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Uvod

Téma své diplomové price Indukce fosfénli a excitabilita motorické kiiry:
studie transkranidlni magnetické stimulace (TMS) za pouZiti neuronavigace jsem
si vybrala pro svllj zdjem o obor psychiatrie a také pro moZnost Glastnit se
védeckého projektu v Psychiatrickém centru Praha pod z4stitou doc.MUDr. Jitiho
Horacka, Ph.D.



1. Teoreticka ¢ast

1.1 Transkranidlni magnetickd stimulace

Transkranidlni magnetickd stimulace (TMS) je neinvazivni terapeutickd
metoda, kterd je zaloZena na aplikaci magnetickych stimuli do nervové tkdné pies
stimula¢ni civku, pfiloZenou na hlavu vySetfovaného subjektu. Obecné se TMS
vybaveni sklddd ze stimulatoru, ktery generuje puls elektrického proudu, jehoZz
frekvence i intenzita jsou variabilni, a stimulacni civky, kterd je spojena se

stimulatorem [1].

1.1.1 Historie TMS

Vice neZ pted sto lety poprvé predvedli efekt magnetického pole na lidsky
mozek A. D'Arsonval a A. Beer [1]. AZ okolo r.1980 se podafilo zrekonstruovat
| kondenzétory schopné vytvofit magnetické pole o indukci 1 - 2T, coZ otevielo
dvefe moZnosti  navodit opakovany d¢inek na intaktni lidsky mozek. A. T.
Barker v r. 1985 demonstroval motorickou odpovéd’ nékterych svalil ruky aplikaci
civky se silnym magnetickym polem na povrchu hlavy [2]. Od t€ doby je
transkranidllni magnetickd stimulace (TMS) stdle vice populdrni, pfedev§im pro

relativné jednoduchy zpisob pouZiti a neinvazivitu.

1.1.2 Princip stimulace TMS

Zéklad TMS je postaven na dvou hlavnich elektromagnetickych zakonech.
Ampériiv zdkon popisuje magnetické pole vodice, jimZ protéka elektricky proud.
Faradaylv zdkon pojedndvd o vytvafeni elektrického proudu stifdavym
magnetickym polem [3;4].

Stiidavé magnetické pole snadn&ji pronikd kizi, lebkou, mozkovymi
plenami a vytvai sekunddrni elektricky proud v neuronech pod civkou. ,,Pulz
magnetického pole o velmi vysoké intenzité¢ 1-2T , ke kterému dochézi b&éhem
velmi kritké doby 100-200ps, vede mechanismem indukce ke zméndm

transmembranového elektrochemického potencidlu a pifi sprdvné orientaci



vyvolava magnetické pole akén{ potencidl, ktery se $f#f vldknem*[1].

Parametry TMS rozhodujici o vysledném neurobiologickém efektu, at’ uZ
v 1€Cbe Ci klinickém experimentu, jsou: misto stimulace, tvar civky, pozice civky,
intenzita magnetického pole, frekvence aplikovanych stimuld, interstimulagni
interval, poCet stimuli za jedno sezeni, pofet TMS sezeni za den a celkovy podet

TMS sezeni v priibéhu celého 1é€ebného programu [1].

1.1.3 Typy impulzi TMS

V TMS se daji pouZivat dva typy impulst, bifdzické a monofazické.
Bifézicky impulz je sinusoiddln{ a dovoluje vytvafen{ st¥idavého elektrického pole
rychleji a s mensi spotfebou energie neZ impulz monofazicky [3]. Magnetické
impulzy mohou byt uZity samostatné (single-pulse TMS), v parech (paired-pulse

TMS) a v sériich (repetitive TMS, rTMS) [5].

"Pérové pulzy jsou od sebe odd€leny definovanym interstimulaénim
intervalem. Podle frekvence se rozliSuje rTMS na nizkofrekvenéni neboli
pomalou rTMS (do 1Hz) a vysokofrekvenéni neboli rychlou rTMS (nad 1-50 Hz,
pro magnetickou 1é€bu kie¢i az do 100 Hz) [5]. Vysokofrekvenéni rTMS s
frekvencemi nad 5 Hz md aktivujici efekt na mozkovou kiru a akutn& zvySuje
MEP (motor evoked potential) po stimulaci motorického kortexu [6]. Naopak
nizkofrekvenéni rTMS sniZuje aktivitu a metabolismus kortexu [7].
Odpovidajicim zplsobem reaguje i krevni fecisté, pozorujeme pokles krevniho

pritoku v dan€ oblasti a korespondujici zmény po 1é¢bé [8].

