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I. Bevezetés 

1. Előszó 

A szkizofrénia korunk egyik olyan, az életmóddal alapvetően nem összefüggő 

betegsége, mely minden társadalmi réteget érint, intellektuális állapottól, etnikai vagy 

nemzeti hovatartozástól függetlenül. Etiológiája máig tisztázatlan, így részben emiatt, 

részben a sok érintett beteg miatt számtalan kutatás tárgya. A kapcsolódó tudományágak 

a rendelkezésükre álló összes módszert bevetik, hogy jobban megértsék a betegség 

hátterét, de ennek és a nagyszámú beteganyagnak az ellenére a mai napig nem született 

olyan széles körben elfogadott elmélet, mely a betegség lefolyását és a heterogén 

tüneteket teljes mértékben magyarázná. Ennek hátterében feltehetően a heterogén 

etiológia, valamint a kórlefolyás különböző szakaszainak klinikai és neurobiológiai 

sajátosságai állnak. 

A genetika szerepe a családi halmozódás miatt nem volt kérdés, ugyanakkor a modern 

genetikai kutatások eredményeinek heterogenitása összemérhető a tünetek 

sokszínűségével. Mint sok más betegségnél, a szkizofrénia esetében sem sikerült egyetlen 

felelőst, egy mindent magyarázó gént azonosítani, megerősítve, hogy hasonlóan kóros 

működés létrejöhet különböző gének, polimorfizmusok okán. Az egyik legtöbbet vizsgált 

kandidáns gén a katekol-o-metiltranszferáz (COMT). (1) A gén a 22q11 lókuszon 

található. A kódolt COMT fehérje egy katabolikus enzim, amelynek az adrenalin, 

noradrenalin és a dopamin neurotranszmitterek lebontásában van szerepe. A központi 

idegrendszerben a dopamin-degradáció két útvonalon megy végbe: a dopamin 

visszavételével a dopamin transzporteren keresztül a preszinaptikus neuronba, majd a 

monoaminoxidáz (MAO) enzim által végzett dopamin lebontás útján, valamint a 

szinaptikus résben végbemenő COMT mediált dopamin lebontás útján. (2) A COMT 

enzim dopamin clearence-ben betöltött szerepe a különböző agyi régiókban eltérő 

fontosságú. A striátum és nucleus accumbens területén a COMT kisebb jelentőséggel bír 

a dopamin transzporteren való preszinaptikus reuptake és a következményes MAO 

metabolizmushoz képest. A prefrontális kéregben viszont a dopamin transzporterek 

sokkal ritkábbak, így a COMT aktivitás a dopamin lebontásának fő útvonala. (1) 

A dopamin hipotézis szerint COMT gént érintő génpolimorfizmus következtében 

csökken a prefrontális piramissejtek dopaminerg aktivációja. Ez tehető felelőssé a negatív 
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tünetekért és a kognitív deficitért. A pozitív tüneteket a striátumban és limbikus területen 

bekövetkező túlzott dopamin-felszabadulás provokálja. A további kandidáns gének 

biológiai funkcióját tekintve több az N-metil-D-aszpartát (NMDA) glutamáterg 

neurotranszmissziót modulálja, kapcsolódva ezzel a szkizofrénia másik, glutamáterg 

hipotéziséhez. 

A glutamát, mint általános serkentő transzmitter, széles körben előfordul a központi 

idegrendszerben és számtalan idegrendszeri folyamatban játszik szerepet. Az 

információfeldolgozás predikciós folyamataiban is kiemelt szerepet játszanak az NMDA 

receptorok, ennek segítségével a kóros jelentőségadásra, vonatkoztatásra tud 

magyarázatot adni Kapur kóros fontosság elmélete (3). A glutamáterg elmélet alapját az 

adta, hogy az NMDA-függő transzmissziót blokkoló drogok a betegség teljes spektrumát, 

a pozitív, negatív és kognitív tüneteket is képesek előidézni. Ha a glutamáterg hipotézis 

bebizonyosodna, az NMDA receptorok új terápiás célpontot jelenthetnének a negatív és 

a kognitív tünetek kezelésében, a betegek életminősége pedig jelentősen javulna. 

A gén és molekuláris szintű vizsgálatok mellett a szövettani vizsgálatok, az 

elektrofiziológia és az MR képalkotás is megpróbált egyértelmű morfológiai eltéréseket 

keresni, és bár a számtalan eredmény tovább színesítette a szkizofréniával kapcsolatos 

ismereteinket, legtöbbször inkább csak a betegség következményei okozta szerkezeti 

eltéréseket sikerült kimutatni. Napjaink egyik legnépszerűbb kutatási területe, a 

hálózatkutatás is talál összefüggéseket a neurális aktiváció változása és betegség tünetei 

között. A belátható jövőben a különböző tudományterületek összekapcsolásával a 

multimodális kutatások adhatnak választ az olyan komplex betegségekkel kapcsolatos 

kérdésekre, mint a szkizofrénia. Dolgozatom a módszerek, az irodalom, és a 

szkizofréniában szenvedő betegek tüneteinek kis szeletére fog fókuszálni: az érzelem 

feldolgozás változására funkcionális mágneses rezonancia képalkotással (fMRI) 

vizsgálva, valamint az anterior cinguláris kéreg és a thalamus kapcsolatának változására 

effektív és strukturális konnektivitás irányából vizsgálva. 
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2. A szkizofrénia jellemzői 

2.1. Epidemiológia 

A szkizofrénia élettartam prevalenciája 0,8% (0,4- 1,4%) a népességben. Az élettartam 

prevalencia azt mutatja meg, hogy a teljes élethossz alatt az adott populáció hány 

százaléka válik érintetté. Az incidencia számolásában nehézséget okozhat a szkizofrénia 

kezdetének meghatározása. A betegség kezdete általában nem köthető adott időponthoz, 

ugyanis hosszabb-rövidebb prodromális időszak előzi meg. A gyakorlatban általában a 

kórházi felvételt számolják a betegség kezdetének, ez azonban adminisztratív incidencia. 

Kimutathatóak bizonyos földrajzi területekhez köthető szignifikáns különbségek, pl. 

Izlandon kiemelkedően magas a szkizofrénia élettartam prevalenciája (2, 4). A nemek 

közötti megoszlásban is van különbség. Férfiakban 1,4-szer gyakrabban diagnosztizálják, 

mint nőkben. Férfiakra jellemző a betegség korábbi kezdete, típusosan 20-28 éves kor 

között jelentkezik; míg nőknél ez az intervallum 26-32 éves kor közé tehető. A 

pszichotikus epizódok számában, a betegség kimenetelében, és a terápiás válaszban is 

mutatkozik különbség a két nem között. Néhány vizsgálat kimutatta, a nőknél 

alacsonyabb százalékban fordulnak elő pszichotikus epizódok a betegség teljes ideje alatt, 

illetve ezek javulásában is szignifikáns különbség látszik (5). Általában elmondható tehát, 

hogy a nők prognózisa jobb, mint a férfiaké. A világon a szkizofrénia által közvetlenül 

érintettek száma meghaladja a 24 milliót, ám a WHO becslései szerint ezen betegeknek 

mintegy fele különböző okokból nem részesül megfelelő szakmai ellátásban. 

2.2. Klinikai tünetek és kórlefolyás 

A szkizofrénia az elme működésének súlyos zavara, amely érinti a gondolkodást, 

észlelést, valóságérzékelést, továbbá megváltozott motivációval és affektív tünetekkel 

jellemezhető. A klinikai tünetek változatosak, nem mindig szkizofrénia-specifikusak. 

Már Bleuer megkülönböztetett primer, alapvető tüneteket, amelyeket a szkizofrénia 

legkarakteresebb jellemzőinek tartott, illetve járulékos tüneteket. Az első tünetek 

férfiakban jellemzően 20-28, nőkben 26-32 éves kor között jelentkeznek. Crow és 

Andreasen modellje szerint a tünetek két alapvető csoportba oszthatók: pozitív és negatív 

tünetek. A pozitív és negatív tünetek nem csak klinikai, de etiológiai, prognosztikai és 

terápiás szempontból is elkülönülnek. 
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2.3. Pozitív tünetek 

A pozitív tünetek valamely normál funkció excesszív vagy torz megjelenésére 

vonatkoznak, melyek pluszként jelennek a normális gondolatokon, érzelmeken és 

viselkedésen felül (6). A pozitív tünetek a betegség bármelyik fázisában megjelenhetnek. 

Jelenleg a pozitív tünetek képezik a gyógyszeres kezelés célpontját. A pozitív tünetek öt 

alcsoportját különböztetik meg: a hallucinációt, a téveszmét, a bizarr viselkedést, a 

gondolkodás formájának pozitív eltérését és az inadekvát affektust (7). Szkizofrén 

pácienseknél leggyakrabban auditoros hallucinációk és persecutoros téveszmék 

jelentkeznek (8). 

2.4. Negatív tünetek 

A negatív tünetek alcsoportjai: az affektív eltompultság, az alogia, a 

motivációcsökkenés, az apátia, az anhedonia, szociális visszahúzódás és a figyelemzavar 

(7). A negatív tünetek lehetnek primerek vagy szekunderek (9). A primer negatív tünetek 

megjelenhetnek a pszichózis kezdete előtt, akutan a pszichózis alatt, vagy akár 

posztpszichotikusan is (10). A szekunder negatív tünetek gyógyszerek mellékhatásaként, 

vagy a szkizofréniához társuló depresszió részjelenségeként foghatók fel. A negatív 

tünetek stabilabbak, mint a pozitív tünetek, gyógyszeresen nehezen befolyásolhatók. 

2.5. Kognitív tünetek 

A szkizofrén betegeknél a tudatos gondolkodás zavara áll fenn, a kognitív funkciók 

többsége különböző mértékben, de érintett és kifejti hatását a beszédre és írásra egyaránt. 

A gondolkodás zavarainak mechanizmusainál meg kell említeni a figyelemzavart, a 

kontextuális zavarokat, és a végrehajtó funkciók problémáit (11). Ezek hátterében 

neurokognitív funkciók eltérései állnak, melyek nem magyarázhatók a gyógyszeres 

kezelés következményeként. A leginkább érintett funkciók a munkamemória, 

figyelem/vigilancia, verbális/vizuális tanulás és memória, következtetés és 

problémamegoldás, a feldolgozás sebessége és a szociális kogníció (12). Vizsgálatok arra 

utalnak, hogy bizonyos kognitív deficit már gyermekkorban jelen lehet (13), ezt az első 

epizódot megelőzően további hanyatlás követi. Akut pszichotikus fázisban további 

súlyosbodás tapasztalható, majd krónikus fázisban a kognitív deficit hosszútávú 

stabilitása feltételezhető. A kognitív zavarok klinikai jelentőségét az adja, hogy a betegek 

mindennapi életvitelével többféle módon is kapcsolatban áll, a társas kapcsolatoktól a 

munkavállalásig.  
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2.6. Kórlefolyás 

A szkizofrénia statisztikai vizsgálatok szerint a legtöbb esetben 20-35 év között 

kezdődik. Súlyos, élethosszig tartó betegség. Általában shubokban zajlik, ez a lökésszerű 

progresszió azonban nem törvényszerű. Az esetek kisebb hányada lappangva indul, 

krónikusan zajlik, ami későbbi akut shubokkal variálódhat. A szkizofrénia viszonylag jól 

elkülöníthető fázisokban zajló kórkép. 

Premorbid fázis: A tünetek megjelenése előtti szak. Az érintettek funkcionalitásban nem 

különböznek szignifikánsan az átlaghoz képest, lehetnek azonban enyhe eltérések a 

memóriában, koncentrációban, motoros funkcióban. 

Prodromális fázis: A premorbid működés megváltozását jelenti. Időtartama változatos, 

néhány héttől évekig terjedhet. Átlagos hosszúsága 2-5 év. Ebben a fázisban már a 

funkcionalitás számottevő hanyatlására lehet számítani. Különböző aspecifikus tünetek 

jelenhetnek meg: szorongás, irritabilitás, alvászavar, szorongás, koncentráció 

csökkenése, szociális visszahúzódás. A prodromális fázis késői szakaszában jellemző a 

pozitív tünetek megjelenése. A vonatkoztatásos gondolatok, hallucinációk, gyanakvás a 

prodromális állapot pszichózisba fordulását indikálhatják. A pszichózist bevezető 

tüneteknek kiemelt jelentősége van a betegség korai felismerésében. Bár egyelőre nem 

képezi farmakoterápia indításának indikációját, az első epizód kockázatának csökkentése 

érdekében szükséges lehet a komorbid tényezők visszafogására (alkoholfogyasztás, 

szerhasználat), szupportív terápiára. 

Első epizód: Az első pszichotikus tünetek megjelenhetnek lappangva vagy akutan, napok- 

hetek alatt. Megjelenek a karakteres pozitív és negatív tünetek, affektív és kognitív 

zavarok: hallucinációk, téveszmék, kognitív deficit, szociális elkerülés. A betegek 

életminősége ebben a szakaszban jelentősen romlik. Előfordulnak erőszakos 

viselkedésformák, dühkitörések, önsértés, ami igen nagy rizikót jelent a betegre és 

környezetére. Akut közveszélyt okozó sürgősségi helyzetben az agresszió gyógyszeres 

kezelése alapvető. A kezeletlen pszichózis hosszúsága jelentősen befolyásolja a betegség 

prognózisát, ezért nagyon fontos a tünetek felismerése, a minél korábbi megfelelő orvosi 

ellátás, melyben kiemelt szerepe van a differenciáldiagnosztikának. A szkizofréniára 

jellemző pszichotikus tünetek előfordulhatnak ugyanis szomatikus kórképekben is, pl. 

neurológiai betegségekhez társulva, bizonyos anyagcsere- és tárolási betegségekben, 
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vírusok okozta megbetegedésekben egyaránt, továbbá gyakori a drog indukálta 

pszichózis is. Más mentális betegségekben, mint pl. a szkizoaffektív zavarban, bipoláris 

betegségben szintén jelentkezhetnek pszichotikus epizódok. A pszichotikus fázissal 

alakul ki az akut fázis, amelyet a felépülés vagy a stabilizációs fázis követ. 

Stabilizációs fázis: az akut szakasz utáni 6-18 hónap, melyre a negatív tünetek és 

reziduális pozitív tünetek jellemzőek. A betegek egy része tünetmentessé is válhat, 

másoknál maradványtünetek léphetnek fel, mint szorongás, depresszió, alvászavar. 

Kritikus időszak: Az első epizódot követő 5 évet tekintjük a betegség korai időszakának, 

amely a prognózis szempontjából kritikus időtartam. Az utánkövetéses vizsgálatok 

szerint a betegek 80%-ánál lép fel relapszus ez idő az idő alatt. A későbbi rossz 

funkcionális kimenetelt a korai időszak funkcionalitása prediktálja legjobban. A korai 

kritikus időszakban nyújtott megfelelő kezelés sokat javíthat a betegség prognózisán. 

