gyakori az előzetes téves diagnózis. Beteg
anyagunkban 13 esetben volt az előzetes diagnózis korrekt, leggyakrabban 
sclerosis multiplex, tumor cerebri volt a feltételezett, beküldő kórisme.

A 20 és 50 év között manifestálódó b. i.-s eseteket véve figyelembe (43 eset), 
úgy találtuk, hogy a craniovertebralis malformatio gyakori jelenség s a fenti 
neurológiai kórképek differenciáldiagnosztikájában mindig figyelembe veendő.

EEG és liquor-vizsgálatnál jellegzetes kóros eltérést nem észleltünk. Több 
szerző véleményével ellentétben a lumbalis liquor-vizsgálatot nem tartjuk 
kontraindikáltnak, eseteinkben szövődmény egy ízben sem fordult elő. Cister- 
nalis liquor-vizsgálatot a pathologiai kép alapján felállítható kontraindikáció 
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miatt nem végeztünk. 5 esetben pneumoencephalographia történt (előzetes 
hibás diagnózis alapján), szövődmény nélkül. Ezen vizsgálat ellen a beékelődés 
veszélye szól, az irodalom egységesen kontraindikáltnak tartja.

Eseteink ismertetésével szeretnénk felhívni a figyelmet e kórkép relatív 
gyakoriságára, elsősorban a nem pontosan klasszifikálható neurológiai tünetek 
jelentkezése esetén akkor is, ha a habituális sajátságok hiányzanak. A b. i. 
neurológiai jelentősége miatt javasoljuk a craniovertebralis átmenet rutin
szerű radiológiai vizsgálatát elsősorban a legtöbb gondot okozó sclerosis multi
plex, syringomyelia, sclerosis lateralis amyotrophica eseteiben, valamint hátsó 
scala folyamatoknál. A jó neurochirurgiai eredmények ismeretében elmondható, 
hogy a b. i. eddig rossznak tartott prognózisát módosítani lehet.

A b. i. tünettani elemzésével, a neuroradiologiai kritériumok kritikájával, 
a műtéti indikáció és technika kérdéseivel másik közleményben kívánunk fog
lalkozni.

Összefoglalás
A szerző 3 év alatt észlelt 61 basilaris impressiós esetét ismerteti. Felhívja 

a figyelmet e craniovertebralis malformatio relatív gyakoriságára s differenciál
diagnosztikai fontosságára sclerosis multiplex, syringomyelia, sclerosis latera
lis amyotrophica és a nehezen klasszifikálható neurológiai syndromák esetében.
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Jf-p IKojit X a <j) h e p : HeepoAozuiecKoe sHcmemie ôastiA.wpHOÜ uMnpeccuu
Abtop b CBoeü nvôJiiiKaiiHH 3H3komht c 61 cayiaeM ôaan.uvipHoii HMnpeccHH, HaÔJiio- 

iiaeMoft um Ha npoTH>!<eHiiii Tpex jieT. Abtop oßpamaeT BHiiMaHiie Ha peaHTiiBHyio nacTOTV 
il Ha Aii(|)(])epeHnna.nbHo-/inarHOCTHHecKoe 3HaneHne naHHofi KpannoBepTeßpaJibHOH Maji- 
<])opManHH npn cjivnanx Mno/KecTBCnnoro ci<Jiepo3a, cnpeHroMH3Biiii, CKJiepoTiiMHOii jiare- 
pajibHoü aMHOTpotjtnKii h npii TpyflHO KJiaccmfiHUHpyeMbix HeBpojioritHecKHx CHHupoiwax

Zs. Haffner: Neurologische Bedeutung der Basilar impression
Die Häufigkeit der Basilarimpression und ihre Differentialdiagnose gegenüber de 

multiplen Sklerose, Syringomyelie, amyotrophischen Lateralsklerose und manchen 
schwer klassifizierbaren neurologischen Syndromen werden auf Grund von 61 Fällen 
erörtert.
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Felhívás szerzőinkhez!

A beküldött kéziratok gyorsabb és jobb megjelentetése érdekében, a szerkesztőség 
és a nyomda munkájának zavartalan lebonyolításához a Szerzőmunkatársak segítségét 
kérjük, mivel igen sok munkát, költséget és késedelmet okoz, ha a kéziratokat nem 
nyomdakész állapotban küldik be a szerkesztőségbe és a korrektúra elvégzésekor sem 
tartják be a szükséges előírásokat. Ezért azzal a kéréssel fordulunk a cikkírókhoz, hogy 
a kézirat szerkesztését a következő irányelvek szerint végezzék:

1. A fejléc az intézet rövid, pontos megjelölését tartalmazza; klinikáknál, elmé
leti intézeteknél az igazgató, kórházaknál, rendelőknél az osztályvezető főorvos nevé
vel. Ezután a dolgozat címe következik, alatt a szerzők teljes nevével (dr. a kereszt
név után). Az intézet, illetve osztály vezető a kéziratot láttamozza.