1.1.4 Kontraindikace a nezZadouci G¢inky TMS

TMS ma jako kazd4 jind metoda své kontraindikace. Magnetické pole
poSkozuje srde¢ni pacemakery a jiné implantované lékafské pfistroje. Na
prekaZku byvaji kovové ptedméty v hlavé (napt. cévni svorky), které se Gdinkem
magnetického pole zahfivaji a pohybuji. TMS aplikovand v bezprostiedné po sob&

Jjdouci pulsech (rTMS) muZe vyvoldvat epileptiformni zachvaty. V literatufe bylo



do roku 1996 popséno 7 piipadl [9]. Pro dplnost je viak nezbytné doplnit, Ze
nizkofrekvenéni rTMS v experimentdlnich podminkach tlumi excitabilitu
mozkového kortexu a sniZuje pravdépodobnost vzniku konvulzi . Diky tomu je
pfedmétem vyzkumu i na poli epilepsie [10-12].

Cinnost stimuldtorti je zatf’ena zna¢nym hlukem, literatura popisuje
pfechodné zvyseni sluchového prahu, pro jehoZ prevenci se aplikuji zatky do usi.
Relativné Castym vedlej$im udcinkem byva bolest hlavy, kterd ov§em nedosahuje
velké intenzity a dobfe odpovidd na béZni analgetika. Nevitanou komplikaci
milZe byt pfesmyk do hypomanie pfi terapii deprese. Velmi vzicnym neZddoucim
ucinkem je pfechodnd dysfazie, kterd nejspiSe pochdzi z naruSeni funkce

Broccovych korovych center u nevysokych gracilnich Zen [13].

1.2 PouZiti TMS v mediciné

1.2.1 rTMS v psychiatrii

potenciondlni terapeutické vlastnosti 'TMS jsou sledovdny u né€kolika
psychiatrickych onemocnéni jako jsou deprese, ménie, obsedantné-kompulsivni
poruchy, posttraumatické stresové poruchy a schizofrenie. rTMS m4d potencidl at’
uz pitimo ¢&i trans-synapticky modulovat neurondlni okruh, ktery je u dané poruchy

dysfunk¢ni [14].

Velkou samostatnou oblasti TMS v psychiatrickém vyzkumu je moZnost
terapeutického efektu u symptomt tézZké deprese, provadéné kortikalni, obvykle
prefrontdlni stimulaci [15;16]. Oteviené studie zaznamenaly pokles na
Hamiltonové stupnici pro deprese (Hamilton Psychiatric Rating Scale, HDRS) v
kratkych 1é¢ebnych kurach, tj. Asi 5-10 sezeni. VétSina autord uZivala
vysokofrekvenéni rTMS  aplikovany na levy dorsolaterdlni kortex.
Neopomenutelné jsou i vysledky s uZitim nizkfrekven¢ni rTMS ale vpravo, coZz
také vedlo ke sniZeni Hamiltonovy S$kdly. Vys§i citlivost k  1&Cbé je
predikovatelna nékolika faktory, mezi které zahrnujeme absenci psychdz, mladsi

vék a predesld odpovéd na rTMS terapii [17;18].



V r. 2007 byla zvefejnéna velkd randomizovana studie, kterd srovnavala
efektivitu a ndklady rTMS s elektrokonvulzni terapii (ECT) v 1é¢bé deprese. ECT
byla vyhodnocena jako efektivnéjsi oproti 3 tydenni aplikaci rTMS. Musime ale
podotknout, Ze zileZi na mnoha parametrech rTMS, které mohou ovliviiovat
vysledek, proto moZznd né€kterd dalii studie pfinese do této problematiky nové
poznatky [19]. Co se tyCe rentability, vysledky byly opét na stran€ ECT, coz
potvrdila i studie publikovan4 o rok pozdéji [20].

