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Pouzité zkratky

ADC aparentni difuzni koeficient

ALE activation likelihood estimation

BA Brodmannova area

BOLD blood oxygenation level dependent

CA commissura anterior

CFE connectivity-based fixel enhancement

CNS centralni nervovy systém

CSD constrained spherical deconvolution

Cwp cluster-wise probability

DK Desikan-Killianyho atlas

DTI diffusion tensor imaging — zobrazeni difizniho tenzoru
DWI diffusion-weighted imaging — difuzné vazené obrazy

ENIGMA Enhancing neuroimaging genetics through meta-analysis

EPI echo-planar imaging

FA frak¢ni anizotropie

FBA fixel-based analyza

FC fibre cross-section — prufez svazku bilé hmoty mozkové
FD fibre density — denzita svazku bilé hmoty mozkové

FDC fibre density and cross-section — denzita a prifez svazku bilé hmoty mozkové
FESZ first episode of schizophrenia — prvni epizoda schizofrenie
FLAIR fluid attenuated inversion recovery

fMRI funk¢ni magneticka rezonance

FMRIB functional magnetic resonance imaging of the brain

FOD fibre orientation distribution

FOV field of view

FSL FMRIB Software Library

FWE family-wise error

FWHM full width at half maximum

GABA Kyselina y-aminomaselna

GE gradient echo

GM grey matter — Sedd hmota mozkova

HC healthy vontrols



HR high risk of schizoprenia — osoby ve vysokém riziku rozvoje schizofrenie

MD mean diffusivity — stiedni difuzivita

MNI Montreal Neurological Institute

MR magnetickd rezonance

MRS magnetickd rezonancni spektroskopie

NMDA N-methyl-D-aspartat

NODDI neurite orientation dispersion and density imaging
PAT parallel acquisition technique

PET pozitronova emistni tomografie

RD radialni difuzivita

RF radiofrekvenc¢ni

RS-fMRI resting-state funkéni magnetické rezonance

s.d. standard deviation — smérodatna odchylka

SBM surface-based morfometrie

SE spin-echo

SPACE sampling perfection with application-optimized contrasts using different flip

angle evolution

SPECT single photon emission computed tomography — jednofotonova emisni
tomografie

TBSS tract-based spatial statistics

TE echo time

TFCE threshold-free cluster enhancement

TI time to inversion

TR repetition time

VBA voxel-based analyza

VBM voxel-based morphometrie



Souhrn

Cil prace: Prokazat strukturdlni zmény mozku u nemocnych v ¢asné fazi onemocnéni

schizofrenii, svéd¢icich pro poruchu konektivity na trovni neokortexu a bilé hmoty mozkové.

Material a metody: Prospektivni monocentricka studie porovnévajici skupinu nemocnych po
prvni epizodé schizofrenie (prumérné 15,6 dne od zacatku hospitalizace) s kontrolni skupinou
zdravych osob. Probandi byli vySetfeni pomoci komplexniho MR protokolu. K analyze byly
vyuzity T1 a T2 3D obrazy a DWI obrazy. Celkem bylo vySetfeno 26 nemocnych a 24
kontrolnich probandii. Analyza dat probéhla pomoci TBSS FA, FBA a surface-based

morfometrie.

Vysledky: Pfi TBSS analyze FA byly prokazéany rozsahlé oblasti poklesu FA u nemocnych
oproti kontrolni skupiné. Pii FBA byly u nemocnych prokazany pouze ojedinélé statisticky
vyznamné fixely s poklesem parametru FD v oblasti commissura anterior a ojedinély fixel
poklesu parametru FDC v bilé hmot¢ pravé mozkové hemisféry frontaln€. Pii surface-based
morfometrii nebyly prokdzany statisticky vyznamné oblasti zmény tloustky ¢i plochy

neokortexu.