Késői betegségfázis: A betegség lefolyásában 10-15 %-ban nem lép fel újabb epizód, 

teljes felépülés várható. Az esetek többségében azonban vissza-visszatérő shubokra és 

remisszióra kell számítani. A krónikusan pszichotikussá váló esetek aránya kb. 15%. A 

szkizofrénia hosszú távú kimenetele tehát igen heterogén, így az elérhető életminőség is 

rendkívül változatos. A hosszú távú utánkövetéses vizsgálatok alapján kb. 65%-ban jó a 

betegség kimenetele. Sok beteg bár soha nem éri el a teljes remissziót, megfelelő 

támogatás és terápia segítségével képesek lehetnek egy elfogadható életminőséget 

fenntartani. (1,2) 

2.7. A szkizofrénia osztályozása a DSM-5 szerint 

Kutatásunk kezdetekor az aktuális osztályozás a DSM-IV rendszer volt. A betegek 

mindannyian megfelelnek a DSM-5 kritériumoknak is, bevonásuk az újabb osztályozás 

szerint is megtörténne, így ebben a dolgozatban a jelenleg érvényes, legfrissebb 

klasszifikációt részletezem. A pszichiátriai klinikai gyakorlatban a legújabb 

diagnosztikus rendszer a DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders), melynek kritériumai a következők: 
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A. Az alábbiak közül kettő (vagy több) jelen van egy 1 hónapos (vagy sikeres 

kezelés esetén rövidebb) időszak jelentős részében. Ezek közül legalább az 

egyik az (1), (2) vagy a (3): 

1. Téveszmék 

2. Hallucinációk 

3. Inkoherens beszéd (pl. gyakori kisiklások vagy inkoherencia) 

4. Durván szétesett vagy katatón viselkedés 

5. Negatív tünetek (pl. csökkent érzelemkifejezés vagy 

indítékszegénység) 

B. A zavar kezdete óta eltelt idő jelentős részében a tevékenység színvonala egy 

vagy két olyan fő területen, mint a munka, interperszonális kapcsolatok vagy 

öngondoskodás, jelentősen alacsonyabb a zavar kezdetét megelőző 

színvonalnál (vagy ha a kezdet gyermek-vagy kamaszkorra esik, akkor nem éri 

el az interperszonális, tanulmányi vagy foglalkozásbeli tevékenység elvárt 

színvonalát). 

C. A zavar jelei legalább hat hónapon át folyamatosan fennállnak. E hat hónap 

során legalább egy hónapon (vagy sikeres kezelés esetén rövidebb időn) 

keresztül jelen kell lenniük az A kritériumnak megfelelő tüneteknek (vagyis az 

aktív fázis tüneteinek), és előfordulhatnak prodromális vagy reziduális tüneti 

időszakok is. E prodromális vagy reziduális időszakok során előfordulhat, hogy 

a zavar jelei csak negatív tünetekben vagy az A kritériumban felsoroltak közül 

legalább két, attenuált formában jelen lévő tünetben nyilvánulnak meg (pl. 

furcsa hiedelmek, szokatlan perceptuális élmények). 
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3. Az érzelemfelismerés és a szociális kogníció zavara szkizofréniában 

A társas viselkedésünk hátterében álló folyamatok egyik gyűjtőfogalma a szociális 

kogníció, azokat a viselkedésbeli képességek értjük mögötte, melyek a társas világban 

való eligazodáshoz szükségesek. A szociális kogníció három fő területe az attribúciós 

stílus, a tudatelmélet és az érzelemfelismerés (14). Szkizofréniában mentalizációs deficit 

alakul ki, az attribúció merevvé válik, mely téves következtetésekhez vezet, ami erősíti a 

szorongást, fenyegetettséget. A betegséget neurokognitív és szociális hanyatlás is 

jellemzi (15). 

Mentalizációnak hívjuk annak megértését, hogy más embereknek tőlünk különböző 

mentális állapota lehet, mely során vágyaik, szándékaik eltérhetnek a miénktől. Mások 

tudatát közvetlenül nem tudjuk vizsgálni, így csak közvetett jelekre és a másik egyén 

elmondására tudunk támaszkodni. Szkizofréniában ez a támasz gyengül és az indirekt 

jelek felismerése romlik. 

D. A szkizoaffektív zavar és a pszichotikus jegyekkel jelentkező depresszív vagy 

bipoláris zavar kizárásra került, mert vagy 1) nem jelentkezett major depresszív 

vagy mániás epizód az aktív fázis tüneteivel egyidejűleg, vagy 2) ha hangulati 

epizódok jelentkeztek az aktív fázis tünetek során, ezek a betegség aktív és 

reziduális periódusai teljes hosszának csak töredékében álltak fenn. 

E. A zavar nem tulajdonítható valamely szer (pl. drog, gyógyszer) vagy más 

egészségi állapot élettani hatásának. 

F. Ha a kórelőzményben autizmus spektrum zavar vagy gyermekkorban kezdődő 

kommunikációs zavar szerepel, a szkizofrénia kiegészítő diagnózisa csak akkor 

adható, ha a szkizofrénia egyéb szükséges tünetei mellett szembetűnő 

téveszmék vagy hallucinációk vannak jelen legalább egy hónapon (vagy sikeres 

kezelés esetén rövidebb időn) keresztül. 
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Az érzelemfelismerés a harmadik fő területe a szociális kogníciónak, mely érintett a 

betegség által. Számos agyterület érintett: az amygdala, a basalis ganglionok, a lateralis 

és a medialis parietalis cortex, a temporo-mediális struktúrák és a lateralis temporalis 

régió, a dorsalis és rostralis cingulum, az insularis cortex és a prefrontalis cortex több 

régiója. (16, 17) 

3.1. Az érzelemfelismerésben érintett agyi struktúrák 

A másik emberen látott érzelmek agyi feldolgozása komplex folyamat, mely több agyi 

struktúrát érint, de elsősorban az amygdalát és a prefrontális cortexet. (1. ábra) 

 

1. ábra 

Az érzelemfelismerésben érintett agyi struktúrák. (18) 

Az amygdala elsődlegesen a félelem kognitív reprezentációjáért felelős (19), a 

temporo-parietalis struktúrák az arcok és az ábrázolt kifejezések felismerését végzik, (20) 

a ventromedialis prefrontális cortex (VMPFC) és a dorsolateralis prefrontalis cortex 

(DLPFC) olyan, az érzelemfelismerést szabályozó folyamatokban vesznek részt, mint a 

figyelem. A ventrolateralis prefrontális cortex (VLPFC) alapvetően az érzelem 

szabályozásért felel (21) (22), de a jobb VLPFC esetén kimutatták, hogy a kétoldali 

amygdala és kétoldali VLPFC közötti kapcsolatban affektív jelekkel a viscerosensoros 

információk feldolgozásába is beépül (23), és bizonytalan helyzetekben aktiválódik. (24) 

Az anterior insula és az anterior cingulumok a kognitív igénnyel bíró érzelmi 

feladatokban aktiválódnak. (17)  
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Több korábbi kutatás kimutatta, hogy szkizofréniában sérülnek a temporalis és a 

prefrontalis cortex funkciói, köztük az arcok által kifejezett érzelmek detekciója, 

felismerése, értékelése (20). Megállapították továbbá, hogy azokban a felnőttekben, 

melyek szkizofrénia szempontból magas kockázati csoportba sorolhatók, a fronto-

limbikus rendszer neurális pályái alulműködnek. 

A fenti és további korábbi kutatások legnagyobb részben az alap érzelmek (öröm, 

szomorúság, félelem, meglepettség, düh és undor) felismerését vizsgálták 

szkizofréniában (25). Mindössze néhány kutatás foglalkozott a különböző érzelmek 

intenzitásának vizsgálatával, és egyetlen vizsgálatban sem kutatták a kevert érzelmek 

feldolgozását, pedig a napi kommunikáció során ritkábban találkozunk tiszta 

érzelemkifejezéssel.  

4. Az agyi funkcionális és strukturális képalkotás szerepe szkizofréniában  

4.1. A nyugalmi funkcionális MR vizsgálat szerepe 

Az agyi kapcsolatok elemzésének két legelterjedtebb módja a strukturális, illetve a 

funkcionális kapcsolatok vizsgálata. Míg a strukturális kapcsolatok vizsgálatát célul 

kitűző kutatások az egyes agyterületek anatómiai kapcsolatait vizsgálják DTI / diffúzió 

súlyozott MRI traktográfia segítségével, addig a funkcionális kapcsolatokat vizsgáló 

kutatások az egyes agyterületek neurofiziológiai változásai közötti összefüggést 

vizsgálják statisztikai módszerekkel (rs-fMRI) (26). 

A nyugalomban készített funkcionális mágneses rezonancia vizsgálat (resting state 

fMRI / rs-fMRI) széleskörben használt módszer a kognitív funkció befolyásolta intrinzik 

neurális aktivitás megítélésére. A nyugalom ebben az esetben azt jelenti, hogy az alanyok 

kifejezett feladatot nem kapnak a funkcionális MR mérések alatt, figyelmüket nem 

irányítjuk az adatgyűjtés során. Alacsony frekvenciás BOLD válaszokat keresünk a 

különböző agyterületek spontán neurális aktivitásának mérésével, és feltételezzük, hogy 

az adott időtartam alatt korreláltan aktív területek között funkcionális kapcsolat van. 

Ezzel a megközelítéssel számos funkcionális neurális hálózatot térképeztek fel 

egészséges résztvevőkben, valamint több esetben ezen hálózatok változását is leírták 

pszichiátriai betegségekben. A legkiterjedtebb hálózatok a default-mode network (mely 

aktiválódik, ha a résztvevők ébren vannak és nem kapnak feladatot), a sensoros-motoros 
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hálózat, az executive-control network, a vizuális és auditoros hálózat, valamint a 

temporoparietalis és frontoparietalis hálózatok. 

A funkcionális konnektivitásban tapasztalható változások szkizofréniában segítik azon 

neurobiológiai eltérések jobb megértését, melyek a klinikailag jelentkező neurokognitív 

hanyatlás mögött állnak. A korábbi nyugalmi funkcionális mérések a kortikális és a 

subkortikális területek közötti kapcsolatok megváltozását írták le, úgy, mint a thalamus 

és a frontalis cortex, a posterior cinguláris kéreg és a cerebellum között. A kortikális-

subkortikális pályarendszerek közötti csökkent konnektivitás egy gyakran megfigyelhető 

jelenség, ahogy azt Sheffield és Barch összefoglalta (27). A keresett domének érintik az 

executive funkciót, a memóriát, a figyelmet, a feldolgozás sebességét és a verbális tudást. 

Amikor egy 16 vizsgálatot összefoglaló közleményt készített Scheffield, melyben a 

kognitív deficitet vizsgálta rs-fMRI-vel szkizofréniában, azt találta, hogy nincs egyedi 

összefüggés specifikus funkcionális diszkonnektivitások és kognitív domének között. Ez 

arra utal, hogy a funkcionális neurális hálózat szerepe megosztott a kognitív képességek 

között, így annak sérülése egy általános deficitet okoz. 

4.2. A diffúziós tenzor képalkotás szerepe 

A diffúziós tenzor képalkotás a strukturális konnektivitás vizsgálatának leggyakrabban 

használt módszere. Önmagában a tény, hogy extracelluláris víz diffúziójának mérésére 

lehetőségünk van in vivo, az orvostudomány nagy vívmánya, az MR készülék egyik 

legnagyszerűbb tulajdonsága. A diffúzió súlyozott képalkotás rengeteg segítséget ad a 

klinikumban, a stroke korai diagnosztikájától kezdve a tályogok elkülönítésén át a 

cellularitás megítéléséig. A diffúziós mérésekből nőtte ki magát a diffúziós traktrográfia, 

mely a klinikumban rutinná vált többek között a tumorok infiltrációjának megítélésére. 

Utolsó egyetemi évem során, szakdolgozat témám diffúziós képalkotásból számolható 

maghőmérséklet mérése volt. 

A diffúzió során az elmozduló, gerjesztett molekulák által kibocsátott jel csökken, a 

csökkenés mértékéből kiszámítható az elmozdulás. A diffúziós traktográfia során a 

molekuláris elmozdulások mértékét több irányból vizsgálva az egyes téri képelemekben 

(voxelek) a diffúzivitás fő iránya és mértéke is meghatározható. Ezt általában egy ún. 

tenzor modell illesztésével (ebből ered a diffúziós tenzor képalkotás elnevezés) szokás 

megvalósítani, ehhez minimálisan 6, optimálisan legalább 32 irányban végzett mérésre 



14 

 

van szükség. A modell illesztése után a diffúzivitás térbeli eloszlása is leírható, pl. van-e 

kitüntetett irány (anizotrópia) vagy nincs (izotrópia), ez a frakcionális anizotrópia 

mértékkel jellemezhető, ami egy skaláris érték 0 és 1 között. Ha pl. az FA érték 0, akkor 

a diffúzió abban a voxelben izotróp, azaz minden irányban egyforma mértékű, szabad 

vagy ugyanannyira gátolt. Az 1-eshez közeli FA érték esetén az adott voxelben a 

diffúziónak van kitüntetett iránya. Az FA érték függ az idegpályák, rostok sűrűségétől, a 

(de)myelinizációtól és az axonális átmérőtől. Pl. a csökkenő axonális átmérő vagy a 

pályák ritkulása a szabad diffúzió növekedését, azaz frakcionális anizotrópia értékek 

csökkenését fogja okozni. 

Szkizofrénia vizsgálatokban több fehérállományi pálya strukturális eltérését leírták, 

melyek már a betegség korai fázisában jelen voltak. (28-31).  

5. Irodalmi áttekintés 

5.1. Érzelmek feldolgozásának vizsgálata szkizofréniában 

Gur és mtsai. 16 szkizofréniában szenvedő beteg és 17 egészséges kontroll fMRI 

vizsgálatával blokk alapú és esemény alapú elemzés segítségével is kimutatta 

szkizofréniában az öröm, bánat, harag és félelem érzelmeket megjelenítő arcok 

érzékelésének és feldolgozásának sérülését. A szerzők a vizsgálat során a saját maguk 

által korábban publikált és validált érzelmeket kifejező arcokat tartalmazó képi adatbázist 

használták (32). A blokk alapú vizsgálat során kimutatható volt az amygdala, a 

hippocampus, a thalamus, a gyrus fusiformis, a frontális kéreg és a látókéreg 

megnövekedett aktivitása az érzelemfelismerés feladata közben, habár a szkizofréniában 

szenvedő betegek esetében ez az aktiválódás kevésbé volt markáns. Az esemény alapú 

elemzés során a betegek megnövekedett limbikus aktivitást mutattak a kontrollokhoz 

képest a harag és a félelem érzelmekre, míg az öröm és a bánat érzékelése esetén nem 

volt kimutatható szignifikáns különbség az agyi aktivitásban. A kontroll betegek, akik 

helyesen ismerték fel a haragot, a haragos arckifejezésre magasabb agyi aktivitást 

mutattak az inferior frontalis és az orbitofrontális területeken, míg a félelemre az azt 

helyesen felismerő kontrollok szintén magasabb aktivitást mutattak az inferior frontalis 

területeken, de a legnagyobb aktivitás ezen az agyi területen – és főképpen az amygdala 

területén – a félelmet rosszul felismerő szkizofréniában szenvedő betegek esetében volt 

tapasztalható (33). 
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Gur és mtsai. a limbikus rendszer csökkent aktivációját is leírták a szkizofréniában 

szenvedő betegekben. Ugyanakkor a betegek a limbikus rendszer abnormális aktivációját 

mutatták félelmet, dühöt mutató arcok esetén, és az amygdala megnövekedett aktivációját 

tapasztalták félelem során, mely akkor jelentkezett, amikor nem sikerült az érzelem 

felismerés, és a plató-effektus erősebben jelentkezett (34). 

Takahashi 5 szkizofréniában szenvedő beteg és 15 egészséges kontroll bevonásával, 

fMRI felvételek segítségével vizsgálta a különböző képekre (kellemes, kellemetlen, 

semleges) adott automatikus érzelmi válaszreakciókat. A blokk-alapú vizsgálat során a 

Bradley és mtsai. által 1997-ben publikált International Affective Picture System (IAPS) 

képi adatbázist használták (35). A betegek a kontrollokhoz képest csökkent aktivitást 

mutattak a jobb amygdala, a kétoldali hippocampus, a mediális prefrontális cortex, a 

basalis ganglionok, a thalamus, a cerebellum, a középagy és a látókéreg esetében, mely 

magyarázhatja a szkizofrénia esetén tapasztalható kóros érzelmi reakciókat (36). 