V 1é¢bé obsedantné-kompulzivni poruchy probéhly dvojité slepé studie,
které vSak nepotvrdily terapeuticky efekt rTMS [21], neprokazal se ani vyrazné&jsi
rozdil mezi uZitim nizkofrekvenéni rTMS a SRI v dvojit¢ slepé randomizované
studii [22;23]. K obdobnym zavérim vedl projekt, jenZ hodnotil 15 pacientd
trpicich panickou poruchou rezistentnich k SRI, i zde nebyl prokdzédn rozdil mezi

skupinou Ié€enou nizkofrekvenéni rTMS a faleSnou rTMS s SRI terapii [24].

rTMS si prosazuje své misto i v terapii schizofrenie. V této indikaci se
uzivaji nizkofrekvenéni i vysokofrekvenéni rTMS. Povzbudivé vysledky jsou
patrné predev§im v redukci sluchovych halucinaci po nizkofrekvenéni TMS nad
sluchovym kortexem a zlepSeni psychotickych symptomi po vysokofrekvenéni

TMS nad levym prefrontalnim kortexem [25].

1.2.2 ,,Mezioborova*“ rTMS

MoZnost vyuZiti nizkofrekvenéni rTMS v 1é¢b€ epilepsie je stéle
pfedmétem vyzkumt [26;27]. Prdce TeSend na 43 pacientech trpicich
farmakoresistentni epilepsii neprokazala rozdil rTMS oproti placebu, avSak doslo
k vyznamnému poklesu interiktdlnich EEG epileptiformnich abnormalit u tfetiny

nemocnych [26].

Terapie chronického tinitu je dalSi alternativou vyuZiti nizkofrekven&ni
rTMS. Vychdzi z ptfedpokladu, Ze chronicky tinitus je spojen s dysfunkci
neurondlni aktivity CNS. Nartstajici pocet studii uvadi redukci tinitu po
opakovanych aplikacich rTMS. Avsak tyto prace jsou vétSinou limitovdny malym

poétem vzorkd. Tinitus je navic Cist¢ subjektivni fenomén, ktery se obtiZné
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hodnoti, s ¢imZ souvisi i problém stanoveni podminek zaslepenych studii rTMS

oproti farmakologickym [28].

1.3 Stereotaktickd neuronavigace rTMS

Hlavnim metodickym nedostatkem rTMS je problém nepifesného cileni
civky na Zadanou kortikdIni oblast. Stereotaktickd neuronavigace je unikétni
technologii, kterd umoZiiuje na zdkladé strukturdlniho & funkéniho vySetfeni
mozku zacilit rTMS civku s vysokou anatomickou pfesnosti. K optimalnimu
cileni civky je potfeba vyhodnotit individudlni neuroanatomické parametry
ziskané pomoci strukturdlnich (MR), nebo funkéné zobrazovacich metod (PET,
SPECT, qEEG). Na podklad¢ vysledkd téchto metod umoZni neuronavigaéni
systém zacilit magnetickou civku nad pfedem definovanou nebo postiZenou
oblasti s vysokou pfesnosti (mm). Na rozdil od ostatnich metod cileni rTMS
civky, zohlediiuje neuronavigace subjektivni rozdily anatomickych a funkéné

anatomickych parametrti lebky a mozku umoziiuje tak individualni pfistup k 1é¢bé

[29].

1.3.1 Princip sterotaktické navigace rTMS

Stereotaktickd neuronavigace byla piivodn€ vyuZzivdna v neurochirurgii a
ORL k zaméfeni nddorG a cévnich malformaci pfi chirurgické intervenci.Pro
psychiatrii je dnes vyuzivdna vyhradné tzv. bezrdmovd (frameless) neuronavigace,
kterd nevyzaduje chirurgickou aplikaci zatéZujiciho stereotaktického rdmu a

vyuziva vyhradné orientaci podle viditelnych koordinét na povrchu hlavy.

