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Hlavní stanovisko práce
Prospektivní studie nepotvrdila změny 
v tloušťce a ploše neokortexu při první epizodě 
schizofrenie.

SOUHRN
Slezák O, Škoch A, Žižka J, Bayer D, Španiel F, 
Tintěra J, Vaňásek J, Eliáš P, Ryška P. Exis-
tují rozdíly v tloušťce a ploše neokortexu 
mezi pacienty po první epizodě schizofrenie 
a zdravými kontrolami?

Cíl: Ověřit, zda je u pacientů v časném stadiu 
onemocnění schizofrenií přítomna redukce 
tloušťky a/nebo plochy neokortexu.

Metodika: V prospektivní studii byla pomocí 
magnetické rezonance zkoumána tloušťka 
a plocha neokortexu souboru nemocných po 
první epizodě schizofrenie (n = 15) a kontrolního 
souboru zdravých jedinců (n = 19). Probandi byli 
vyšetřeni na 3 T MR tomografu s využitím 64ka-
nálové hlavové cívky. Surface-based morfometrie 
byla provedena na 3D T1- a T2-vážených obrazech 
softwarovým balíkem Freesurfer (verze 7.1.0).

Výsledky: Nebyly nalezeny statisticky 
významné clustery změny tloušťky neokorte-
xu ani jeho plochy mezi oběma testovanými 
skupinami.

Závěr: V rozporu s výsledky jiných autorů 
včetně rozsáhlých multicentrických studií 
nebyly nalezeny statisticky významné změny 
tloušťky a plochy neokortexu u nemocných 
v klinicky nejranějších stadiích schizofrenie.

Major statement
This prospective study has not confirmed ab-
normalities of cerebral cortical thickness and 
area during the first episode of schizophrenia.

SUMMARY
Slezák O, Škoch A, Žižka J, Bayer D, Španiel F, 
Tintěra J, Vaňásek J, Eliáš P, Ryška P. Are 
there differences of cortical thickness or 
surface area between subjects after the 
first episode of schizophrenia and healthy 
controls?

Purpose: To asses cerebral cortical thickness 
and area changes in the earliest stage of 
schizophrenia.

Methods: Magnetic resonance was used to 
prospectively compare cerebral cortex thick-
ness and surface area between subjects after 
the first episode of schizophrenia (n = 15) and 
healthy controls (n = 19). The subjects were 
examined on a 3 Tesla MRI system equipped 
with a 64-channel head coil. Surface-based 
morphometry was performed on 3D T1- and 
T2-weighted data by using Freesurfer software 
package (ver. 7.1.0).

Results: No statistically significantly dif-
ferent clusters of cerebral cortical surface / 
thickness were found between both groups of 
subjects.

Conclusion: Contrary to the observations 
published by other authors including large 
multicentric studies, no statistically signifi-
cant differences in cerebral cortical thickness 
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a zdravými kontrolami?
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ÚVOD
Surface-based morfometrie (1) je 
metoda umožňující vysoce přesné měření 
vlastností kortexu mozkových hemisfér. 
Pomocí pokročilé počítačové analýzy jsou 
z morfologických 3D MR obrazů stanove-
ny detailní 3D modely povrchu rozhraní 
šedé a bílé hmoty mozkové a piálního 
povrchu. Metoda využívá komplexní 
informace o intenzitě a prostorové 
kontinuitě z 3D T1 a případně i 3D T2/
FLAIR obrazů a umožňuje stanovení řady 
morfologických parametrů. Především 
je to tloušťka kortexu, která je dána nej-
kratší vzdáleností obou povrchů v daném 
místě. Použití této metody umožňuje 
nalezení submilimetrových rozdílů mezi 
testovanými subjekty. Dalšími parametry 
jsou plocha kortexu, objem šedé hmoty 
mozkové, lokální gyrifikační index atd. 
Metoda byla verifikována při porovná-
ní s histopatologickými preparáty (2) 
a s manuálním měřením (3, 4). Vykazuje 
rovněž dobrou spolehlivost při použití 
dat z různých skenerů (5, 6).