Schneider és mtsai. 13 szkizofréniában szenvedő férfi és 13 egészséges kontroll férfi 

bevonásával a szomorú érzelem tekintetében szintén bizonyította a limbikus rendszer 

hypoaktivitását a betegek esetén (37). Az érzelmek kiváltásának technikája egy korábbi 

cikkükben publikáltak szerint zajlott, érzelmeket megtestesítő arcok fekete-fehér 

képeinek segítségével (38). Később 13 férfi és 13 nő bevonásával kimutatták a nemek 

közötti különbséget. A férfiak esetében az amygdala aktivitását figyelték meg, míg nők 

esetén hasonló aktiválódási mintázat nem volt tapasztalható (39). A kutatócsoport a 

szomorúság érzésének kiváltása közben az amygdala csökkent aktivációját a 

szkizofréniában szenvedő betegek tüneteket nem mutató testvérei körében is kimutatta 

(40). 

Meda és mtsai. 118 egészséges kontroll személy, 70 szkizofréniában szenvedő beteg 

és azok közvetlen rokonainak bevonásával végzett nyugalmi fMRI vizsgálata során 

kimutatták több nyugalmi agyi hálózat kóros változását a szkizofréniával diagnosztizált 

betegek és közvetlen rokonaik esetén, melyek közül a fronto-occipitalis hálózat és a 

default-mode-network/prefrontális nyugalmi hálózati kapcsolatok szignifikáns 

korrelációt mutattak a pozitív tünetek súlyosságával a PANSS (Positive and Negative 

Syndrome Scale) skála alapján (41). 
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Hasonló kutatás során Mamah és mtsai. 25 szkizofréniában szenvedő beteg és 33 

kontroll beteg bevonásával csökkent funkcionális kapcsolatot mutatott ki a cingulo-

opercularis és salience hálózat között, a fronto-parietalis és a cingulo-opercularis, 

valamint a fronto-parietalis és a cerebellaris hálózatok között, a szkizofréniában szenvedő 

betegekben a kontrollokhoz képest (42). 

Liu és mtsai. az amygdala funkcionális agyi kapcsolatait vizsgálta szkizofréniában 

szenvedő betegekben. A kutatócsoport 18 beteg és 18 egészséges kontroll nyugalmi fMRI 

vizsgálata során szignifikáns mértékben csökkent funkcionális agyi kapcsolatot mutatott 

ki a dorso-lateralis prefrontalis cortex, valamint az amygdala között szkizofréniában 

szenvedő betegekben, a kontrollokhoz képest (43). 

Gur és mtsai. 14 beteg és 14 illesztett kontroll személy bevonásával blokk-alapú fMRI 

vizsgálat során szintén kimutatták szkizofréniában szenvedő betegekben a bal oldali 

amygdala, valamint a kétoldali hippocampus csökkent aktivitását az érzelmek 

feldolgozásában. A vizsgálati alanyok a boldogságot, szomorúságot, haragot, dühöt, 

undort és a közömbösséget mutató arckifejezéseket osztották pozitív és negatív 

kategóriákba (32). Az egészséges kontrollok a nyugalmi állapothoz viszonyítva jelentős 

agyi aktivitás növekedést mutattak a gyrus fusiformis, a lobus occipitalis és az inferior 

frontális kéreg területén, míg a betegcsoport esetén csak minimális fokális 

aktivitásfokozódást mutattak az egyes agyterületek. A bal amygdala és a kétoldali 

hippocampus aktivitásnövekedése szignifikánsan alacsonyabb mértékű volt 

szkizofréniában, mint a kontroll csoport esetén. 

Phillips és mtsai. - saját kutatásunkhoz hasonlóan - szintén az Ekman által (44) 

publikált képi adatbázis segítségével vizsgálták az érzelmeket tükröző arckifejezésekre 

adott agyi válaszreakciókat szkizofréniában szenvedő betegekben, fMRI mérések 

segítségével.  A szerzők azon túl, hogy csökkent aktivációt mutattak ki a félelemre, 

haragra és undorra szkizofréniában szenvedő betegek esetén, az érzelmeket tükröző 

arckifejezések felismerése pontosságának csökkenését is igazolták a betegekben. A 

paranoid szkizofréniával diagnosztizáltak esetében a harag, félelem és az undor esetében 

a helyes felismerés aránya 62%, 75% és 75% volt, míg non-paranoid szkizofréniában ez 

az arány 62%, 50% és 62% volt. A blokk alapú fMRI vizsgálat során az agyi aktivitást 

tekintve a kontroll csoport esetében a harag jelentős mértékben aktiválta az inferior 
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frontális gyrust, az ACC-t, a putament, a gyrus temporalis superiort, a hippocampust és a 

gyrus fusiformist, míg az azt követő közömbös arckifejezésre a kontrollok esetén a 

cerebellum, a gyrus temporalis superior, az ACC, a gyrus frontalis medialis és a nucleus 

caudatus esetén figyeltek meg jelentős aktivitást. (45) 

A haragos arckifejezésre a paranoid-szkizofréniában szenvedő betegek esetén csak kis 

mértékű aktiváció volt kimutatható, az azt követő közömbös arckifejezésre pedig csak a 

paranoid szkizofrén betegek mutattak jelentős aktivitást a gyrus frontalis inferior és az 

ACC területén. Míg non-paranoid szkizofréniával diagnosztizáltak esetében a haragra a 

gyrus cinguli posterior, a gyrus temporalis inferior, a cerebellum és a thalamus mutatott 

jelentős aktivitást, a közömbös arckifejezésre csak kis mértékű aktiváció volt 

kimutatható. A két csoportot összehasonlítva statisztikailag szignifikáns mértékben 

magasabb agyi aktivitás volt kimutatható a kontroll csoportban haragra a gyrus frontalis 

inferior, a putamen és a cerebellum esetén, míg a közömbös arckifejezésre a gyrus 

temporalis superior, a gyrus frontalis medialis és az ACC területén, a betegekhez képest. 

Ugyanakkor a várakozásoknak megfelelően egyetlen agyterület sem mutatott szignifikáns 

mértékben magasabb aktivitást a szkizofréniában szenvedők csoportjában a 

kontrollokhoz képest. A non-paranoid és a paranoid szkizofréniával diagnosztizáltak 

összehasonlítása során szignifikáns mértékben magasabb agyi aktivitást mutattak ki a 

haragra a non-paranoid betegek esetén a cerebellum, a thalamus és a gyrus temporalis 

inferior területén, ugyanakkor egyetlen agyterület sem mutatott szignifikánsan magasabb 

agyi aktivitást a paranoid betegek esetében, a non-paranoidokhoz viszonyítva.  

A félelem arckifejezésre a kontroll csoport esetén a gyrus temporalis superior, az 

amygdala és a putamen adott szignifikáns mértékben magasabb aktivitást a kontroll 

csoport a betegekhez képest, míg egyetlen agyterület esetén sem volt kimutatható 

szignifikáns mértékben magasabb aktivitás a szkizofréniával diagnosztizált betegekben a 

kontrollokhoz viszonyítva. A paranoid szkizofréniával diagnosztizáltak non-paranoid 

betegekkel történő összehasonlítása során a cerebellum, az insula, a gyrus fusiformis és a 

gyrus lingualis területén mutattak ki szignifikáns mértékben emelkedett agyi aktivitást a 

nem-paranoid szkizofréniával diagnosztizált betegekhez viszonyítva. Míg az azt követő 

közömbös arckifejezés esetén a gyrus cinguli hátsó területén mutattak ki megnövekedett 

aktivitást. A nem paranoid betegcsoport szignifikáns mértékben magasabb agyi aktivitást 
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mutatott a gyrus temporalis medius és a gyrus temporalis superior esetén a paranoid 

szkizofréniával diagnosztizált betegekhez képeset. 

Végül az undort megjelenítő arckifejezés esetén a kontroll csoportban a globus 

pallidus és az insula területén mutattak ki szignifikáns mértékben magasabb aktivitást a 

betegcsoporthoz képest. Az azt követő közömbös arckifejezés pedig a gyrus temporalis 

superior területén mutatott megnövekedett agyi aktivitást. A várakozásoknak 

megfelelően egyetlen agyterület sem mutatott jelentős mértékben magasabb aktivitást 

szkizofrénia esetén a kontrollokhoz képest. A paranoid és a non-paranoid betegcsoportok 

összehasonlítása az undor esetében az insula területén, míg az azt követő közömbös 

arckifejezésre a gyrus temporalis superior, a cerebellum és a hippocampus területén 

mutatott szignifikáns mértékű eltérést, és a nem paranoid csoport magasabb agyi 

aktivitást (45). 

Kosaka és mtsai. blokk-alapú fMRI vizsgálata során a szkizofréniában szenvedő 

betegek a negatív érzelmek esetén (harag, szomorúság, undor) a kétoldali amygdala 

területén mutattak megnövekedett aktivitást, míg az egészséges kontrollokban csak a jobb 

oldali amygdala területén volt kimutatható megnövekedett aktivitás. A beteg és a kontroll 

csoport között azonban nem volt kimutatható statisztikailag szignifikáns különbség. 

Miközben a pozitív arckifejezésre (öröm) mind a beteg, mind a kontroll csoport 

megnövekedett agyi aktivitást mutatott, a jobb oldali amygdala területén a 

szkizofréniában szenvedő betegek csoportjában szignifikánsan magasabb 

aktivitásnövekedés volt tapasztalható (46). 

5.2. Az ACC és a thalamus szerepe, funkcionális konnektivitása 

Brugger és Howes metaanalízise (47) a regionális agyi volumenváltozásokról a 

szkizofréniában szenvedő betegekben arra mutatott rá, hogy az anterior cinguláris kéreg 

(ACC) egy olyan struktúra, melynek átlagos volumene következetesen csökkent volt, és 

érintettsége kiemelt jelentőségű a betegségben. A szürkeállomány volumenének, a 

neuronális, szinaptikus és a dentrit denzitás csökkenését találták Fornito és mtsai. A 

pozitív tünetekkel korrelál az ACC térfogat (48), a regionális véráramlás (49), a dopamin 

D2 receptor kötés (50) és a jutalmazással kiváltott aktivitás (51). Metabolikus (52) és 

funkcionális (53) abnormalitások mellett leírták az ACC belső- (54) és külső (55-59) 

kapcsolatrendszerének megváltozását szkizofréniában. Az ACC hipoaktivitása a 
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betegekben az üldöztetéses téveszmékkel (60), míg a prefrontális régió hálózatának 

hiperaktivitása (ACC-vel együtt) a vonatkoztatásos téveszmékkel mutatott összefüggést 

(61). Akusztikus hallucinációkkal küzdő betegek esetén szintén csökkent a funkcionális 

konnektivitás azokban a neuronális hálózatokban, melyek az ACC-t is tartalmazzák (62-

64). 

A fronto-thalamicus hálózat szintén régóta a figyelem központjában van a szkizofrénia 

kutatásokban (65). Strukturális (66-69), metabolikus (70) és funkcionális kognitív (71, 

72) vizsgálatok is kimutattak eltéréseket szkizofréniában szenvedő betegek esetén a 

thalamusban. A thalamus-cingulum neuronális kapcsolatban mind funkcionális (73), 

mind effektív konnektivitás (30, 31) érintettségét leírták feladat helyzetben. Egy 

közelmúltban készült review kiemeli a thalamus szerepét szkizofréniában, valamint 

hangsúlyozza a thalamus-prefrontalis kéreg közötti kapcsolatok fontosságát (74). 

Az ACC-thalamus kapcsolat változására szkizofréniában nem csak feladat alatt 

találtak bizonyítékot, hanem nyugalmi állapotban is (54). A nyugalmi funkcionális 

konnektivitás mérésére használt nyugalmi fMRI kifejezetten alkalmas a betegek 

vizsgálatára, és jobb jel-zaj arányt adó eredményekhez vezethet, valamint egy szélesebb 

körű betegbevonást tehet lehetővé, mint a feladat alapú fMRI vizsgálatok. (75). Ezzel a 

módszerrel több hálózat érintettségét kimutatták (27, 76, 77) és javasolták a nyugalmi 

thalamo-kortikális funkcionális konnektivitás vizsgálatokat, mint egy lehetséges 

diagnosztikai markert a betegek és egészségesek elkülönítésére (78). Giraldo egy 2017-

es összefoglalóban megállapította, hogy a prefrontális kéreg-thalamus konnektivitása 

jellemző módon változik szkizofréniában (79). 

A funkcionális konnektivitás vizsgálatok hátránya, hogy csak időbeli korrelációt 

mutatnak az agyi területek között, de az alkalmi, kazuális kapcsolatokat nem tárják fel. 

Ezzel szemben az effektív konnektivitás lényege, hogy bemutassa az agyi régiók hatását 

egymásra. A fronto-thalamicus kapcsolatok kölcsönösek, jobb megközelítésnek tűnik az 

effektív konnektivitás mérése a csökkent konnektivitás mögött álló okok megértéséhez. 

Az egyik, széleskörben használt eszköz a kazuális interakciók modellezésére a dynamic 

casual modelling (DCM) (80, 81).  
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5.3. A thalamus és a gyrus cinguli kapcsolatának vizsgálata szkizofréniában 

strukturális és nyugalmi funkcionális MRI-vel 

A nyugalmi fMRI, azaz a resting state kutatások előnye, hogy mivel a betegek 

nyugalmi állapotú agyi aktivitását vizsgálja, a betegnek nem kell feladatokat végeznie a 

vizsgálat közben, így súlyosabb állapotú szkizofréniában szenvedő betegek vizsgálatára 

is lehetőséget ad. Resting state vizsgálat alatt a nyugalmi állapotú agyi aktivitás spontán 

hullámzását vizsgáljuk, a BOLD jelek alacsony frekvenciájú komponenseinek 

detektálása segítségével (82). 

Huang és mtsai. szkizofrén betegekben kimutatta ezen kisfrekvenciájú spontán 

hullámzás szignifikáns csökkenését a mediális prefrontális lebenyben és szignifikáns 

növekedését a jobb és baloldali putamenben, a kontroll csoporthoz képest (83). 

A legszélesebb körben tanulmányozott, nyugalmi helyzetben jelentős aktivitást mutató 

agyi hálózat az úgynevezett default mode hálózat, mely funkcionális kapcsolatainak 

sérülése szintén kimutatható szkizofréniával diagnosztizált betegek esetében (84). 

A jel/zaj arány növelésének érdekében széleskörben használt, de megkérdőjelezhető 

adatfeldolgozási lépés a nyugalmi fMRI képek elemzése során a teljes agyra kiterjedő 

spontán fluktuációt mutató BOLD jelekre, az úgynevezett globális jelre történő szűrés, 

azok kivonásával (85). Saad és mtsai. rámutattak, hogy a módszer jelentősen 

befolyásolhatja a nyugalmi fMRI során vizsgált agyi területek korreláció vizsgálatának 

eredményét (86). 

Yang és mtsai. megmutatták, hogy szkizofréniával diagnosztizált betegek esetén a 

globális jel fluktuációja nem tekinthető jelentéktelen háttérzajnak. A kortikális szürke 

állomány BOLD jeleinek erőssége és a varianciája szignifikánsan magasabb volt 

szkizofréniában szenvedő betegekben. Még a globális jelre történő szűrést követően is 

kimutatható maradt a szignifikánsan magasabb voxel-szintű variancia. Eredményeik 

fényében a szerzők hangsúlyozzák, hogy a globális és lokális jelek varianciáját külön 

érdemes elemezni (87). 