Neuronavigaéni piistroj se sklddd ze tif zakladnich komponent:
infraCervend kamera, triangularné usporddané kulicky s reflexnim povrchem
(tracker) a pocitacovou fidici jednotku se softwarem. Princip metody spocivd v
zachyceni odrazu infraerveného svétla z reflexnich trackeri pomoci 3D
kamerového systému. Software ndsledn€ lokalizuje pfesnou polohu stiedu
trojdhelnikd tvofenych reflexnimi kulickami v 3D prostoru a vztdhne je k

vysledku vySetfeni napf. magnetickou rezonanci, které je v nékterém z
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elektronickych formatl pro zobrazeni mozku uloZeno v po¢itaci. Reflexni kuli¢ky
jsou pak zaprvé pfipevnény k hlavé vySetfovaného pfichycenim na specidlnich
brylich ¢i €elence a informuji o poloze hlavy v prostoru. Druhy systém reflexnich
kuli¢ek je soucasti ptidatného néstroje, jehoZ prostorovd pozice je simultidnné
monitorovdna v prostoru kamerou a pocéitaem. Timto ndstrojem miZe byt
ukazovétko (pointer) nebo vlastni rTMS civka. K tomu, aby kamera zachytila
pfesnou polohu klicovych objektii (hlava, pointer, civka) v prostoru, je zapotiebi,
aby kazdy z objekti nesl jiny vlastni detekéni systém, ktery je definovén
vzdélenostmi 3 reflexnich kulicek.

Obraz z magnetické rezonance provedené pied rTMS pouzijeme pro
oznacen{ téch vnéjsich anatomickych struktur, které pak zaméfime pointerem na
hlavé pacienta a nastavime je jako body, podle kterych se orientujeme. Pomoc{
ukazovitka jsou napiiklad oznaceny oba tragy a nasion, tedy body viditelné jak na
pacientovi, tak na obrazu MR. Pozice ukazovitka je registrovdna a automaticky je
propocitdna jeho poloha vzhledem k referenénimu ridmci pozice reflexnitho
trianglu umisténého na hlavé pacienta. V tomto okamZiku je jiZ na pocitaci
automaticky v redlném Case zobrazovéna trajektorie ukazovitka na obraze MR,
tedy nad mozkem pacienta.

V dal§im kroku je pomoci reflexniho syst€ému registrovana poloha
kalibrované stimula¢ni civky (misto ukazovétka). Kamera pak béhem stimulace
sleduje jak polohu hlavy, tak polohu stimula¢ni civky. Fixace civky do drzdku a
opé€rka pro hlavu umozni 1ékafi i pacientovi pohodlnou déletrvajici stimulaci.
Nicméné hlava vySetfovaného zistdvd b&hem stimulace viceméné flexibilni,
nemusi se pevné fixovat, protoZe poloha civky je beéhem celého prib&hu stimulace
kontrolovana naviga¢nim systémem.

Presnost stereotaktického cileni rTMS civky je v milimetrech. Maximalni
variabilita zobrazeni lokalizace orienta¢nich bodil mezi po¢itkem a koncem jedné
stimulace je 1,6 mm, mezi jednotlivymi stimulacemi az 2,8 mm.
Neuronavigovana rTMS je vysoce stabilni a dobfe reprodukovatelnd metoda,
kterou lze pouzit k pfesné topograficky cilené stimulaci. Délkovy rozdil v
pfedozadnim sméru mezi mistem stimulace a mistem pldnovanym pro stimulaci

zavisi na uzité intenzit®é magnetického pole. Pfi zvySovéni intenzity vzristala
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anterio-posteriorni distance mezi oblasti skute¢né stimulovanou a oblasti

planované stimulace [29].
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2 Prakticka ¢ast

2.1 Cilprdce

Cilem moji prace bylo sovojit si terapeutickou metodu rTMS jak v
teoretické tak praktické roviné€ a pfedevsim zjistit korealci mezi prahem pro

fosfény a prahem motorickym.

2.1.1 Teoretické poznamky

Efekt TMS lze hodnotit piimo v piipadé lokalizace nad oblasti kortexu s
objektivné ¢i subjektivné pozorovatelnym efektem. Pfi stimulaci motorické kiiry
dochédzi k motorické odpovédi. Stimulaci okcipitdlni vizualni kiry Ize indukovat
elementarni zrakové halucinace, fosfény nebo naopak vypadek vizudlniho pole, tj.
skotom. Fosfény jsou elementdrni zrakové halucinace (jiskfeni, zablesky pred
ofima vyvolané mechanickou, elektrickou nebo magnetickou stimulaci retiny
nebo vizudlniho kortexu). Fosfénovy prah (FP) je minimalni intenzita stimulace

potfebnd k vyvolani fosfénd pfi aplikaci TMS pulzu na okcipitalni kortex.
2.2 Metodika

Studie se zicastnilo 19 zdravych dobrovolnikd, ktef{ netrp€li Zadnym

chronickym onemocnénim ani psychickymi poruchami.