U schizofrenie (SZ) byly popsány roz-
sáhlé oblasti poklesu tloušťky a plochy 
kortexu (7), nicméně charakter a loka-
lizace těchto změn se v rámci různých 
studií liší. Naše prospektivní studie se 
zabývá multimodalitním zobrazováním 
změn mozku u nemocných po první 
epizodě onemocnění. Cílem této práce 
je ověřit, zda jsou změny neokortexu 
(ve srovnání se zdravými probandy) pří-
tomny u našeho souboru pacientů již po 
první klinické manifestaci onemocnění.

METODIKA

Soubor pacientů a kontrolní 
soubor

Zkoumaný soubor primárně zahrnoval 
23 osob po první epizodě schizofrenie 

(FESZ – first episode of schizophrenia) 
a 23 osob v kontrolní skupině (HC – 
healthy controls). Pro část souboru 
(FESZ, n = 8; HC, n = 4) nebyla získána 
kompletní data a nebylo je z technic-
kých důvodů možné do analýzy zařadit. 
Surface-based analýzou bylo tedy 
zpracováno 15 nemocných s FESZ a 19 
zdravých probandů (HC).

Pacienti zařazení do studie byli 
vyhledáváni ve spolupráci s Psychiat-
rickou klinikou LF a FN Hradec Králové. 
Inkluzní kritéria byla stanovena na 
osoby s diagnózou první epizody SZ či 
akutní polymorfní psychotické ataky 
s trváním onemocnění do 45 dnů. Toxic-
ká etiologie psychózy byla vyloučena. 
Všichni pacienti byli v době vyšetření 
léčeni psychofarmaky nejvýše 45 dnů. 
Průměrný věk pacientů v souboru byl 
v době vyšetření 26,5 let. Soubor zahr-
noval osm mužů a sedm žen ve věkovém 
rozpětí 17–47 let, medián věku 25 let.

Kontrolní soubor 19 osob (HC) obsa-
hoval jedenáct mužů a osm žen. Jejich 
průměrný věk činil v době vyšetření 
25,0 let v rozpětí od 21 do 32 let, me- 
dián věku 24 let. Probandi v kontrolní 
skupině neměli anamnézu psychiatric-
kého onemocnění ani příbuzné 1. stup-
ně s anamnézou SZ.

MR vyšetření

Všichni ze zařazených probandů byli vy-
šetřeni na 3 T MR tomografu Magnetom 
Skyra se 64kanálovou cívkou Head/Neck 
64 (Siemens, Erlangen, Německo). Byla 
využita data z T1, tak z T2 vážených sek-
vencí. Pro T1 vážené obrazy byla použita 
3D sekvence MP-RAGE (TR 2400 ms, TE 
3,93 ms, velikost voxelu 0,7 × 0,7 × 
0,7 mm, flip angle 8°, fázové kódování 
AP, PAT faktor 2, sagitální orientace). T2 
vážené obrazy byly získány pomocí 3D 
sekvence SPACE (TR 3200 ms, TE 565 ms, 
velikost voxelu 0,7 × 0,7 × 0,7 mm, fá-
zové kódování AP, PAT faktor 2, sagitální 

Klíčová slova: magnetická rezonance, plocha 
kortexu, první epizoda schizofrenie, surface-
-based morfometrie, tloušťka kortexu.

or area were found in the earliest stage of 
schizophrenia.

Key words: first episode of schizophrenia, 
cortical area, cortical thickness, magnetic 
resonance, surface-based morphometry.
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orientace). Pro obě sekvence bylo FOV 
stanoveno na 224 mm a byl vyšetřen 
celý objem mozku včetně struktur zadní 
jámy lební.

Zpracování MR dat

Radiologem byla provedena vizuální 
kontrola dat, při které byly vyloučeny 
významné obrazové artefakty. Obrazová 
data byla zpracována pomocí softwaro-
vého balíku Freesurfer (verze 7.1.0) (8). 
Zde integrované automatizované kroky 
zahrnovaly normalizaci signálu T1 obra-
zů (9), prostorovou registraci na MNI305 
atlas, odstranění okolních struktur (10) 
a segmentaci kortikálních a subkortikál-
ních struktur mozku (11, 12). Následně 
software identifikoval povrch rozhraní 
šedé a bílé hmoty a rozhraní šedé hmoty 
kortexu a mozkomíšního moku (piální 
povrch) (13). Pro zpřesnění stanovení 
piálního povrchu byly využity T2 obrazy. 
Stanovené povrchy byly automaticky to-
pologicky korigovány (14). Jejich mapy 
byly transformovány do sférického atlasu 
(15) a parcelovány s ohledem na jejich 
gyrální strukturu (16). Při zpracování 
dat bylo zachováno originální prostorové 
rozlišení T1 obrazů.