Több korábbi kutatás bizonyította már az anterior cinguláris kéreg térfogatának 

szignifikáns csökkenését szkizofréniában szenvedő betegekben a kontroll csoporthoz 
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képest (47), valamint, hogy az anterior cinguláris kéreg térfogata erős korrelációt mutat a 

pozitív tünetekkel (48). 

Fitzsimmons és mtsai. 18 első epizódú szkizofréniával diagnosztizált, 20 krónikus 

szkizofréniában szenvedő és 20-20 illesztett kontroll személy bevonásával, diffúziós 

tenzor képalkotás segítségével a cingulum köteg integritásának sérülését mutatták ki. A 

szkizofréniával diagnosztizált betegek a kontrollokhoz képest szignifikáns mértékben 

csökkent frakcionális anizotrópiát mutattak a jobb oldali cingulum köteg tekintetében. A 

szerzők az első epizódú szkizofréniával diagnosztizált betegek esetén szignifikáns 

korrelációt mutattak ki a hivatkoztatási téveszmék („delusions of reference”) 

megjelenésével is, a trace (rs=-0.404, p=0.027) és a radiális diffúzió (rs=-0.429, p=0.018) 

szignifikáns mértékben korrelált a hivatkozási téveszmék súlyosságának növekedésével. 

Krónikus betegek esetén szignifikáns korreláció nem volt kimutatható (88). 

Bár a korábbi kutatások bizonyítják, hogy szkizofrénia esetén csökkenek az agy egyes 

területein a strukturális kapcsolatok, ugyanakkor számos kutatás bizonyítja, hogy ezeket 

a strukturális változásokat sok esetben a funkcionális kapcsolatok változása nem követi, 

egyes esetekben még a funkcionális kapcsolatok növekedéséről is beszámolnak (89).  

Skudlarski és mtsai. nyugalmi fMRI és diffúzió tenzor képalkotás segítségével a 

strukturális és funkcionális agyi kapcsolatokat együttesen vizsgálva megmutatták, hogy 

a szkizofréniában szenvedő betegekben globálisan csökkent strukturális agyi kapcsolatok 

ellenére a funkcionális agyi kapcsolatok regionális növekedése például a cingulum és a 

thalamus területén összefüggést mutat szkizofréniában a tünetek súlyosságával is (90). 

Yan és mtsai. 30 kezelés alatt álló szkizofrén beteg és 30 egészséges kontroll resting-

state fMRI vizsgálata során szignifikáns mértékben csökkent funkcionális kapcsolatot 

mutatott ki az anterior cingulum esetén több agyi területtel kapcsolatban is. Szignifikáns 

mértékben csökkent pozitív kapcsolatot mutattak ki az ACC és a kétoldali putamen, 

valamint a nucleus caudatus között, míg szignifikáns mértékben növekedett negatív 

kapcsolatot mutattak ki a bal oldali posterior cinguláris kéreggel. A jobb oldali anterior 

cingulum esetén pedig szignifikánsan csökkent funkcionális anizotrópiát találtak. A 

tapasztalt funkcionális eltérések központi jelentőségűnek bizonyultak a tünetek 

megjelenésében szkizofréniában. A jobb oldali dorzális ACC cortex (Rd-ACC-cd) és a 

thalamus közötti pozitív kapcsolat csökkenése szignifikáns pozitív összefüggést mutatott 
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a betegség kialakulásával, míg mind a jobb, mind a bal oldali posterior cinguláris kéreggel 

mutatott megnövekedett negatív kapcsolat szignifikáns negatív korrelációt mutatott a 

PANSS pontokkal mért pozitív tünetek súlyosságával (59). 

Wang és mtsai. a Center for Biomedical Research Excellence (COBRE) adatbázisban 

található 72 szkizofréniával diagnosztizált beteg és 73 egészséges kontroll resting-state 

fMRI vizsgálatának segítségével vizsgálta a thalamus aktivitást. A szerzők a betegek 

esetében szignifikáns mértékben növekedett funkcionális kapcsolatot mutattak ki a 

thalamus és több agyi régió pl.: kétoldali precentrális gyrus, gyrus lingualis, gyrus 

occipitalis medius között is, ugyanakkor szignifikáns mértékben csökkent funkcionális 

kapcsolatot mutattak ki többek között a thalamus és az anterior cinguláris kéreg között 

(91). 
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II. Célkitűzések 

Az érzelmek felismerését és a kevert negatív és pozitív érzelmeket vizsgáló 

funkcionális MR méréseink során célunk elsősorban azon régiók megkeresése volt, 

melyek sérülnek szkizofréniában, és esetleg csökkent aktivitást mutatnak a 

betegcsoportban a kontrollokhoz képest. Arra számítottunk, hogy komplex, kevert 

érzelmekkel jobban el tudjuk különíteni a szkizofréniában szenvedő betegek aktivációs 

mintázatát az egészséges kontrollokétól. Főleg azokon a területeken számítottunk 

csökkent aktivitásra, ahol a korábbi vizsgálatok alapján az érzelemfeldolgozás magasabb 

kognitív választ jelentett, mint az anterior insula és olyan régiókban, melyek a figyelem 

irányításában vesznek részt, mint a ventrolateralis prefrontalis kéreg. (92)  

3D-T1 méréseink volumetriás elemzésével olyan régiókat kerestünk, ahol esetleg 

strukturális szürkeállományi eltérések mutatkoztak a betegcsoportban. 

Megvizsgáltuk a csoportok nyugalmi, feladat nélkül végzett funkcionális MR 

képalkotással mérhető funkcionális hálózati kapcsolatait is, hogy teljesebb képet kapjunk 

a működésbeli eltérésekről. A nyugalmi fMRI feldolgozásától két eredményt vártunk, 

hogy meghatározzuk az átlagos konnektivitás erősséget az összes alany vonatkozásában 

(a teljes minta csoportátlaga) és, hogy meghatározzuk a különbséget a kapcsolati 

erősségekben a csoportok között. Célunk azoknak a kapcsolati pontoknak az azonosítása, 

melyek érintettek lehetnek szkizofréniában. 

A diffúziós traktográfiával a strukturális konnektivitás eltéréseit, olyan fehérállományi 

pályákat kerestünk, melyek a frakcionális anizotrópia tekintetében eltérnek a csoportok 

között. Elsősorban azokra a pályákra helyeztünk fókuszt, ahol a nyugalmi fMRI mérés 

alapján a konnektivitásban eltérést találtunk. 
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III. Módszerek 

1. Etikai engedély 

A vizsgálatok az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottságának jóváhagyásával zajlottak. A résztvevők a vizsgálatokat megelőzően írásos 

beleegyező nyilatkozatot tettek. A kutatás kivitelezése teljes mértékben a Helsinki 

Nyilatkozatban foglaltaknak megfelelően történt. 

2. Az érzelemfeldolgozást vizsgáló funkcionális MR módszerei 

2.1. A vizsgálati minta 

Jelen dolgozatban bemutatott vizsgálatok egy nagyobb volumenű klinikai kutatás 

keretében zajlottak a Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikáján. 

A vizsgálati személyek egy több feladatból álló EEG vizsgálatban, fMRI vizsgálatban és 

egy offline (döntően szociális kognícióra vonatkozó) vizsgálatban vettek részt, valamint 

egy további ülésben felvételre került a PANSS tünetbecslő skála és rögzítésre kerültek a 

demográfiai adatok. 

A vizsgálatba összesen 19 szkizofréniában szenvedő beteg és 18 egészséges kontroll 

került bevonásra, a két csoportot kor és végzettség tekintetében illesztettük. Minden 

résztvevő jobb kezes volt – kivéve egy balkezes és egy ambidexter beteget, valamint két 

kontroll személyt, akik balkezesek voltak. Mindegyik résztvevő vízusa normális vagy 

kontaktlencsével korrigált volt. A vizsgálatban csak olyan beteg vehetett részt, akinek 

nem volt korábban ismert (a szkizofrénián kívül) egyéb központi idegrendszert érintő 

betegsége, mentális retardációja, epilepsziája, szer-függősége vagy 3 hónapon belüli 

szerhasználata, illetve koponya traumája mely 10 percnél tovább tartó eszméletvesztéssel 

járt. Az egészséges kontrolloknál további szelekciós kritérium volt, hogy a kontroll 

személyeknél és elsőfokú rokonaiknál ne legyen ismert pszichiátriai betegség vagy 

korábbi pszichotikus állapot. Ezen kívül, amennyiben a kontroll személyek Derogatis féle 

SCL-90R (Symptom Checklist – 90R) kérdőíven elért általános tüneti súlyosság mutatója 

meghaladta a magyarországi mintán korábban meghatározott (175) határértéket (>114), 

a vizsgálatban nem vehettek részt. A kontroll személyek közül senki nem került kizárásra 

e kritérium miatt. 
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A résztvevő páciensek csoportja nemi megoszlás (16 férfi és 12 nő), átlagéletkor (37,7 

± 8,4 év) és iskolázottság tekintetében nem különbözött szignifikánsan a kontroll 

csoporttól (15 férfi, 12 nő, átlagéletkor 38,2 ± 10,6 év). (1. táblázat)  

1. táblázat 

Demográfiai és tünetsúlyosság adatok a két vizsgálati csoportban, a bevonás idején 

 

  

Szkizofréniában 

szenvedő betegek 

(n=19) 

Átlag (SD) 

Kontroll 

csoport 

(n=18) 

Átlag (SD)  statisztika p érték 

Nem (férfiak/nők) 12 / 6 11 / 8 Chi2= 0.3 n.s. 

Kor 37.4  (8.4) 37.6 (10.9) t= 0.1 n.s. 

Végzettség * 2/5/6/6 1/2/7/8 Fisher's exact test n.s. 

Betegség időtartam (év) 12.2 (6.3) - 

  
Bennfekvő/Ambuláns 9 / 10 - 

  
CPZ equivalens dózis 716mg (337) - 

  
PANSS összpontszám 77.7 (18.5) - 

  
 PANSS pozitív alpontok 17.6 (6.7) -   

 PANSS negatív alpontok 20.3 (6.8) -   

 PANSS általános alpontok 39.8 (9.1) -   

PSP 59.5 (16.1) - 

  
          

* 1 = általános iskola; 2 = középiskola; 3 = szakközép iskola; 4 = felsőfokú 

(CPZ = chlorpromazine equivalens dózis; PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale; PSP = 

Personal and Social Performance Scale) 
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A páciensek a Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikájának 

betegei közül kerültek beválogatásra, mind a fekvőbeteg, mind a járóbetegellátó 

részlegekről. A páciensek megfeleltek a szkizofrénia diagnosztikus kritériumainak. 

Tekintettel arra, hogy a vizsgálat 2012-ben kezdődött, a beválogatáshoz a DSM-IV-TR 

(176) első tengely betegségeinek diagnosztikus kritériumait használtuk. A pszichiátriai 

tünetek súlyosságának regisztrálására a PANSS tünetbecslő skálát (177) használtuk, 

melyet az eszköz használatára kiképzett és abban járatos pszichiáter vett fel a 

páciensekkel. A vizsgálat ideje alatt (etikai okok miatt) a páciensek nem hagyták abba 

regulárisan szedett gyógyszereik szedését, valamennyien antipszichotikum kezelésben 

részesültek. Az átlagos chlorpromazin ekvivalens (178) dózis 716 mg/nap volt (SD = 337 

mg). A páciensek közül 10-en benzodiazepint is szedtek, az átlagos clonazepam 

ekvivalens dózis 1,6 mg/nap volt (SD = 1,1 mg). A pszicho-szociális működés 

színvonalát a PSP (Personal and Social Performance) skála (179) segítségével mértük. A 

két csoport demográfiai adatai, valamint a szkizofrén páciensek főbb klinikai jellemzői 

az 1. táblázatban láthatóak. 

2.2. Stimulus 

A kevert érzelmek létrehozásához az Ekman adatbázisban elérhető készletből 

válogatott örömteli és félelemteli képeket módosítottuk a Morph nevű programmal. Egy 

Ekman archoz tartozó két végpont, öröm és félelem között egy 8 módosított arcból álló 

skálát készítettünk, majd az így elkészített kevert képeket egy 20 fős kontroll csoporton 

teszteltük, akik egyéb szempontból nem vettek részt a vizsgálatban. Feladatuk azon arcok 

kiválasztása volt, ahol a kifejezett érzelem kb. 30% örömöt és 70% félelmet, illetve 70% 

örömöt és 30% félelmet ábrázol. A kiválasztott képekre a következőkben a nagyobb 

százalékot tartalmazó komponens nevével fogok hivatkozni, azaz a kevert félelmet 

mutató arcok 70%ban tartalmaznak félelmet és 30%ban örömöt, míg a kevert örömöt 

mutató arcok 70%ban tartalmaznak örömöt és 30% félelmet. Az MR vizsgálat során 

prezentált stimulus készlet tartalmazott 10 örömteli (100%), 10 félelemteli (100%) 

valamint 10 kevert félelmet és 10 kevert örömöt mutató arcot. Kiválasztottam egy-egy 

érzelmet és az interstimulus intervallumban használt képet, ezeket a 2. ábra-ban mutatom 

be. 
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2. ábra – Példa az alkalmazott stimulusokra. Bal hátul örömöt kifejező arc, jobb elöl 

félelmet ábrázoló arc látható, középen az összes stimulusból számolt kevert kép, mint 

baseline. 

Egy-egy arc 2 másodpercig volt látható a szkennerben, a képek sorrendjét minden 

mérésnél randomizáltuk. Az inter-stimulus idő 2-10 másodperc között random változott, 

és ebben az időben a képek Fourier-transzformáció utáni eltorzított, kiegyensúlyozott 

keverékét mutattuk, hogy az alapvonali aktivitást megmérjük. Az alanyok két MR 

kompatibilis gomb nyomásával tudták jelezni, hogy örömöt, vagy félelmet ábrázoló arcot 

látnak. Korábbi cikkekben bemutatták, hogy a neutrális arcokhoz kötődő aktivációk 

jobban érintettek szkizofréniában, mint a boldogsággal teli arcok felismerése, így ezért 

szerepeltek ezek kísérletünkben a félelemmel szemben állítva. A neutrális kifejezést 

mutató arcok nem kerültek bele a stimulus készletbe, mert jelentősen elnyújtották volna 

a méréseket, valamint három válaszgombot kellett volna alkalmazni, ami túl bonyolulttá 

tette volna a feladatot, főleg a pácienseink számára. (3. ábra) 
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3. ábra A kísérleti paradigmánk egyszerűsített ábrázolása. A képek boldogságot 

(100%), félelmet (100%), kevert örömöt (70% öröm és 30% félelem) valamint kevert 

félelmet (70% félelem és 30% öröm) mutató arcokat tartalmaztak, és 2 s hosszan, 

véletlen sorrendben kerültek bemutatásra. A stimulusok között alapvonalként egy az 

eredeti képek Fourier transzformációjával készített kevert képet mutattunk. A stimulus 

közötti idő 2 és 10 s között véletlenszerűen változott. Az alanyok gombnyomással 

jelezték, hogy örömöt vagy félelmet mutató arcot látnak. 