Pted vlastni stimulaci byli vSichni dobrovolnici vySetfeni T1 magnetickou
rezonanci. Pomoci curvilinearni rekonstrukce byl u kazdé€ osoby vytvoren 3D
model anatomie mozku. K indukci motorické odpovédi i registraci fosfénti byl
pouZit stimuldtor Magstim Rapid s nechlazenou civkou. Na civce i hlavé
vySetfovanych osob byly umistény reflexni trackery, jejichZ poloha v prostoru
byla sniména infraervenou kamerou neuronavigaéniho systému. Tento systém
souCasné registroval polohu hlavy, vysledek magnetické rezonance mozku a

pozici civky nad kortexem.

Motoricky prdh (MT) byl hodnocen vizudlng, a to motorickou odpovédi
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m.abductor pollicis brevis lateralis dexter po stimulaci horni &4sti levého

LAyl

povede nejméné k 5 motorickym odpovédim.

Pfi stanovovdni prahu pro fosfény (FP) byla civka umisténa nad
protuberantia occipitalis externa a nésledné posunuta 2 cm nahoru a 2 cm
doprava. Dobrovolnici fixovali pohled na maly ¢erny kiiZek (3x3mm) nakresleny
ve stfedu bilé obdelnikové podlozky (forméat A4), ktery byl ve svislé pozici asi 40
cm pied ofima vySetfované osoby. Za fosfény byly povaZovany pouze vizudlni
fenomény pozorované v dolnim levém kvadrantu podlozky. Fosfénovy préh byl

AYd

z péti jednotlivych impulsd. Indukce foflént byla vZdy zahdjena parovymi pulzy,
u kterych bylo pro dobrovolnika snaZz§i naudit se registrovat vizudlni fenomény.
Teprve po nalezeni minimélni intenzity ,se analogicky pokracovalo v méfeni
prahu pro jendotlivé pulzy. Pfi stanovovani FP i MT byl mezi jednotlivymi pulzy i
mezi parovymi dodrZen odstup minimédlné S5s, aby nemohlo dojit ke zkresleni

vysledkll pro zmé&nu excitability kortexu nésledkem repetitivniho rezimu.

2.3 Vysledky

o4

Prezentované vysledky ptfedstavuji analyzy, rozsifeni souboru, ktery byl
prezentovan v rdmci diplomovych praci v roce 2006 a ktery tehdy zahrnoval
celkem 11 osob. Studie byla dobrovolniky dobfe tolerovana a nevyskytly se
zadné vedlejsi tcinky. VSechny prahy se podafilo u vSech osob stanovit

s vyjimkou jedné dobrovolnice, u které se nepodafilo vyhodnotit motoricky
prah. Findlni soubor pak zahrnoval celkem 19 dobrovolniki, 9 Zen a 10

muZzi s primérnym vékem 25,2, SD=2,6.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 1.
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Tabulka 1. Vék, motoricky prah a prah pro fosfény

vek MP % FP double % FP single
Sti. hodnota 25,2 53,9 43,5 48,2
Smér. Odchylka 2,6 7.1 52 5,7

MP, motoricky prah, FP, prah pro fosfény

V souladu s hypotézou jsme dale sledovali, jaky je vztah mezi motorickym
prahem a prahem pro fosfény pii pouZiti jednoho nebo péru pulsi TMS. Pomoci
Pearsonova korela¢niho koeficientu bylo potvrzeno, Ze existuje zavislost mezi
motorickym prahem a prahem pro fosfény pii pouZiti jednoho pulsu. Timto

nédlezem jsme replikovali nas pfedchozi ndlez.

Tabulka 2. Zjistén{ z4vislosti mezi motorickym prahem a prahem pro fosfény FPs

(Pearsontiv korela¢ni koeficient)

Parameter Vék FP double % FP single
Number of XY Pairs 19 19 19
Pearson r -0,053 0,195 0,429
95% confidence -0.4951 to -0.2845 to
interval 0.4115 0.5964 -0.03098 to 0.7394
P value (one-tailed) n.s. n.s. <0.05
R squared 0,002776 0,03802 0,1844

FP, préh pro fosfény

16



Graf ¢&. 1: Zavislosti mezi motorickym prahem a prahem pro fosfémy
hodnocenym pomoci jednoho nebo péaru pulsi a vékem (Pearsoniv korelaéni
koeficient)