Stanovené povrchy byly podrobeny vi-
zuální inspekci a korigovány dle instrukcí 
autorů softwaru. Výsledkem zpracování 
byly mapy tloušťky šedé hmoty mozkové 
a její plochy. Použitá metodika umožňuje 
analýzu celého rozsahu kortexu s výjim-
kou mozečku a mesiálních temporálních 
struktur (obr. 1 a 2).

Statistické zpracování dat při 
surface-based analýze
Pro oba typy map (mapy tloušťky kortexu 
a mapy plochy kortexu) bylo provedeno 
vyhlazení Gaussovým filtrem (10 mm 
FWHM – full width at half maximum). 
Statistická analýza byla provedena po-
mocí nástroje mri_glmfit integrovaného 
v balíku Freesurfer metodou obecného 
lineárního modelu se zohledněním vlivu 
věku. Pro mapy plochy kortexu byl navíc 
zohledněn intrakraniální objem.

Pro každou metriku proběhla analýza 
formou dvouvýběrového T-testu zvlášť 
pro každou hemisféru s použitím kon-
trastu HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad 
rozdělení hodnoty testované statistiky 
při nulové hypotéze byla použita per-
mutační metoda s 5000 permutacemi 
pro každý kontrast. Vertex-wise/clus-
ter-forming prahování bylo stanoveno 

Tab. 1. Seznam nalezených clusterů pro hypotézu že tloušťka neokortexu je u zdravých osob vyšší 
než u schizofreniků po první epizodě onemocnění s regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Statistic-
ká významnost (cluster wise probability, CWP) u žádného z clusterů nedosahuje p < 0,05.

Table 1. The list of Desikan-Killiany atlas regions with clusters found for the hypothesis that 
healthy controls cortical thickness is higher compared to patients after the first episode of schi-
zophrenia. No clusters reached statistically significant cluster wise probability (CWP) p < 0.05.

Tloušťka kortexu pravé hemisféry,  
kontrast HC > FESZ

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

supramarginal 70,68 0,94567
rostral middle frontal 65,90 0,95586
precentral 54,64 0,97229
insula 53,03 0,97399
superiorfrontal 34,10 0,99189
superiorfrontal 33,17 0,99246
precuneus 24,31 0,99642
parahippocampal 15,31 0,99840
pars opercularis 11,67 0,99894

Plocha kortexu pravé hemisféry,  
kontrast HC > FESZ

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

superiorparietal 644,00 0,33875
inferiorparietal 185,32 0,80972
caudal middle frontal 100,99 0,91615
pericalcarine 53,24 0,96745
middle temporal 24,09 0,98664
lingual 0,81 0,99524

1 	
Koronální řez na T1 vážených obrazech se znázorněním povrchu bílé hmoty mozkové (červe-
ně) a šedé hmoty mozkové (modře) 

	 Coronal T1 weighted image with white matter surface (red) and grey matter (pial) surface 
(blue)

Tloušťka kortexu levé hemisféry,  
kontrast HC > FESZ

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

postcentral 117,93 0,79115
superiorfrontal 78,57 0,91671
caudal middle frontal 39,04 0,98555
lingual 32,18 0,99135
supramarginal 20,71 0,99625
precuneus 17,66 0,99719
superior frontal 17,46 0,99725

Plocha kortexu levé hemisféry,  
kontrast HC > FESZ

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

lingual 148,83 0,86939
pars opercularis 133,76 0,88737
cuneus 98,73 0,92785
pericalcarine 85,49 0,94105
precuneus 55,26 0,96853
lingual 40,49 0,97839
isthmus cingulate 29,83 0,98462
pericalcarine 16,41 0,99131
superiorparietal 7,25 0,99388
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na p < 0,01. Za statisticky signifikantní 
byly podkládány clustery s cluster-wise 
probability (CWP) p < 0,05.