2.3. Adatrögzítés a szkennerben 

Az MR gépben töltött idő kb. 30 perc volt, a méréshez a Semmelweis Egyetem MR 

Kutatóközpont Philips Achieva 3 Tesla-s szkennerét (Philips Medical Systems, Best, The 

Netherlands) használtuk, egy 8 csatornás fej-tekerccsel. A nagyfelbontású T1 súlyozott 

anatómiai képeket úgynevezett 3D spoiled gradient echo (T1W 3D TFE) szekvenciával 

készítettük, 180 sagittális szeletben, a következő beállításokkal: TR = 9.7 ms; TE = 4.6 

ms; flip angle = 8°; FOV: 240 mm×240 mm; voxel méret: 1.0×1.0×1.0 mm. A T2* 

súlyozott grádiens echo funkcionális méréseket, echo-planar módban az alábbi 

beállításokkal készítettük 36 szeletben: TR = 2.0 ms; TE = 30 ms; flip angle = 70°, FOV: 

240 mm×240 mm; voxel size: 3.0x3.0x4.0 mm. A szkenner és a stimulust prezentáló 

számítógépet összekötő szinkronizációs eszköz egy NordicNeuroLab SyncBox volt, az 

alanyok válaszait az ehhez tartozó ResponseGrip-el rögzítettük (NordicNeuroLab, 

Bergen, Norway). A stimulusokat prezentáló szoftver Matlab R2012a (Mathworks, 

Natick, MA, USA) környezetben futott, és a Psychtoolbox (http://psychtoolbox.org/) 

rutinjait használta az ingerek megjelenítésére. A stimulusok tükörképét egy Panasonic 

PT-D3500E DLP projektor segítségével vetítettük egy, a szkennerben rögzített speciális, 

részlegesen átlátszó vászonra, melyet az alany a mérés közben egy a fejtekercsre rögzített 

http://psychtoolbox.org/


29 

 

tükörben látott. A vetítővászon és az alanyok szeme között a távolság 58 cm volt. Az 

alanyok fejét szivacsokkal párnáztuk körbe a mozgási műtermékek minimalizálása 

érdekében. 

2.4. Adatfeldolgozás és statisztikai analízis 

A rögzített MR felvételeket úgynevezett par/rec formátumban exportáltuk, és az 

MRIcron szoftver dcm2nii toolboxának használatával konvertáltuk .nii azaz nifti 

formátumba. Exportálás után az előfeldolgozáshoz a Statistical Parametric Mapping 12-

es verzióját (SPM12, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) 

használtuk Matlab R2012a környezetben. Az előfeldolgozás során az EPI képeket slice 

timing korrekciónak vetettük alá, majd realignment és normalizáció történt standard 

térben (Montreal Neurological Institute, MNI). A mozgáskorrekció során 3 mm-es 

határérték feletti elmozdulást mutató alanyokat a további feldolgozásból kizártuk. Ez 

alapján a kritérium alapján 4 alany került kizárásra, őket nem számoltuk bele a fent leírt 

csoport létszámokba. A normalizált képeken simítást végeztünk, egy 8 mm-es full-width 

at half-maximum (FWHM) típusú 3D izotróp Gaussian szűrővel. A képeken végül egy 

128 másodperces high-pass szűrőt alkalmaztunk az esetleges alacsony frekvenciás drift-

ek kizárására. 

Az előfeldolgozás után minden alanyon statisztikai analízist végeztünk, fixed-effects 

general linear model (GLM), azaz általános lineáris modell segítségével. A mérésen belül 

prezentált eseményeket egy-egy delta függvénnyel jellemeztük a stimulus kezdeti 

időpontjától, és ezeket konvolváltuk a hemodinamikai válaszgörbével (HRF). A 1st level 

analízis során 4 kondíciót modelleztünk: öröm, félelem, kevert-öröm és kevert-félelem. 

A mozgáskorrekció során számított értékeket regresszorként használtuk (mozgási 

paraméterek, az első deriváltjaik, a mozgási paraméterek négyzete és a deriváltjaik 

négyzete). 

A csoportszintű elemzéshez a Statistical Non-Parametric Mapping toolbox-ot (SNPM 

v13) (http://warwick.ac.uk/snpm) használtuk, permutáció alapú megközelítéssel. Az 

elemzés során mind voxel- mind klaszter-szintű eredményeket 10.000 permutációval 

számoltuk (pseudo-T értéket is számolva). Klaszter szinten a szignifikáns aktivációk 

határértékét (CDT) p>0.001-ben állapítottuk meg az SNPM toolboxban. A kor és a nem, 

mint kovariáns szerepelt a csoport szintű elemzésekben. A 6. ábrán láthatók a csoport-

http://warwick.ac.uk/snpm
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szintű elemzések eredményei, és a Brodmann areák, az xjView toolbox felhasználásával 

(http://www.alivelearn.net/xjview). 

További statisztikai analízist végeztünk klinikai változók (PANSS, PSP, AP és BZD 

dózis) valamint a csoport szinten talált aktivációs különbségek között. A korrelációs 

analíziseket SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) szoftverrel számoltuk. Az AAL 

(Automated Anatomical Labeling) atlasz készletéből kiválasztottuk az érzelem-

feldolgozással kapcsolatos régiókat, és a Marsbar segítségével region of interest (ROI) 

adatsorokat képeztünk 14 agyi régióról. Ezek a bal és jobb amygdala, a fusiform gyrus, a 

superior, medio és inferior temporalis gyrusok, valamint a superior és medio temporalis 

polus. A kiválasztott ROI-kon a fenti klinikai adatokkal számoltunk korrelációt. 

Kizárandó, hogy a talált csoportok közötti aktivációs különbségeket szürkeállományi 

strukturális eltérések (pl. atrophia) okozzák, az anatómiai képeken strukturális 

elemzéseket végeztünk. A kortikális rekonstrukciót és volumetriás szegmentációt a 

Freesurfer 5.3 szoftverrel végeztük (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). A lépések 

pontos leírása korábbi publikációkban megtalálható, a dolgozat szempontjából nincs 

relevanciája. Összefoglalva, a feldolgozás során egy térhálót illeszt a szoftver az 

agyfelszínre és a szürke-fehérállományi határra. Ahol a térháló illesztése nem sikerült 

automatikusan, ott a korrekciót manuálisan minden alanyon elvégeztük. A Freesurfer 

beépített QDEC (Query, Design, Estimate, Contrast) funkcióját használva általános 

lineáris modellel számoltunk statisztikai térképeket az agyfelszínre és a szürke- 

fehérállományi volumenre. A különböző, QDEC által felkínált módszerek közül a DODS 

(different offset, different slope) segítségével készítettünk design mátrixot a csoportok 

összehasonlítására, a kor és a nem kovariánsként történő figyelembevételével. Az 

eredményeket 10 mm-es FWHM (Gaussian kernel) simítás mellett jelenítettük meg. 

Végül Monte Carlo Simulationt végeztünk p<0.05 határértékkel. 

  

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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3. Az effektív és a strukturális konnektivitás vizsgálatára használt DCM és 

DTI leírása 

3.1. Betegbevonás 

A Semmelweis Egyetem Pszichiátriai Klinikáján 18 szkizofréniában szenvedő beteget 

vontunk be a vizsgálatba, valamint 20 egészséges önkéntest, akiknek nem volt ismert 

pszichiátriai betegségük. A két csoport kor és végzettség szempontjából egyezett, 

valamint minden résztvevőnek egészséges látása, vagy helyesen korrigált látása volt. 

Kizárási kritériumok között szerepeltek központi idegrendszeri betegségek, mentális 

retardáció, epilepsziás állapot, szerhasználat vagy abúzus 3 hónapon belül, valamint 10 

percnél tovább tartó eszméletvesztéssel járó állapot. 

Minden beteg teljesítette a Mentális zavarok diagnosztikai és statisztikai 

kézikönyvének 4 kiadása szerint (DSM-IV) (93) a szkizofrénia diagnózisát. A beteg 

csoportban a PANSS skálát egy képzett pszichiáter vette fel a betegekről. A mérések 

idején minden beteg antipszichotikus kezelés alatt állt, az átlagos chlorpromazine dózis 

648,6 mg/nap volt, valamint benzodiazepint kaptak 0,6 mg/nap clonazepam equivalens 

dózisban. Minden résztvevő aláírt beleegyező nyilatkozatot. A vizsgálat a Semmelweis 

Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikáján zajlott Budapesten, és az Intézeti 

Etikai Bizottság jóváhagyásával. A betegek demográfiai adatai a következő táblázatban 

láthatóak. (2. táblázat) 

2. táblázat 

A bevont alanyok demográfiai adatai és PANSS pontjai 

 

 SCH 

N=18 

Kontroll 

N=20 

Életkor, átlag, években (SDa) 35,4 (7,18) 35,5 (8,82) 

Nem, n (%) 

  Nő 

  Férfi  

 

8 (44.4) 

10 (55.6) 

 

7 (35,0) 

13 (65,0) 

Végzettség, átlag, években (SD)   15,0 (3,37) 16,8 (2,96) 

Alkalmazott/Tanuló 62,5% 100% 

Saját házban/lakásban él 82,4% 100% 
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Házas 12,5% 37,5% 

Elégedett az életével (0=elégedetlen; 

4=semleges; 7= elégedett), átlag (SD) 

4,8 (1,2) 5,3 (0,6) 

Farkmakoterápiás dózis, mg/nap, átlag (SD)   

    Benzodiazepinekb  0,6 (1) - 

    Antipsychotikumokc  648,64 

(282,1) 

- 

PANSS összpontd, átlag (SD) 76,1 (16,9) - 

PANSS pozitív, átlag (SD) 16,4 (5,8) - 

PANSS negatív, átlag (SD) 20,5 (6,9) - 

PANSS general, átlag (SD) 39,1 (8,6) - 

Betegség időtartam, átlag, években (SD) 11,4 (6,9) - 

 

 

3.2. Adatrögzítés a szkennerben 

Az MR vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem MR Kutatóközpontjában végeztük 3T 

Philips Achieva teljes test szkenneren (Philips Medical Systems, Best, Hollandia) egy 8 

csatornás SENSE fejtekerccsel. 

A nagyfelbontású, teljes koponyát ábrázoló sagittális anatómiai képek T1 súlyozott, 3 

dimenziós grádiens echo (T1W 3D TFE) szekvenciával készültek. Szeletek száma 180 

volt minden betegnél, a következő paraméterekkel: TR (repetíciós idő) = 9.7 ms; TE 

(echo idő) = 4.6 ms; flip angle = 8°; FOV (field-of view) 240 mm×240 mm; voxel méret 

1.0×1.0×1.0 mm. 

Az agyi diffúziós mérések axiális single shot Spin-Echo szekvenciával készültek, 

b=800s/mm2 diffúziós súlyozással, 32 irányból, 1 b=0 kép mellett. A szeleten belüli 

felbontás 1,67x1,67mm volt, a teljes agyat 70, 2mm vastag axiális szeletekkel fedtük le, 

gap nélkül. TR=9660ms repetíciós idő, TE=75,6ms echo idő és 90° flip angle volt 

alkalmazva. A teljes akvizíciós idő 8:32 volt. 

A resting state mérés körülbelül 8,5 perc ideig tartott. Ez alatt az idő alatt az alanyok 

egy a képernyő közepén rögzített kis keresztre fixáltak. A szekvencia paraméterei: TR = 

2.0s; TE = 30ms; flip angle = 70°, FOV 240 mm×240 mm; voxel méret 3.0x3.0x4.0mm; 
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axiális szeletek száma = 36.  Az alanyokat kértük, hogy lazítsanak, de ne aludjanak el, és 

egyikük sem aludt el a vizsgálat alatt. Az akaratlan fejmozgásokat szivacs kitámasztással 

próbáltuk minimalizálni.  

3.3. A nyugalmi fMRI adatok előfeldolgozása 

A nyugalmi fMRI adatainak előfeldolgozását a Statistical Parametric Mapping 

(SPM12, v7219, RRID: SCR_007037; Wellcome Department of Cognitive Neurology, 

London, UK) szoftverrel végeztük Mathworks Matlab R2016b (Mathworks, Natick, MA, 

USA) környezetben. Az előfeldolgozásnál az irodalmi ajánlást követtük. A lépések során 

a funkcionális képeken először egy slice timing korrekciót végeztünk, majd egy 

realignment és egy normalizáció következett standard MNI template-el (Montreal 

Neurological Institute, MNI). A normalizált képeket simítottuk egy 8mm-es full-width at 

half-maximum (FWHM) 3D izotróp Gauss kernellel, és egy high-pass szűrőt (128s, 

~0,008Hz) alkalmaztunk az alacsony frekvenciás eltolódások szűrésére. A magasabb 

frekvenciákat (>0,1 Hz) nem távolítottuk el, mert irodalmi adatok alapján (94, 95) 

nyugalmi fmri vizsgálatokban értékelhető információt tartalmazhatnak. Továbbá az fMRI 

sorozatokon 6 irányú rigid mozgáskorrekciót végeztünk, egyben kiregresszáltuk a 

fehérállományi és liquor területi maszkok adta jelingadozások komponenseit. 

3.4. DCM a nyugalmi effektív konnektivitás becslésére cross-spectral denzitás 

segítségével 

Feldolgozásunkat a következő lépések követték alanyi szinten: region of interest (ROI) 

meghatározás, az időbeli jelváltozások kiexportálása, modell specifikáció és a modell 

paraméterek számolása. Gömb alakú ROI-kat határoztunk meg 7mm-es sugárral, a gömb 

középpontját az alábbi struktúrákhoz igazítottuk: ACC, jobb és bal thalamus. Ezek a 

területek egy korábbi vizsgálatban (96) erős funkcionális konnektivitást mutattak 

nyugalmi hálózatokban nagy mintán (>900 egészséges résztvevő). MNI koordináták: 

ACC [-1 12 38], bal [-12 -19 8] és jobb [12 -19 8] thalamus. Az ACC elhelyezkedéséből 

adódóan mindkét féltekéből tartalmazott voxeleket. 

A DCM neurobiológiai modellt használ a megfigyelt BOLD válaszok elemzésére, és 

lehetővé teszi az effektív konnektivitás számítását, azaz a hálózat csomópontjai közötti 

interakciók erejének és irányának becslését, felfedve azok kauzális viszonyait (97). A 

legutóbbi DCM vizsgálatok szkizofréniában a prefrontalis régiók abnormális effektív 
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kapcsolatait mutatták. A cross-spectral denzitás alapú DCM (CSD) esetén a neuronális 

aktivitásokat hemodinamikai fluktuációik spektrális jellemzőit vizsgálva összegezhetjük, 

több forrás modellezésekor a cross-spectral denzitást véve alapul.  Ezzel a 

megközelítéssel a spektrális DCM megközelítés a hálózaton belüli neuronális minták 

fluktuációjára helyezi a hangsúlyt az fMRI modellekben, igy azonosítja az effektív 

kapcsolati paramétereket, amelyek legjobban magyarázzák a nyugalmi hemodinamikai 

válaszokban megfigyelhető funkcionális konnektivitást. 

Vizsgálatunkban spektrális DCM-t használtunk bilineáris modellel, régiónként egy 

állapottal és sztochasztikus hatások modellezése nélkül. Számítási szempontból ez a 

módszer effektívebb, mint a sztochasztikus DCM, melyben az effektív konnektivitás és 

az egyéb spontán neuronális fluktuációk szétválasztása jóval nehézkesebb. Ráadásul a 

sztochasztikus DCM-mel szemben a spektrális DCM magasabb szenzitivitást mutat a 

nyugalmi effektív konnektivitási paraméterek esetleges csoportszintű különbségeinek 

kimutatásában. 