FP, prah pro fosfény

751

= vek
50 v FP doble %
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3 Zavér

Stereotaktickd neuronavigace umoZiiuje pfesné zacfleni rTMS terapie
v psychiatrii. Doposud je moZné povaZovat za prokdzanou vysokou
neuroanatomickou pfesnost této metody. Hlavni poznatky 1ze ocekdvat pii pouZiti
koregistrace strukturdlniho vySetfeni magnetickou rezonanci a funk¢nich
zobrazovacich technik. Klinicky d¢inek a dopad &ekd na definitivni prikaz
efektivity v kvalitnich prospektivnich randomizovanych studiich za pouZiti
individualizovaného cileni podle funkéniho zobrazeni, srovndnim s kontrolnim
souborem léfenym inaktivni (sham) rTMS, a koneén& srovndnim s efektivitou
nenavigované, ale aktivni rTMS.

V praktické &asti prace jsme vySli z metodiky vypracované v ramci
diplomovych praci studentii 3.LF UK v roce 2006. Tuto metodiku jsme ovéfili
rozsifenim ptvodniho vzorku na dvojndsobny pocet probandi. Potvrdili jsme
zdvislost mezi MP a FP pomoci jednoho pulzu (FPs). NavrZend a testovana
metodika byla soucasné vyuZita v probihajicim experimentu srovndnim skupiny

zdravych kontrol a nemocnych s halucinacemi v rdmci schizofrenni psychézy.
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4 Souhrn

Transkranidlni magnetickd stimulace je nad&nou metodou v 16Ebé
neuropsychiatrickych poruch. Hlavnim metodickym nedostatkem byl problém
nepfesného cileni civky na Zddanou kortikdlni oblast. Stereotaktickd
neuronavigace je unikéatni technologif, kterd umoZiiuje na zdklad¢ strukturdlniho
¢i funkéniho vySetfeni mozku zacilit rTMS civku s vysokou anatomickou
pfesnosti. K optimdlnimu cileni civky je potfeba vyhodnotit individudlni
neuroanatomické parametry ziskané pomoci strukturdlnich (MR), nebo funk¢né
zobrazovacich metod (PET, SPECT, qEEG). Na podkladé€ vysledki t€chto metod
umoZni neuronavigaéni systém zacilit magnetickou civku nad piedem
definovanou nebo postiZenou oblasti s vysokou piesnosti (mm). Na rozdil od
ostatnich metod cileni rTMS civky, zohlediiuje neuronavigace subjektivni rozdily
anatomickych a funk&éné anatomickych parametrd lebky a mozku umoZiiuje tak
individudln{ piistup k 1é¢bé.

V praktické &sti price jsme ovéfili metodiku hodnoceni motorického a
fosfénového prahu a zjistili zavislost mezi MP a FP pomoci jednoho pulzu (FPs).
NavrZend metodika bude pouZita k ovéfeni zdkladni hypotézy srovndnim

skupiny kontrol a nemocnych s halucinacemi.
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5 Summary

Transcranial Magnetic Stimulation is promising therapeutic method in the
treatment of neuropsychiatric disorders. The main drawback to this technique so
far had been the impossibility of precise targeting of the rTMS coil at the given
cortical area. The stereotactic neuronavigation is a unique technology enabling to
target the coil with a high degree of anatomic accuracy based on the evaluation of
the structural or functional neuroimaging of the brain. To achieve the optimal
level of focus of the magnetic coil it is necessary to process individual
neuroanatomic parameters gauner by using structural (MR) or function displaying
methods (PET, SPECT, qEEG).

Based on the data from these examinations, the neuronavigation system will
enable us to directly point and focus the rTMS coil over a pre-defined or
dysfunctional cortical region, with a high (millimeter) degree of precision.
Compared with the other methods of targeting the 'TMS coil, the neuronavigation

_takes into account specifically the subjective differences in individual brain
parameters, allowing an individual approach to patient treatment.

There was verified the metodology of evaluation of the motor and fofen
tresholds in the practical part of this work. We observed the correlation between
the MP and single pulse FP (FPs).

This suggested metodology will be used to verify the basic hypothesis in

comparisons of healthy controls and the schizofrenic patiens with halucinations.
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