VÝSLEDKY
Pro oba sledované parametry (tloušťka 
kortexu a plocha kortexu) nebyly při 
surface-based analýze v rámci daného 
nastavení evaluačních parametrů nale-
zeny statisticky signifikantní clustery 
(p < 0,05) jak pro kontrast HC > FESZ, 
tak pro kontrast FESZ > HC. Seznam sta-
tisticky nevýznamných clusterů pro obě 
metriky je uveden v tabulce 1 a 2.

DISKUSE
Změny v objemu šedé hmoty mozkové 
byly opakovaně publikovány u nemoc-
ných se schizofrenií. Objem šedé hmoty 
mozkové je dán její tloušťkou a plochou. 
Bylo prokázáno, že oba tyto parametry 
jsou ovlivňovány separátními sadami 
genů a jsou na sobě geneticky nezávislé 
(17, 18). Je tedy vhodné studovat tyto 
parametry samostatně, zvláště pokud 
uvažujeme o potenciálním endofenoty-
pu onemocnění.

Změny tloušťky kortexu byly prokázá-
ny jak u chronicky nemocných (19, 20), 
tak u osob po první epizodě onemoc-
nění (21, 22), osob v riziku rozvoje 
SZ (22, 23) a u zdravých příbuzných 
pacientů se SZ (19, 24). Tyto změny jsou 
ve většině případů ve smyslu redukce 
tloušťky, nicméně vzácně jsou popiso-
vány i oblasti zesílení kortexu oproti 
kontrolním skupinám (25), případně 
i negativní výsledky u některých vyšet-
řovaných skupin (26). Variabilita těchto 
zjištění je značná, nejvýznamnější 
redukce tloušťky kortexu je popisována 
ve frontálních a temporálních lalocích 
(27). Referujeme zjištění nejrozsáhlej-
ší publikované multicentrické studie 
konsorcia ENIGMA (Enhancing Neuro 
Imaging Genetics Through Meta Analy-
sis) zahrnující 4474 osob s diagnostiko-
vanou schizofreniíí a 5098 kontrolních 
probandů (7): Bylo nalezeno rozsáhlé 
snížení tloušťky cerebrálního kortexu 
bilaterálně ve všech regionech Desikan-
-Killianyho (DK) atlasu (28) s výjimkou 
bilaterálního pericalcarinního regia 
a hraničně významným poklesem 
v oblasti levého parahippocampálního 
gyru a levé pericalcarinní fisury. Při zo-
hlednění individuální globální tloušťky 

2a

2b

2c

2 	
Trojrozměrné znázornění povrchu šedé hmoty mozkové jako sítě trojúhelníků (a); jako 
hladkého 3D povrchu (b) a jako regií Desikan-Killianyho atlasu (c)

	 Images of 3D reconstruction of the grey matter surface as mesh of triangles (a); smooth 
surface (b) and as regions of the Desikan-Killiany atlas (c)
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kortexu byl v některých oblastech nale-
zen významnější pokles (např. fusiform-
ní a parahippocampální gyrus, gyrus 
temporalis inferior), oproti tomu v ně-
kterých oblastech byl kortex relativně 
silnější (např. horní parietální kortex, 
precuneus). Tyto změny svědčí pro 
regionální specificitu poklesu tloušťky 
šedé hmoty mozkové. Regionální pokles 
tloušťky neokortexu byl asociován s dél-
kou trvání onemocnění, jeho časnějším 
rozvojem, se závažností symptomů 
SZ a rovněž s užíváním psychofarmak 
a jejich dávkou, tzn. , lze u něj očekávat 
multifaktoriální závislost.

Ve stejné studii byl při porovnání 
plochy kortexu u nemocných osob 
a zdravých probandů nalezen pokles 
plochy ve všech regiích DK atlasu 
s výjimkou regia cingulárního isthmu 
bilaterálně a s hraničně významným 
poklesem plochy v oblasti levostran-
ného rostrálního anteriorního cingula 
a pravostranného isthmu cingula. Při 
zohlednění individuální celkové plochy 
kortexu nebyly u nemocných nalezeny 
oblasti významného poklesu kortikální 
plochy, naproti tomu byly nalezeny 
tři regiony s relativně vyšší plochou 
(isthmus cingula bilaterálně, precunues 

bilaterálně a levý precentrální gyrus). 
Pokles plochy kortexu je tedy prakticky 
globální s relativním šetřením výše zmí-
něných regií. Nebyla prokázána asociace 
změn plochy neokortexu s dobou trvání 
onemocnění, užívání psychofarmak ani 
věku rozvoje onemocnění.