3.5. Csoportszintű elemzés 

DCM adatok csoportszintű elemzése Bayes-i keretrendszerben történik többszintű, 

hierarchikus eljárásokkal, mégpedig az egyes alanyok kapcsolatainak becslését követően 

az egyes csoportok jellemzőit, illetve a csoportok közötti különbségeket vizsgálva. A 

Bayes-i keretrendszer részletes ismertetése meghaladná az értekezés kereteit, azonban a 

lényeget tekintve az alkalmazott módszerek a standard leíró statisztikai modellek 

általánosításának tekinthetőek, ahol az első szintű (egyéni) eredmények hagyományos 

leírása (átlag, medián, szórás, stb.) helyett a teljes minta eloszlását vesszük figyelembe a 

másodszintű (csoport) modellek elemzésekor (98). 

Csoportszintű analízisünk során ennek megfelelően Parametric Empirical Bayes 

(PEB) modellezést alkalmaztunk az irodalmi ajánlásoknak megfelelően. (98). Először 

meghatároztunk egy teljes modellt, az összes lehetséges kapcsolattal az említett 3 

csomópont között. Ezután Bayes-i modell redukciót alkalmaztunk (99) ami a modellek 

Bayes-i inverzióját és összehasonlítását tartalmazta, a teljes (eredeti) modell redukált 

formáival. Ez alkalmazható amikor a modelleket meghatározhatjuk a korábbi sűrűségek 

alapján. A három csomópont kapcsolatait iteratívan ki-be kapcsolva teszteltük, hogy van-

e hatásuk az ún. szabad energiára, mellyel a modellek illeszkedése karakterizálható. Azon 
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paraméterek, melyek nem járultak hozzá a szabad energiához, ki lettek kapcsolva 

(varianciájukat és a korábbi átlagukat 0-ra állítottuk). Végül egy leave-one-out (LOO) 

módszert használtunk a csoport eredmények keresztvalidálására, amikor a PEB modellt 

egy kivételével mindegyik alanyra illesztettük, és a kihagyott alany kovariánsait 

megbecsültük. Mindegyik alanyra megismételtük a folyamatot, és a predikció 

pontosságát feljegyeztük. 

3.6. A DTI mérések előfeldolgozása 

Az ExploreDTI toolbox-ot használtuk a DTI adatok előfeldolgozására. (100) Az 

alanyok mozgását rigid-body transzformációval, a szuszceptibilitás műtermékeket nem-

rigid transzformációval, az EPI szekvencia okozta disztorziókat pedig a b-mátrix lokális 

forgatásával korrigáltuk. Koordináta rendszer transzformációt szintén alkalmaztunk. A 

nagyfelbontású T1 súlyozott képeket használtuk templátként a regisztrációhoz, amivel a 

nem EPI okozta disztorziókat korrigáltuk, így a DTI képek térben a T1 mérésekhez lettek 

igazítva. (101) 

Tenzor illesztés után frakcionális anizotrópia (FA) térképet számoltunk a tenzorok 

sajátértékeiből a Robust Estimation of Tensors by Outliner Rejection (RESTORE) 

algoritmussal. A csoportok közötti FA különbségeket general linear model (GLM) 

alkalmazásával elemeztük, kovariánsként használva a kor és nem értékeket. 

3.7. Korrelációs analízis 

Korrelációkat kerestünk az effektív konnektivitások (nyugalmi fMRI DCM 

eredmények), DTI eredmények és klinikai paraméterek (PANSS pozitív és negatív 

értékek) között. A DCM és a PANSS pontok közötti korrelációt csak azokra a 

kapcsolatokra kerestük, melyek a Bayesi modell összehasonlítás és PEB után is 

megmaradtak. Ha korrelációt találtunk a PANSS pozitív vagy negatív pontokkal és 

funkcionális konnektivitással, megvizsgáltuk a korrelációkat a konnektivitás erőssége és 

a PANSS al-pontok között is.  
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IV. Eredmények 

1. Az érzelemfelismerés vizsgálata funkcionális MRI-vel 

1.1. Viselkedésbeli eredmények - felismerés 

A csoportok nem különböztek szignifikánsan az örömöt, félelmet és a kevert-örömöt 

mutató arcok felismerésében. Ugyanakkor a kevert-félelmet mutató arcok felismerésében 

a szkizofréniában szenvedő betegek szignifikánsan rosszabbul teljesítettek. 

 

 Kontrollok Betegek t p 

Örömteli arcok felismerése 92% (SD=17%) 98% (SD=4%) 1,2 0,2 

Kevert-örömöt kifejező 

arcok felismerése 

86% (SD=17%) 90% (SD=15%) 0,9 0,4 

Félelemteli arcok 

felismerése 

99% (SD=3%) 99% (SD=3%) 0,2 0,9 

Kevert-félelmet kifejező 

arcok felismerése 

90% (SD=9%) 84% (SD=11%) 2,4 0,02 

 

Effect Size=0.6 (Cohen’s d). 

 

1.2. Viselkedésbeli eredmények - reakció idők 

Nem találtunk különbséget a reakcióidőkben a csoportok között. 

 Kontrollok Betegek t p 

Az összes stimulus átlaga 1,13s (SD=0.17s) 1,21s (SD=0,23s) -1,2 0,24 

Örömteli arcok felismerése 1,07s (SD=0.19s) 1,24s (SD=0,32s) -1,9 0,06 

Kevert-örömöt kifejező 

arcok felismerése 

1,26s (SD=0.23s) 1,39s (SD=0,33s) -1,4 0,18 

Félelemteli arcok 

felismerése 

1,18s (SD=0.24s) 1,47s (SD=0,36s) -2,1 0,054 

Kevert-félelmet kifejező 

arcok felismerése 

1,60s (SD=0.33s) 1,54s (SD=0,30s) 0,5 0,61 
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1.3. A betegek és a kontrollok volumetriás összehasonlítása 

Nem találtunk szignifikáns különbségeket a csoportok között a szürke- és 

fehérállományi volumenek összehasonlításában. 

1.4. A csoportok közötti különbségek a BOLD aktivációk tekintetében 

Az analízis eredményeit a 3. táblázatban foglaltam össze. Csökkent aktivációkat 

találtunk a betegcsoportban félelemteli és kevert-félelmet mutató arcok tekintetében a 

VLPFC (Brodmann Area 47 = BA47) területén (6. ábra), valamint a jobb anterior insula 

(RAI/BA13) és a jobb dorsomedialis prefrontalis cortex (DMPFC/BA9) voxel és klaszter 

szinten.  

Szignifikáns aktivitás csökkenés volt látható a jobb VLPFC és a jobb oldali anterior 

insula (RAI) területén voxel és klaszter szinten a betegeknél kevert-örömöt kifejező 

képek láttán. Klaszter szinten a jobb oldali középső occipitalis gyrusban 

(BA18/asszociatív vizuális cortex) is csökkent aktivitást találtunk. Az örömteli képek 

esetében nem találtunk csoportszintű különbségeket. 

A jobb amygdalában látható aktivációk mind a négy érzelem esetében negatív 

korrelációt mutattak az antipszichotikum dózissal, legerősebben a kevert-örömöt kifejező 

képek esetében. (kevert-öröm: r=-0,66, n=19, p=0,002; örömteli: r=-0,55, n=19, p=0,02; 

kevert-félelem: r=-0,47, n=19, p=0,04; félelemteli: r=-0,48, n=19, p=0,04) (4. ábra, 5. 

ábra)  

 

3. táblázat 

Összefoglaló táblázat mely a csoportkülönbségeket mutatja az agyi aktivációkban 
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Csoportkülönbségek az agyi aktivációkban 

Kondíció / Anatómiai 

régiók 

Brod

mann 

areas 

(BA) 
 

Peak MNI 

coordinates Voxel level Cluster level 

X Y Z 

p value 

(FWE-

corr.) 

cluster size 

(voxels / cm3) 

p value 

(FWE-

corr.) 

Félelem (100% Félelem) 
       

Jobb Gyrus Frontalis Medius 

(RMFG) 10 42 50 2 0,01 181 / 6.5 0,006 

Jobb Anterior Insula (RAI), 

Jobb Ventrolateralis 

Prefrontalis Cortex (VLPFC) 13, 47 45 20 -6 0,01 166 / 6.0 0,006 

Jobb és bal Gyrus Frontalis 

Medialis,  

Dorsomedialis Prefrontalis 

Cortex (DMPFC) 8, 9 3 35 42 0,03 142 / 5.1 0,008 

        

Kevert félelem 

(70% Félelem / 30% Öröm) 
       

Jobb Anterior Insula (RAI),  

Jobb Ventrolateralis 

Prefrontalis Cortex (VLPFC) 13, 47 45 20 -6 0,003 218 / 7.8 0,002 

        
Kevert öröm 

(70% Öröm / 30% Félelem) 
       

Jobb Anterior Insula (RAI),  

Jobb Ventrolateralis 

Prefrontalis Cortex (VLPFC) 13, 47 33 35 -10 0,03 171 / 6,2 0,004 

Jobb Gyrus Occipitalis 

Medius (RMOG) 18 39 -85 -6 ns. 54 / 1,9 0,04 
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4. ábra 

Korreláció a kevert öröm kondícióra adott becsült jobb amygdala válasz és a CPZ 

equivalens antipszichotikum dózis között a betegcsoportban 

 

 

5. ábra 

Korreláció az öröm kondícióra adott becsület jobb fusiform válasz és a CPZ equivalens 

antipszichotikum dózis között a betegcsoportban 
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6. ábra 

Csoporton belüli különbségek az agyi aktivációkban, félelem, kevert félelem és kevert 

örömöt tekintve. Bal felül félelem: Jobb gyrus frontalis medius, jobb anterior insula, 

jobb ventrolateralis prefrontalis cortex, jobb és bal gyrus frontalis medialis, 

dorsomedialis prefrontalis cortex. Jobb felül kevert félelem: jobb anterior insula, jobb 

ventrolateralis prefrontalis cortex. Középen kevert öröm: jobb anterior insula, jobb 

ventrolateralis prefrontalis cortex, jobb gyrus occipitalis medius. Alsó sorban azok a 

klaszterek láthatóak, ahol a stimulus kondíciók és a vizsgálati csoportok között 

interakciót találtunk. Bal alul kevert öröm vs öröm: vermis, jobb gyrus frontalis medius 

és inferior, jobb dorsolateralis prefrontalis cortex. Jobb alul: félelem vs öröm: jobb 

gyrus temporalis superior, jobb rolandikus operculum 
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1.5. A csoportok és a kondíciók közötti interakciók 

A csoportok és a kondíciók (örömteli vs. félelemteli arcok) között szignifikáns 

interakciót találtunk egy 62 voxel nagyságú területen a jobb parietalis operculumban 

(RPO) valamint a jobb oldali superior temporalis gyrusban (RSTG/BA22) és a jobb oldali 

median frontal gyrusban (RMFG/BA10) (FWE korrigált p = 0,04) egy 50 voxel méretű 

klaszterben. (4. táblázat) A területek aktivációinak további vizsgálata azt mutatta, hogy 

az RPO, az RSTG és az RMFG területén a kontroll csoportban a félelemteli arcok kisebb 

aktivációt váltottak ki, mint az örömteli arcok, ugyanakkor a betegcsoportban az örömteli 

arcok nagyobb aktivációt eredményeztek, mint a félelemteli arcok. (7. ábra) 

Kevert-öröm vs. örömteli arcok esetén is találtunk szignifikáns interakciót a 

csoportokkal, a cerebellumban és a jobb oldali dorsolateralis prefrontalis cortexben. (4. 

táblázat) A vermisben egy 94 voxel méretű (FWE korrigált p = 0,01), a jobb DLPFC-ben 

egy 80 voxel méretű klaszter (FWE korrigált p = 0,02). A területek további vizsgálata 

során azt találtuk, hogy a kontroll csoportban növekedett az aktiváció mindkét területen, 

míg a betegcsoportban nem volt különbség az aktivitásban a két kondíció között ugyanitt 

(8. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. táblázat 

A csoportok és stimulusok közötti interakció hatása az agyi aktivitásra. 
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(Kevert Öröm vs Öröm) X 

(Kontroll vs Beteg) 

       
 

       

Jobb és bal Cerebellum, Vermis 

NA 3 -76 

-

3

8 < 0,05 94 / 3,4 0,01 

Jobb Middle and Inferior 

Frontal Gyrus,  

Jobb Dorsolateral Prefrontal 

Cortex (DLPFC) 9, 46 

5

1 23 

2

2 0,06 80 / 2,9 0,02 

  

A csoportok és stimulusok közötti interakciók összefoglalása 

Kondíció / Anatómiai régiók 

Brodmann 

areák (BA) 

 

MNI 

koordináták 

Voxel 

szint 

Klaszter 

szint 

X Y Z 

p érték 

(FWE-

corr.) 

klaszter 

méret 

(voxels / 

cm3) 

p érték 

(FWE-

corr.) 

(Félelem vs Öröm) X 

(Kontroll vs Beteg) 

       
 

       
Jobb Superior Temporal Gyrus 

(RSTG), Jobb Rolandic 

Operculum (RRO) 22 60 -4 6 ns. 62 / 2,2 0,03 

Jobb Middle Frontal Gyrus 

(RMFG) 10 30 47 6 ns. 50 / 1,8 0,04 
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7. ábra 

Csoport interakciók (Félelem vs Öröm) Kék oszlopokkal ábrázoltuk az öröm kondíció, 

piros oszlopokkal a félelem aktivációjának mértékét, a zöld oszlopok a két aktiváció 

közötti különbséget mutatják. 

 

8. ábra 

Csoport interakciók (kevert öröm vs öröm). Kék oszlopokkal ábrázoltuk az öröm 

kondíció, piros oszlopokkal a kevert öröm aktivációjának mértékét, a zöld oszlopok a 

két aktiváció közötti különbséget mutatják 
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2. Nyugalmi funkcionális MR eredmények 

2.1. Spektrális DCM 

Csökkent kapcsolati pár erősséget találtunk a betegekben a kontroll csoporthoz képest 

a jobb thalamusból az anterior cinguláris kéreg irányában, valamint a jobb thalamusból a 

bal thalamus irányában. Emelkedett belső (gátló) konnektivitást találtunk a jobb 

thalamuson belül a betegekben a kontrollokhoz képest. A csoportok közötti különbséget 

korra és nemre tekintettel korrigáltuk. Szignifikánsnak tekintettük azokat a csoportok 

közötti konnektivitás különbségeket és csoport átlag kapcsolatokat melyek megfeleltek a 

kritériumoknak 95%os utólagos konfidenciaszint mellett. Miután csak egy multivariáns 

tesztet alkalmaztunk Bayesi statisztikával, így többszörös összehasonlításra a korrekció 

nem volt szükséges. A teljes mintát tekintve minden kapcsolat megfelelt a fenti 

kritériumoknak, kivéve az ACC-ből a jobb thalamus irányába és az ACC belső 

kapcsolatai. Az átlagos variancia alany szinten 89,1% volt (SD=11,1%) a kontroll 

csoportban és 86,5% (SD=20,6%) betegek között. Az ábra fekete és piros egybefüggő 

vonalai azokat a kapcsolatokat jelzik, melyek megfeleltek a fenti kritériumoknak a teljes 

mintát tekintve (csoport átlag). Belső kapcsolatok (görbe nyilak) esetén a pozitív értékek 

megnövekedett gátlást mutatnak, míg a negatív kapcsolati értékek csökkent belső gátlást 

jeleznek. (9. ábra) 
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9. ábra 

A thalamus kapcsolati hálózatának DCM modellje (dinamikus causal modell). (a) A 

thalamus kapcsolati hálózata, ahol minden vonal (kapcsolat) részt vesz a teljes általunk 

használt modellben. Az teli vonalak a szignifikáns eredményeket (kapcsolati 

valószínűség >0,95), míg a szaggatott vonalak a megmaradt kapcsolati modelleket 

mutatják PEB után. A vastag vonalak és a vastag/aláhúzott számok azokat a 

kapcsolatokat mutatják, melyek a csoportok között különbséget mutattak. (valószínűség 

>0,95). (b) Becsült (utólagos) kapcsolati paraméterek (effect size) a teljes mintára 

vonatkoztatva (felül) és a diagnosztikus hatásra (alul). A vastagon szedett/aláhúzott 

betűvel jelölt paraméterek szignifikáns kapcsolatot jelentenek PEB után. Rövidítések: 

lTh, bal thalamus; rTh, jobb thalamus; ACC, anterior cinguláris kéreg. 