2. A szöveget írógéppel, szabályos méretű papírlapokra és csak a papír egyik olda
lára írjuk. A gépelési hibákat cikkíróink javítsák ki, mert a nyomda csak saját hibá
ját korrigálja díjtalanul. Ha dőlt betűkkel akarunk valamit kiemelni, azt egyszer húz
zuk alá, ha félkövér betűkkel, akkor kétszer. Ez utóbbi azonban a szöveg között igen 
torzító s csak alcímekre szorítkozzék. Csupa nagybetűvel semmit se gépeljünk.

3. A gépírásos sorok az olvashatóság és javítások érdekében két sorköznyire ritkí- 
tandók. Lehetőleg minden oldalon azonos szélességű margót hagyjunk és szabvány
gépelést alkalmazzunk (1 oldal = 25 sor, 1 sor = 50 leütés).

4. Minden bekezdést kezdjünk beljebb. Ha a szöveg egy részét kisebb betűtípussal 
kívánjuk szedetni (pl. az eset részletes leírását, eredeti közleményben a methodika 
ismertetését stb.) ezt nem sűrűn gépelt sorokkal, hanem a szöveg bal oldala mentén 
húzott vonallal és „petit” szóval jelezzék.

5. A kézirat lapjait minden oldalon, középen felül, pontosan számozzuk meg arab 
számokkal. Betoldás esetén jelezzük, hogy az melyik laphoz tartozik (pl. 8,a).

6. Az ábrákat borítékban kell mellékelni, hátlapjukra írjuk rá a szerző nevét és 
jelöljük meg nyíllal elhelyezésének irányát, és hozzájuk külön papíron az ábrák szö
vegét is. Egy kézirathoz csak annyi képet tudunk illeszteni, amennyi elengedhetet
lenül szükséges. Az ábrák helyét meg kell jelölni mind a kéziratban, mind a hasáb
korrektúrában. A táblázatokat is külön lapokon kérjük csatolni (hátlapjukon a szerző 
nevének feltüntetésével).

7. A kéziratok terjedelme: felkért referátum 12—15, eredeti közlemény 10—12, 
kazuisztika 3 gépelt oldalt ne haladja meg.

8. A dolgozat végén az összefoglalás nem lehet hosszabb 15 sornál. Az összefogla
lásban harmadik személyt használjunk. Rövidítéseket ne alkalmazzunk. Idegen nyelvű 
fordítás céljára mellékeljük a kézirathoz külön 3 példányban a munka rövid össze
foglalását, elejére a szerző nevével és a dolgozat címével.

9. Köszönetnyilvánítás kerüljön az összefoglalás elé, petit jelzéssel.
10. A közleményhez csatolt irodalom csak azokat a legfontosabb adatokat tartal

mazhatja, amelyeket szerző elolvasott és feldolgozott. A szakrodalom jelölése a 
szövegben az idézett szerző vezetékneve szerepeljen csak, mellette zárójelben az iro
dalomban jelzett sorszámmal (pl. Lever [13]). A dolgozat végén az „Irodalom”-ban a 
sorrend a következő: sorszám, szerző neve (ABC sorrendben), előre a vezetéknévvel, 
majd a keresztnév kezdőbetűi, folyóirat neve (nemzetközi rövidítést használva), kötet
szám aláhúzva, oldalszám, zárójelben évszám. A cikk címét sem magyarul, sem ide
gen nyelven nem adjuk meg. Ha a mű, amelyre hivatkoznak, könyv, akkor közölni 
kell a szerző nevét (mint fent), a mű címét, a kiadót, a kiadás helyét és évét, az idé
zett oldalszámot.

11. Felkérjük T. Munkatársainkat arra, hogy a szakkifejezéseket és a szakirodalmat 
egységesen (Brencsán J.: Orvosi szótár. Terra kiadó, Budapest 1969., szerint) jelöljék.

12. A szövegben gyakrabban előforduló terminus-technikusok rövidítése olyképpen 
történjék, hogy a rövidítendő fogalmat első előfordulásakor teljesen kiírjuk és utána 
zárójelbe a rövidítés jelét. Rövidítést lehetőleg ne használjunk.

13. A hasáblevonatok javítását félreérthetetlen jelekkel gondosan kell végrehajtom. 
A hasáblevonatokon a változtatás csak a nyomdahibák kijavítására szorítkozhat. A ha
sáblevonatokon történő szövegváltozásokért az anyagi kiadások a szerzőket terhelik.