Pokud pátráme po histopatologic-
kém podkladu těchto změn, současná 
literatura nenabízí plně uspokojivou 
odpověď. Nepočetné postmortem studie 
prováděné na preparátech chronicky ne-
mocných pacientů prokázaly jistý mírný 
pokles tloušťky kortexu, nikoliv však re-
dukci počtu buněk. Spíše je tato redukce 
spojena s vyšší denzitou a menšími 
rozměry pyramidových neuronů a s re-
dukcí jejich neuropilu (dendritických 
trnů) (29, 30). Rovněž jsou popisovány 
abnormity mikroglií, tzn. imunokom-
petentních buněk v rámci centrálního 
nervového systému (31, 32).

U našeho souboru nebyly nalezeny 
statisticky významné změny tloušťky 
kortexu ani jeho plochy. Nezdařilo se 
tedy reprodukovat zjištění popsaná 
v dříve uvedené literatuře, přestože se 
metodika náběru dat, jejich zpracování 
a následné analýzy se v našem případě 
od těchto studií významně nelišila. 

Naše studie je však zatížena řadou 
limitujících faktorů, které mohou tento 
výsledek podmiňovat. Za nejzávaž-
nější z nich lze považovat malý počet 
probandů, který bylo možné do analýzy 
zařadit. Aby nebyla statistická analýza 
zkreslena, bylo třeba vyřadit osoby 
vyšetřené odlišným protokolem s nižším 
prostorovým rozlišením, rovněž nebylo 
možné zařadit osoby, u kterých neby-
la dostupná kvalitní T1 i T2 3D data. 
V případě studií s pozitivními výsledky 
byly ve většině případů analyzovány vý-
znamně rozsáhlejší soubory osob. Dalším 
limitujícím faktorem je nemožnost do-
statečně dlouhého sledování nemocných 
osob. Byly zařazeny osoby s diagnózou 
první epizody SZ či akutní polymorfní 
psychotické ataky, nicméně pro definitiv-
ní potvrzení SZ by bylo vhodné pacienty 
sledovat v delším časovém horizontu. 
U všech pacientů byla vyloučena toxická 
etiologie psychózy, nicméně nebyli 
vyřazeni pacienti s anamnézou abúzu 
návykových látek, který může rovněž 
ovlivňovat sledované parametry (33).

Naopak za přednost naší studie 
lze považovat její prospektivní de-
sign a také velmi krátkou dobu trvání 
onemocnění (do 45 dnů), potažmo 
minimální dobu aplikace psychofarmak. 
U chronicky nemocných SZ lze pozoro-
vat výrazněji vyjádřené změny tloušťky 
neokortexu, vliv doby trvání onemoc-
nění a psychiatrické medikace je však 
obtížně odlišitelný. Jednoznačně je 
prokázán vliv psychofarmak podmiňující 
pokles tloušťky neokortexu (34), vliv 
délky trvání onemocnění na podkladě 
neurodegenerace je nadále sporný (35, 
36). U našeho souboru je působení obou 
těchto faktorů do značné míry reduko-
váno, a lze tedy předpokládat relativně 
méně vyjádřené změny, které u malého 
počtu probandů nemusejí dosahovat 
statistické významnosti. V tomto směru 
lze naše výsledky do jisté míry srovnat se 
studií autorů Lesh et al. (26), kde u srov-
natelného souboru pacientů (n = 17) bez 
psychiatrické medikace nebyly nalezeny 
statisticky významné změny. Rais et al. 
rovněž nenašli statisticky významný 
pokles v tloušťce neokortexu u malého 
souboru pacientů bez psychiatrické 
medikace (n = 20), ale nalezli oblasti 
poklesu jeho plochy (37). U rozsáhlejšího 
souboru pacientů (38) (n = 45) již byl po-
psán pokles tloušťky v oblasti levé insuly.