 

2.2. Az effektív konnektivitáson alapuló diagnosztikus pontosság 

A három effektív konnektivitás paraméter, mely a csoportok között eltért (rThal -> 

ACC, rThal -> lThal és belső rThal kapcsolatok) keresztvalidációjának eredményei az 

alábbi ábrán láthatók. A valós csoport (diagnosztikus) szignifikánsan korrelált a várt 

csoport hatással (Pearson r=0,65, df=36, p=0,00001). A DCM utólagos valószínűségeit 

alapul véve, a kontrollok 85%-a (specificitás) és a betegek 72%-a (szenzitivitás) helyesen 

lett klasszifikálva, így a teljes diagnosztikus pontosság 79%. (10. ábra) 

 



46 

 

 

10. ábra 

A DCM leave-one-out keresztvalidáció eredménye. (a) Csoporthatás minden alanyra 

(sötét szürke vonal) 95% -os konfidencia intervallum mellett (árnyékolt terület). Az első 

20 alany a kontroll, míg 21 és 38 között látható a betegek csoportja. (b) Az alanyok 

tényleges hatását (0 a kontrollok és 1 a betegek) az alanyok becsült hatásának értékével 

szemben plottoltuk (a p érték a két mintás T próba eredménye). (c) Minden alany 

utólagos valószínűsége a második csoporthoz viszonyítva (betegek). A függőleges 

szaggatott vonal a határ a csoportok között. A fekete oszlopok a jól klasszifikált 

résztvevők utólagos predkitív sűrűsége, a szürke oszlopok a helytelenül 

klasszifikáltakhoz tartoznak. A cut-off érték 0,5 (horizontalis szagatott vonal). (d) Az 

utólagos becslésen alapuló leave-one-out kategorizálás eredmény mátrixa (SZ, 

szkizofréniában szenvedő betegek; HC, egészséges kontrollok). 

 

2.3. Effektív konnektivitás és a PANSS skála közötti korrelációk 

Az ACC-ból a bal thalamus irányában az effektív konnektivitás erőssége szignifikáns 

volt a PANSS teljes pozitív szindróma pontjával (Spearman r=0,50, n=17, p=0,04). Ezt 
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az eredményt kibontottuk, és megvizsgáltuk a pozitív skála 7 alpontjának korrelációját az 

ACC és bal thalamus közötti funkcionális kapcsolattal.  Az effektív kapcsolat szignifikáns 

korrelációt mutatott a téveszme alponttal (Spearman r=0,69, n=17, p=0,03), valamint az 

üldözés/gyanakvás alponttal (Spearman r=0,53, n=17, p=0,03), de ez utóbbi korreláció a 

többszörös tesztelés próbáját nem állta ki. A többi alpont nem mutatott korrelációt az 

effektív konnektivitással. Benzodiazepin dózis (clonazepam equivalens) szintén nem 

mutatott korrelációt. Lineáris regressziót és 95%-os konfidencia intervallumot lineáris 

modellekkel számoltunk, de a statisztikai eredmények a Spearman nem-parametrikus 

korreláción alapulnak, mert a mintában voltak kiszóró értékek. (11. ábra) 
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11. ábra 

Korrelációk az effektív konnektivitás értékek és PANSS pozitív pontok között. A) PANSS 

összes pozitív pontjának korrelációja az ACC – lThal kapcsolatokkal. B) Post-hoc 

tesztek megmutatták, hogy a PANSS pozitív pontok között a téveszmék alpontja (P1) 

mutatta a legerősebb korrelációt az ACC- lThal kapcsolattal.  
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3. DTI eredmények 

A ROI-kat úgy határoztuk meg, hogy a JHU White Matter Atlas (102) 48 régióját 

minden beteg saját terébe transzformáltuk, a „Get diffusion metrics from ROI labels” 

eszközzel az ExploreDTI programcsomagon belül. A beépülő modul az „elastix” 

szoftvert használja regisztrációhoz és minden régióra exportálja az átlagos DTI paraméter 

értékeket (FA, MD) minden régióban. A ROI címkézés illeszkedését vizuálisan 

ellenőriztük. A további elemzéshez a 48 ROI-ból nyert adatot a SAS statisztikai 

programba importáltuk (SAS 9.4, SAS Institute, Cary, NC). Többszörös összehasonlítást 

végeztünk Bonferroni korrekcióval, melynek korrigált L-értéke (0,05/48)=0,001 volt. 

Szignifikánsan csökkent frakcionális anizotrópia értékeket találtunk a beteg (Sch) 

csoportban az egészségesekhez (Cntrl) képest 7 pályán: capsula interna bal (Cntrl=0,49 

[SD=0,02], Sch=0,45 [SD=0,03], p<0,0001) és jobb (Cntrl=0,50 [SD=0,02], Sch=0,46 

[SD=0,03], p<0,0001) elülső szárában, a stria terminalisokban (Cntrl=0,35 [SD=0,05], 

Sch=0,29 [SD=0,06], p=0,0005) és a crus fornicisben (Cntrl=0,41 [SD=0,03], Sch=0,35 

[SD=0,06], p=0,0002), a bal cerebralis pedunculusban (Cntrl=0,57 [SD=0,04], Sch=0,54 

[SD=0,04], p=0,0005), a bal posterior thalamikus radiatioban (Cntrl=0,46 [SD=0,03], 

Sch=0,43 [SD=0,03], p=0,0009), és a jobb sagittális stratumban (Cntrl=0,47 [SD=0,02], 

Sch=0,44 [SD=0,03], p=0,0004). A PANSS pozitív és negatív értékek, az 

antipszichotikum dózis (chlorpromazine equivalens) valamint az antipszichotikus kezelés 

időtartama nem mutattak korrelációt a frakcionális anizotrópiával egyik ROI-ban sem 

(p>0,05). Az átlagos diffúzivitás nem különbözött csoportok között miután elvégeztük a 

korrekciót többszörös összehasonlításra. 

 

4. Limitációk 

Nyugalmi és feladatos fMRI vizsgálatunk egyik legnagyobb limitációja a mintánk kis 

mérete, ami miatt az eredményeink általánosítása korlátozottan lehetséges. Hasonló 

módszerrel, nagyobb mintán készült további vizsgálatokkal, meg lehetne erősíteni 

eredményeinket. A DCM analízis során a fókuszunk a medio-dorsalis thalamus régiók 

voltak, így ezeknek megfelelő térbeli paraméterekkel dolgoztunk, de a 7mm-es ROI 

átmérő mellett a jel tartalmazott nem dorso-medialis régióból származó aktivitást. Az 

ACC ROI pedig az ACC centrumától superior irányban helyezkedett el, így főleg annak 
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dorsalis területeit fedte el, mind a Brodmann area 24-et és a 32-t is tartalmazta. (103) 

Korábbi vizsgálatokból kiderül, (96) hogy a thalamo-kortikális hálózat több más átkötő 

állomással kapcsolatban van, mint a precuneus, motoros kéreg és a cerebellum. Ezeket a 

hub-okat kihagytuk az elemzésből, mert a több csomópont drasztikusan megnövelte volna 

a DCM modell paramétereit. (104) Fontos megjegyezni, hogy nem volt külön tanító és 

validáló adatsorunk, mely jelentős limitáló tényező, és a jövőbeli vizsgálatokban erre 

mindenképpen szükség lesz a jobban általánosítható eredmények miatt. 

Vizsgálatunkba bevont betegek antipszichotikus kezelésben részesültek, míg a 

kontroll csoport alanyai nem szedtek hasonló szereket. Ez ugyanakkor szintén az 

korlátozza eredményeinket, mert ismert tény, hogy az antipszichotikumok hosszabb 

távon befolyásolhatják a funkcionális konnektivitást. Ezt a problémát részben fel tudtuk 

oldani a terápiás dózis és a funkcionális konnektivitás közötti korreláció számítással, 

mely nem adott szignifikáns eredményt. A két csoport nem különbözött végzettség, 

párkapcsolati státusz, lakhely és elégedettség tekintetében, a munkavállalók száma 

magasabb volt a kontroll csoportban. 

Feladat alapú fMRI vizsgálatunk egyik limitációja volt, hogy nem alkalmaztunk 

semleges arcokat mutató stimulust. Ennek oka a paradigma időbeli hossza volt, a két 

kevert és két tiszta érzelem megfelelő számú stimulusa mellé elhelyezett megfelelő számú 

semleges arckifejezés nagyon megnyújtotta volna a vizsgálati időt, mely a 3D strukturális 

T1, nyugalmi funkcionális MR és 32 irányú DTI mérésekkel így is majdnem egy óra volt. 

Nehézséget okozott, hogy a speciális MR kompatibilis optikai válaszgombok a 

vizsgálat első hónapjai után elromlottak, így az alanyok jelentős részének a válaszait nem 

tudtuk rögzíteni, azokat a 1st level elemzésben nem tudtuk modellezni. A hibára csak 

később derült fény, mert a log file-ok nagymennyiségű információját a nem elemeztük 

minden mérés után. Ez a hiba vezethet a mozgatókéreg aktivációjának megjelenéséhez az 

eredményekben, de a csoportok közötti különbségekben nem találtunk motoros kéreg 

aktivitás különbséget. A válaszadások helyességét ugyanazokon a betegeken, 

ugyanazokkal a stimulusokkal későbbi időpontban a szkenneren kívül, számítógépen 

ellenőriztük, így pontos képet kaptunk a csoportok teljesítményéről. 
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V. Megbeszélés 

1. Az érzelemfeldolgozás vizsgálata funkcionális MR méréssel 

Kutatásunk során megvizsgáltuk az érzelem felismerését szkizofréniában szenvedő 

betegek és egészséges kontrollok esetén. A csoportokat kor, nem és végzettség 

szempontjából illesztettük. 

A betegek csökkent aktivációt mutattak a jobb anterior insula, a jobb VLPFC, valamint 

a jobb DLPFC területén, félelemteli, kevert-félelmet, valamint kevert-örömöt kifejező 

arcok esetén. A betegek jobb amygdalájának aktivitása negatív korrelációt mutatott az 

antipszichotikum dózissal, mely legkifejezettebben örömteli arcok esetén jelentkezett. 

Az alanyoknak olyan arcokat mutattunk, melyekre a jellemző érzelem örömteli, 

félelemteli vagy ezek keveréke volt. Korábbi kutatásokból tudjuk, hogy a VLPFC 

aktivációja függ az érzelmek intenzitásától és felismerésétől, mert a terület a stimulusok 

érzékelésére szabályozó hatással van. (21, 22, 105) Érzelmi feladatok kogníciója 

ugyanakkor az anterior cingulum és az insula bevonásával is jár (17). Csökkent aktiváció 

mutatkozott a jobb anterior insulában és a VLPFC területén félelemteli, kevert-félelmet 

mutató és kevert örömöt mutató kondíciók esetén. Korábbi kutatások arra is rámutattak, 

hogy a VLPFC-nek kulcs szerepe van az érzelemszabályozásban a kortikális-

subkortikális kapcsolatok modellálásán keresztül, különösen averzív stimulusok esetén. 

A VLPFC aktivitása korrelált a negatív érzelmek kognitív értékelésének csökkenésével. 

Összesítve az eredményeket kutatásunk eredményével, valószínű, hogy negatív érzelmek 

esetén a jelfeldolgozás és az érzelemszabályozás károsodott szkizofréniában. 

Eredményeink összevágnak a nemzetközi irodalommal, melyekben a VLPFC csökkent 

aktivációját találták. (92, 106, 107) 

A VLPFC aktivitás változásának szenzitivitása és specificitása eredményeink alapján 

diagnosztikai lehetőséget rejt magában, de ehhez szükség lenne egy nagyobb mintán 

történő ellenőrzésre. (12. ábra)  
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12. ábra 

A VLPFC-hez tartozó ROC görbe 

Specificitás 86%, szenzitivitás 85%, AUC 89% 

 

A betegek csökkent aktivációt mutattak a kontrollokkal szemben a jobb középső 

occipitalis gyrusban (RMOG/BA18) kevert-örömöt mutató arcok esetén. Ez a terület 

része a vizuális feldolgozó hálózatnak, a stimulusokban betöltött szerepét korábbi 

vizsgálatok igazolták. (108) Előző kutatások során azt találták, hogy a félelemteli arcok 

esetén fokozottabb a terület aktivációja, mint örömteli arcok láttán, valamint, egy újabb 

kutatás szerint a terület kapcsolatban áll az anterior cingulummal érzelmet mutató arcok 

feldolgozásakor. (109) Eredményeink összevágnak a korábbi kutatások eredményeivel, 

bemutatva, hogy szkizofréniában a vizuális feldolgozás korai fázisa is sérült.  
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Szkizofréniában szenvedő betegek aktivitása csökkent félelemteli arcok esetén a jobb 

median frontalis cortexben (RMFG/BA10) és dorsomedialis prefrontalis cortexben. A 

korábbi vizsgálatokban a DMPFC csökkent aktivitása arcok a kognitív kontroll 

csökkenésére utal, (110) negatív érzelmek dekódolása és/vagy szabályozása esetén, 

erőszakos emberek vizsgálata (111) és postpartum depresszió esetén. (112) Az egyik 

kutatás, ami a mentalizációt vizsgálta autizmus spektrumban, a DMPFC csökkent 

aktivitását találta más személyekkel való szociális érintkezés esetén (false belief task). 

(113) 

A magasabb dózisú antipszichotikumra beállított betegek jobb amygdalájában 

csökkent aktivitást találtunk minden érzelem esetén, a legerősebb korrelációt a kevert-

örömteli kondíció mutatta. Egyelőre keveset tudunk az antipszichotikumok 

érzelemfeldolgozásra adott hatásáról szkizofréniában. Egy korábbi kutatásban Sachs és 

munkatársai (114) nem találtak különbséget az amygdala aktivációban atipikus 

antipszichotikummal kezelt betegek és kontroll személyek között. Egy másik 

vizsgálatban 12 korábban gyógyszer-naív szkizofréniában szenvedő beteget vizsgáltak 8 

hét olanzapine kezelés után. Kettő fMRI mérés készült 4 és 8 héttel a kezelés kezdete 

után, amiben az implicit és explicit érzelemfeldolgozást vizsgálták. A bal amygdala 

aktivitása a betegekben magasabb volt az első mérés során, mint a kontrollokban, míg a 

második mérésnél az első méréshez képest csökkent aktivitás volt mérhető. (115) 

Ugyanakkor ezek a kutatások az érzelemfeldolgozás egyéb területein nem mutattak 

összefüggést a dózissal. A megelőző kutatásokkal ellentétben nem találtunk különbséget 

az amygdala aktivitásban félelemteli arcok esetén, de a mi esetünkben lehetséges, hogy a 

prezentált arcok nem voltak olyan erős félelmet generáló stimulusok, mint az 

International Affective Picture Set (IAPS) képei (116). 