14. Ugyanazt a munkát több hazai magyar nyelvű folyóirathoz egyidejűleg benyúj
tani nem szabad. Hazai vagy külföldi szaklapokban megjelent dolgozatot nem közöl
hetünk.

magyar
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PROBON®drazsé
ANALGETICUM

A Probon új típusú fájdalomcsillapító.
Gátolja a kábító hatású fájdalomcsillapítók légzéscsökkentő hatását is, 
ugyanakkor azok fájdalomcsillapító hatását fokozza. Nem toxikus, megszo
kást nem okoz, jól tűrhető, ezért hosszabb ideig tartó adagolásra is alkal
mas.

ÖSSZETÉTEL:
Drazsénként 300 mg Rimazolium methylsulfuricum (l,6-dimethyl-3- 
-carbaethoxy-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-homopyrimidazolum methylsul
furicum) hatóanyagot tartalmaz.

JAVALLATOK:
Chronikus mozgásszervi fájdalmak megszüntetése.
Egyéb fájdalmakban: a szokásos fájdalomcsillapítókkal nem szüntet
hető igen heves fájdalmak csillapítására görcsoldókkal és kábító hatású 
fájdalomcsillapítókkal előnyösen kombinálható. A légzésre gyakorolt 
előnyös hatása miatt különösen javallt idős betegek fájdalmainak csil
lapítására.

ADAGOLÁS:
Átlagos adagja felnőtteknek: járóbetegeknek naponta 3-szor 1 drazsé, 
fekvőbetegeknek 3-szor 1—2 drazsé.

MELLÉKHATÁSOK:
Ritkábban enyhe hányinger, szédülés és kábultság előfordulhat.

FIGYELMEZTETÉS:
A Probon fokozza mind a centrális depressziós szerek, mind a kábító 
hatású fájdalomcsillapítók hatását, ezek egyidejű alkalmazásakor — 
egyéni megítélés alapján — az adagok csökkentése ajánlatos.

CSOMAGOLÁS:
10 db á 0,3 g drazsé 26,10 Ft

MEGJEGYZÉS:
►£< Társadalombiztosítás terhére szabadon rendelhető.

CHINOIN BUDAPEST



TABLETTA
ÖSSZETÉTEL: 1 tabletta 10 mg nitrazepam-ot tartalmaz.

HATÁS: A limbicus rendszeren, elsősorban a hippocampuson át ható altató, amely 
ezen központi idegrendszeri functionalis központok ingerküszöbét emelve akadályozza 
az élettani alvást gátló emotionalis ingerek érvényre jutását, így elősegíti a physiolo- 
giai alvást. Elaltató hatása 30—50 perccel az orális adagolás után fejlődik ki és 6—8 
éráig tart. A polysynapticus gerincvelői reflexek gátlása útján izomrelaxáns hatást is 
kifejt. A harántcsíkolt izmok tónusos-clonusos görcsét oldja, anticonvulsiv hatása is 
van.

JAVALLATOK: Különböző eredetű alvászavarok, álmatlanság. Izomtónus-fokozódás
sal járó organikus neurológiai megbetegedések. Fokozott psychés feszültséggel, szo
rongással járó psychiátriai kórképek, fekvőbeteg-gyógyintézet kiegészítő kezelésére.

ELLEN JAVALLAT: Myasthenia gravisban az Eunoctin tabletta alkalmazása ellen- 
javallt.

ADAGOLÁS: Felnőtteknek este y2—1 tabletta (5—10 mg), idős, legyengült egyéneknek 
1/z,—V2 tabletta (2,5—5 mg), csecsemőknek és gyermekeknek 0,25 mg/kg. Az organikus 
neurológiai és psychiátriai kórképekben alkalmazott dózist esetenként kell meghatá
rozni.

FIGYELMEZTETÉS: Az Eunoctin hatását az alkohol potenciálja, ezért az Eunoctin- 
kúra során az alkoholfogyasztást kerülni kell. Más, központi idegrendszerre ható 
szerekhez hasonlóan a terhesség első harmadában az Eunoctin tabletta alkalmazása 
nem ajánlatos. Eunoctin bevétele után 10—12 óráig gépkocsit vezetni, magasban, ve
szélyes munkahelyen dolgozni nem lehet.
Társadalombiztosítás terhére szabadon rendelhető.

CSOMAGOLÁS:
10 tabletta 11,90 Ft, 

200 tabletta 200,— Ft.

KŐBÁNYAI GYÓGYSZERÁRUGYÁR, BUDAPEST X.