Tloušťka kortexu je rovněž významně 
ovlivňována věkem vyšetřovaných osob 
(39). Proto byl v naší analýze zohledněn 

Tloušťka kortexu pravé hemisféry, kontrast 
FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

lingual 143,71 0,72960
inferior parietal 119,47 0,81818
inferior temporal 94,32 0,89359
superior parietal 73,38 0,94202
precuneus 37,85 0,98914
lateral orbitofrontal 35,42 0,99094
middle temporal 17,81 0,99825
temporal pole 12,84 0,99891

Plocha kortexu pravé hemisféry, kontrast 
FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

supramarginal 96,95 0,91809
superior temporal 47,09 0,96944
fusiform 10,92 0,98976

Tab. 2. Seznam nalezených clusterů pro hypotézu že tloušťka neokortexu schizofreniků je po 
první epizodě onemocnění vyšší než u zdravých osob regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Stati-
stická významnost (cluster wise probability, CWP) u žádného z clusterů nedosahuje p < 0,05.

Table 2. The list of Desikan-Killiany atlas regions with clusters found for the hypothesis that 
patients after the first episode of schizophrenia cortical thickness is higher compared to 
healthy controls. No clusters reached statistically significant cluster wise probability (CWP) 
p < 0.05.

Tloušťka kortexu levé hemisféry, kontrast 
FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

rostral anterior cingulate 112,70 0,83242
superior temporal 101,07 0,86608
superior parietal 60,28 0,96257
inferior temporal 43,33 0,98105
lingual 34,71 0,98918
lateral occipital 28,92 0,99246
temporalpole 23,50 0,99526
superior temporal 23,08 0,99543
supramarginal 19,35 0,99652
banks STS 17,36 0,99691

Plocha kortexu levé hemisféry, kontrast 
FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha 
(mm2) CWP

entorhinal 165,53 0,83936
postcentral 132,00 0,87806
insula 39,50 0,97466
superior temporal 1,98 0,99404
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formou kovariáty. Tuto závislost však 
nelze považovat za plně lineární (40). 
Proto lze uvažovat o vlivu rozdílného 
rozložení věku obou vyšetřovaných 
skupin, kdy může být analýza zkreslena 
výrazně vyšším věkem jednoho z pa-
cientů (47 let, medián skupiny pacientů 
25 let). Při analýze s vyřazením tohoto 
probanda však rovněž nebyly nalezeny 
statisticky významné clustery.

Přes zmíněné limitující faktory musí-
me konstatovat, že se nám nepodařilo 
nalézt ve sledovaných parametrech 
statisticky významné změny mezi 
oběma skupinami. Pokud jsou jednou 
z hlavních příčin tohoto výsledku nízké 
počty probandů v našem, je z toho 

možné usuzovat, že změny v tloušťce 
a/nebo povrchu kortexu u nemocných 
se SZ lze sice prokazovat na rozsáhlých 
souborech, avšak výpovědní hodnota 
analýzy MR dat u jednoho konkrétního 
subjektu se SZ zůstává při současném 
stupni poznání a technických možnos-
tech metody značně omezená a bez 
přímého využití při vlastní diagnostice 
a léčbě SZ.

Negativní výsledek při zkoumání 
tloušťky neokortexu by mohl být u takto 
malého souboru do značné míry také 
podmíněn jen mírnými změnami při 
velmi krátkém trvání onemocnění 
spolu s relativně malou kumulativní 
dávkou antipsychotik. Změny plochy 

neokortexu by však měly být na těchto 
proměnných nezávislé (7).

ZÁVĚR
Nebyly nalezeny statisticky významné 
změny tloušťky ani plochy neokortexu 
u nemocných v klinicky nejranějších 
stadiích schizofrenie. Toto zjištění je 
v rozporu s publikacemi zkoumajícími 
rozsáhlé soubory pacientů, nicméně při 
porovnání s publikacemi zpracovávající-
mi data ze souborů obdobných velikostí 
není tento závěr ojedinělý. Negativní 
výsledky tedy mohou souviset s omeze-
nou velikostí vyšetřovaných souborů. 
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