Az előző kutatások során a superior temporális gyrus és az insuláris kéreg bevonódott 

az érzelemteli arcok érzékelésekor (19, 117), míg a BA10 régió elsősorban a párhuzamos 

feladatok és az elmeteória feladatok esetén aktiválódott (118). Kutatásunkban növekedett 

aktivitást találtunk a félelemteli arcok esetén az örömöt kifejező arcokhoz képest a jobb 

oldali superior temporalis gyrusban és a jobb oldali median frontalis gyrusban (BA10) 

egészséges kontrollokban, míg fordított különbséget (öröm > félelem) a betegekben. Egy 

korábbi kutatásban a mi eredményeinkhez hasonlóan az egészséges alanyokban a 

félelemteli stimulusra megnövekedett insuláris kéreg aktivitás volt tapasztalható. (117) 
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A DLPFC aktivációja olyan, érzelem szabályozással kapcsolatos kognitív folyamatok 

szabályozásával áll összefüggésben, mint a figyelem. (21, 105) Csökkent az aktiváció 

különbsége a kevert boldog arcoknál és a boldog arcoknál a betegekben a jobb DLPFC-

ben és a vermisben (csoport-kondíció interakció). 

A kontroll csoport növekedett aktivitást mutatott a kevert boldog arcokra és a boldog 

arcokra ezekben a régiókban, más hasonló érzelmeken belül látott csoportkülönbséget 

nem találtunk. 

Ezek az eredmények egybevágnak a korábbi kutatások eredményeivel, és igazolják, 

hogy érzelemfeldolgozás (119)  és szociális feladatok kogníciója (120) során a 

szkizofréniában szenvedő betegek csökkent DLPFC és cerebelláris aktivitást mutatnak 

arcok feldolgozásakor. (121) 

Ezeket a különbségeket okozhatják strukturális eltérések, korábbi vizsgálatokban 

találtak eltéréseket a betegekben a frontális és temporális régiókban. (122) Ezért mi is 

megvizsgálatuk ezt a lehetőséget, de statisztikailag szignifikáns strukturális eltérést nem 

találtunk a csoportjaink között. 

2. Az effektív és strukturális konnektivitás vizsgálata 

Jelen kutatásunkban az ACC és a kétoldali mediodorzális thalamus magok közötti 

hálózatra koncentráltunk. Mediodorzális régiók közvetlen és reciprok kapcsolattal is 

rendelkeznek az ACC-vel, (123, 124) és korábbi morfológiai eltéréseket kereső 

vizsgálatok térfogat csökkenést találtak a mediodorzális magokban 

szkizofréniában.(125). Mi DCM és DTI vizsgálatokkal kerestük az effektív és strukturális 

változásokat, a fókusz pedig a prefrontalis kéreg, az anterior cinguláris kéreg és a 

thalamusok voltak.  2017-ben Brugger és Howes vizsgálatának eredménye rávilágított, 

(47) hogy az ACC központi szerepet játszhat, Murray és Anticevic pedig rámutatott, (126) 

hogy a fronto-thalamicus pályarendszer szintén érintett szkizofréniában. (74) Szintén 

fontos megjegyezni, hogy figyelem szabályozás során a prefrontális-thalamicus kapcsolat 

mintázata a szkizofrénia kutatásban egy jó endofenotípus Antonucci szerint. (127, 128) 

Mi csökkent effektív és strukturális konnektivitást találtunk a betegekben a kontrollokhoz 

képest. Az effektív kapcsolati erősség a hálózati csomópontok között korrelált a 

téveszmés tünetek súlyosságával. Ugyanakkor a fehérállomány konnektivitása és a 

klinikai tünetek súlyossága között nem találtunk szignifikáns korrelációt. 
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Korábbi DCM vizsgálatok, melyek a fronto-thalamicus kapcsolatot vizsgálták ebben 

a betegségben Stroop feladat közben, szintén találtak eltéréseket. Wagner és mtsai (30) 

modellezték az effektív konnektivitást DCM és voxel-based morfometria (VBM) 

segítségével, és kimutatták, hogy csökkent a kapcsolati erősség az ACC és két thalamus 

között, és a fehérállomány érintett lehet a fronto-cingularis-thalamicus hálózatban. Egy 

2015-ös kutatásukban, (31) melyben hasonló módszereket használtak, a fenti hálózat 

érintettségét bizonyították. Mi megvizsgáltuk az effektív konnektivitást, nyugalmi 

helyzetben, és azt találtuk, hogy jobb thalamus és az ACC közötti kapcsolati erősség, 

valamint a két thalamus közötti kapcsolat valóban csökkent a kontroll csoporthoz képest. 

A funkcionális hálózati konnektivitás különbözik feladat végzése során és nyugalmi 

helyzetben, és egy metaanalízis rámutatott, (129) hogy ebben a változásban a 

thalamusnak kulcsszerepe lehet. A hálózat topográfiája alapvetően megmarad, de a 

feladat végzése újra konfigurálja a nyugalmi kapcsolatrendszert. (130) A korábbi 

vizsgálatok és a mi vizsgálatunk eredményeinek különbözőségére ez a legkézenfekvőbb 

magyarázat. Az effektív konnektivitás ezért másképp változik szkizofréniában nyugalmi 

helyzetben, és másképp változik feladat végzése során. Míg feladat szituációban az ACC 

befolyása a thalamus felett csökken, a mi eredményeink alapján nyugalmi helyzetben a 

jobb thalamus befolyása csökken az ACC-re nézve. (30, 31) 

Az ACC-thalamus kapcsolat változása mellett azt találtuk, hogy a jobb thalamus saját, 

belső kapcsolatrendszere növekedett a betegekben. A belső kapcsolatrendszernek 

egyfajta gátló hatása van lokálisan, hogy megelőzze a túl magas neuronális választ. Az 

erősebb belső kapcsolatrendszer a jobb thalamusban magyarázhatja a struktúra 

csökkentett válaszkészségét, ha feltételezzük, hogy a thalamus az ACC felől ugyanolyan 

erősségű kapcsolatrendszerrel bír a csoportokban. (47, 67, 74) Ez egybevág a korábbi 

vizsgálatokban talált thalamus érintettséggel, és valószínűvé teszi, hogy egy strukturális 

deficit megváltoztatja a thalamus nyugalmi aktivitását. Ezek az eredmények egybevágnak 

Parnaudeau és mtsai eredményeivel, (131) akik állatmodelleken bemutatták, hogy a 

mediodorzális thalamus aktivitás kismértékű csökkentése elegendő a prefrontális kéregtől 

függő kognitív feladatok károsítására, mely végeredményben hasonló funkciócsökkenést 

okoz, mint a szkizofrénia. 
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Következő eredményünk a betegcsoportban az interthalamicus kapcsolatok 

csökkenése a kontrollokkal összehasonlítva. Míg a korábbi kutatásokban vizsgálták és 

leírták az interthalamicus funkcionális kapcsolatrendszert, és kimutatták sclerosis 

multiplexben ennek jelentőségét, (132-134) szkizofréniát tekintve kevés információ állt 

rendelkezésre. Az általunk alkalmazott leave-one-out módszerrel 79%-os pontosságot 

értünk el a funkcionális konnektivitáson alapuló klasszifikáció validálásakor. Ez az 

eredmény összemérhető korábbi nyugalmi fMRI mérések pontosságával, melyek 

esetében a range 71% és 84% között mozgott. (135-137) 

Az ACC-thalamus hálózat effektív konnektivitása mellett DTI-al a teljes agyban 

vizsgáltuk a fehérállomány strukturális konnektivitását. Strukturális eltéréseket találtunk 

a betegekben azokban a régiókban, ahol az ACC-thalamus hálózat pályái futnak. Ezek az 

idegpályák alacsonyabb FA értéket mutattak a betegekben, és érintettnek bizonyult az 

capsula interna mellső szára, mely tartalmaz fronto-thalamicus és cingulo-thalamicus 

rostokat, a crus fornicis, a cerebral pedunculusok, a sagittalis striátum és posterior 

thalamic radiatio. Ezek az eredmények összevágnak a korábbi kutatáok eredményeivel, 

melyek a frontalis és temporalis régiók konnektivitásának érintettségét mutatták. 

Egyre több eredmény igazolja, hogy szkizofréniában jellemző módon sérül a 

strukturális konnektivitás, és ezt sokszor kíséri csökkent funkcionális konnektivitás. (89, 

138, 139) Vizsgálatunk eredményei, kiváltképp a jobb thalamus -> ACC effektív 

kapcsolati csökkenése, és a csökkent FA értékek a capsula interna mellső szárában, 

beleillenek ebbe a mintázatba. Wheeler és Voineskos 2014-es összefoglalóban részletezte 

(140) a strukturális konnektivitás sérülésének korrelációit a klinikai tünetekkel, mi 

azonban ehhez hasonló eredményeket nem találtunk az FA értékek és a PANSS skála 

tekintetében. 
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VI. Következtetések 

• Szkizofrén betegek gyengébben ismerték fel a negatív érzelmi tartalmú 

arckifejezéseket 

• Szkizofréniában szenvedő betegek esetén csökkentett aktivációkat találtunk a jobb 

insula anterior részén és a jobb VLPFC területén az érzelmek feldolgozásakor. Az 

első terület az érzelemfeldolgozásért felel kognitív terhelésnél, a VLPFC a figyelem, 

a döntési helyzet és jelentőség megítélésében is részt vesz. A csökkent aktivációkat 

megtaláltuk a félelem különböző mértékű megjelenítésénél, ugyanakkor nem láttuk a 

boldogságot kifejező arcok esetén, félelem tartalom nélkül. Ez alapján 

megállapíthatjuk, hogy a félelem / kevert félelem észlelése és realizálása sérül 

szkizofréniában, míg a boldogság felismerése vélhetően kevésbé sérült.  

• A betegek nem mutatták a kontrollokhoz hasonló aktivációs mintázatot a kevert 

boldogságot és a boldogságot ábrázoló arcok esetén a jobb DLPFC-ben, mely régió 

olyan, az érzelmekkel kapcsolatos kognitív folyamatokban vesz részt, mint az 

érzelemszabályozáshoz kapcsolódó figyelem és értékítélet. A fenti funkcionális 

eltérések mögött volumetria alapú eltérést nem találtunk.  

• DTI alapú elemzésünk a második vizsgálatunkban ugyanakkor megmutatta, hogy 

fronto-thalamikus és cingulo-thalamikus fehérállományi rostok FA értékei 

csökkentek a betegcsoportban.   

• Ugyanezen vizsgálatban károsodását találtunk a kortiko-thalamikus hálózatban, azon 

belül a jobb thalamus irányából az ACC felé ható kapcsoltságban. Megállapítottuk 

továbbá hogy az ACC irányából a bal oldali dorso-medialis thalamus magok felé 

mutató kapcsoltság (konnektivitás) korrelál a pozitív tünetek súlyosságával. 

• Tudomásunk szerint első esetben vizsgáltunk kevert érzelmekkel, döntési helyzetben 

funkcionális MRI-vel szkizofréniában szenvedő betegeket. Szintén elsőként találtunk 

csökkent effektív, az irányultságot is figyelembe vevő konnektivitást a kortiko-

thalamikus (ACC-thalamus) hálózatban, nyugalmi funkcionális MRI vizsgálattal.  
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VII. Összefoglalás 

Kutatásainkban arra kerestük a választ, milyen strukturális, funkcionális és a 

konnektivitást érintő agyi eltéréseket találunk szkizofréniában szenvedő betegeknél. 

Dolgozatomban két vizsgálatunkat foglaltam össze, melyek nagy térerejű, 3T MR 

készüléken történtek ~40 résztvevő bevonásával. 

Első kutatásunkban funkcionális MR mérésekkel vizsgáltuk az érzelemfeldolgozás 

folyamatát kevert érzelmeket mutató arcok esetén. Eredményeink csökkent aktivációt 

mutattak a betegcsoportban félelem, kevert félelem és kevert öröm esetén a jobb oldali 

ventrolateralis prefrontalis cortex és a jobb oldali anterior insula területén. A negatív 

érzelmeket mutató képek esetén a felismerési teljesítmény is gyengébb volt a 

betegcsoportban. A szkizofréniában szenvedő betegekben azokban a régiókban találtunk 

csökkent prefrontalis kérgi BOLD aktivitást, melyek az érzelemfeldolgozáshoz 

kapcsolódó figyelmi fókuszért, illetve az információk értékeléséért felelnek. 

Eredményeink alapján úgy tűnik a félelem valamint a kevert érzelmek (félelem/öröm) 

feldolgozása sérül szkizofréniában szenvedő betegekben, míg az örömöt mutató arcok 

feldolgozása kevésbé tűnik sérültnek. 

Második kutatásunk során a fronto-thalamicus kapcsolatok erősségét vizsgáltuk 

resting-state fMRI vizsgálat segítségével.  Szkizofrén betegek esetén a jobb medio-

dorzális thalamus és az anterior cinguláris kortex közötti, valamint a jobb és bal thalamus 

közötti csökkent erősségű funkcionális kapcsolatot találtunk Ezen felül a betegekben 

szignifikánsan magasabb intrinzik inhibitoros kapcsolatot is kimutattunk a jobb oldali 

thalamusban a kontrollokhoz képest. Végül szignifikáns pozitív korrelációt mutattunk ki 

az anterior cinguláris kortex és a bal thalamus közötti kapcsolat erőssége és a pozitív 

tünetek súlyosságával, valamint a betegek delúzió pontszámával.  

Összefoglalásul elmondhatjuk, hogy szkizofréniával élő személyek esetén 

érzelemfelismerés során a jobb oldali prefrontális kéreg alulműködését, valamint 

nyugalmi ("resting-state”) szituációban a talamo-kortikális hálózat sérült konnektivitását 

találtuk Eredményeink alapján a pozitív tünetek részben magyarázhatók lehetnek a 

fronto-thalamicus kapcsolatok egyensúlyának felborulásával.  
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VIII. Summary 

This thesis was based on two research projects, both conducted on 3T magnetic 

resonance imaging scanner at Semmelweis University, involving ~40 participants, half of 

them diagnosed with schizophrenia. Our focus was to search for changes in emotion 

detection, especially mixed emotion detection, with respect to structural and connectivity 

differences between the patients and the controls.  

Our first, task-based fMRI research was aimed at investigating brain activations during 

mixed emotion processing. Patients with schizophrenia showed decreased activation in 

the right VLPFC and in the right anterior insula (RAI) during processing of fear, mixed 

fear and mixed happiness. Patients also recognized negative facial expressions less 

correctly, also we found decreased BOLD activity in regions that are responsible for 

focusing attention during emotion processing, and valence evaluation. We can conclude 

based on our results, that happy facial expression processing is relatively intact in patients, 

while the responses to mixed facial expressions show impairment. We didn’t find any 

volumetric structural differences between the study groups. 

Our second, resting state fMRI research was aimed to investigate the strength of 

fronto-thalamic connections. Patients with schizophrenia show a decreased connection 

strength between the right mediodorsal thalami and the anterior cingular cortex. 

Functional connectivity between the right and left thalami also showed decreased 

strength. Furthermore, patients showed an increased intrinsic inhibitory connection in the 

right thalamus, compared to controls. Connection strengths of the anterior cingulate 

cortex and the left thalamus showed significant positive correlation with the severity of 

positive symptoms and delusion score. 

We can conclude that the right prefrontal cortex shows decreased activation during 

emotion processing tasks, while resting state data shows a thalamo-cortical network 

dysfunction in patients with schizophrenia. Based on our results, this thalamo-cortical 

network impairment might partially explains positive symptoms. 
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