Zavér: U nemocnych v ¢asném stadiu onemocnéni schizofrenie bylo prokazano rozsahlé
poskozeni integrity bilé hmoty mozkové, jehoz charakter se ndm nepodatilo pomoci FBA
bliZe specifikovat. Pozitivni nélez rozsahlych zmén bilé hmoty mozkové a negativni nalez pti
vysetfeni neokortexu sv&dci pro klicovou roli bilé hmoty pfi etiopatogenezi schizofrenie.

Vypovédni hodnota studie je limitovana predev§im malou velikosti vySetfeného souboru.

Klic¢ova slova: Prvni epizoda schizofrenie, tract-based spatial statistics analyza, fixel-based

analyza, surface-based morfometrie.



Summary

Aim: To prove structural changes of the neocortex and white matter of the brain indicating

connectivity disorder in early phases of schizophrenia.

Material and methods: A prospective monocentric study comparing a cohort of patients
after the first episode of schizophrenia (on average 15.6 days after the initial hospitalization)
with a control group of healthy persons. Probands were examined using a complex MRI
protocol. Twenty-six patients and twenty-four healthy persons were examined in total. Three
dimensional T1 and T2 data and DWI data were analyzed using TBSS FA, FBA a surface-
based morphometry.

Results: Large areas of dispersively decreased FA were found in patients compared to control
group using TBSS. Several fixels of decreased FD metric were found using FBA in the
anterior commissure of patients and one sporadic fixel of decreased FDC metric was found in
frontal white matter of the brain. No statistically significant areas of cortical surface area and

cortical thickness differences were found using SBM.

Conclusions: Large areas of decreased microstructural integrity of the white matter of the
brain were found. However, it was not possible to specify the nature of its corruption using
FBA. Our findings indicate the crucial role of the white matter of the brain in early phases

of schizophrenia. Limited file size reduces the validity of our results.

Key words: First episode of schizophrenia, tract-based spatial statistics, fixel-based analysis,

surface-based morphometry.
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1 Uvod do problematiky

Schizofrenie je zavazné duSevni onemocnéni zafazené dle MKN-10 do skupiny

[ 24

psychiatrie, ale mediciny viibec.

1.1 Epidemiologie schizofrenie

Incidence nemoci se pohybuje kolem 15,2/100 000 osob, celozivotni prevalence je
globalné 0,72 % (1). Je tak viibec nejcastéjsi psychotickou poruchou (2). K jejimu rozvoji
nejcastéji dochazi v adolescenci a ¢asné dospélosti s maximem kolem 22. roku véku. Rozvoji
prvni epizody schizofrenie Casto pfedchazi mirné prodromalni ptiznaky, v n¢kterych
ptipadech ptfedchazi kognitivni deficit ¢i porucha socialnich funkci rozvoji schizofrenie o fadu
let (3). K rozvoji schizofrenie v§ak mlze dojit i u doposud zdravych osob bez predchozich
ptiznakt (4).

Mezi nemocnymi mirné pfevazuji muzi nad Zenami v poméru 1,4 : 1 (1). U muzi je
probiha Casto chronicky a vyZaduje dlouhodobou 1é¢bu. U vétSiny pacientil pietrvavaji
dlouhodobé zdravotni potize a k vylé€eni dochazi pouze u 4 — 20 % pacientti, v zavislosti na
zvolenych kritériich (6,7). Primérné délka Zivota je u nemocnych se schizofrenii zkracena
o 10 — 20 let vlivem vys§i incidence somatickych onemocnéni, urazili, abiizu ndvykovych latek
¢i suicidia (8,9). Schizofrenie je socialné devastujici onemocnéni — napt. dle Robinsona et al.
pii pétiletém trvani nemoci spliuje kritéria symptomatické remise a zaroven adekvétniho
dvouletého socialniho fungovani pouze 13,7 % pacientt (10). Rovnéz je nejcastéjsi pii¢inou
ptiznani invalidity ze vSech duSevnich onemocnéni u muzi a druhym nejcastéjsSim diivodem
invalidity z psychiatrické indikace u zen v CR (11). V neposledni fadé je schizofrenie
pfi¢innou vyznamné spolecenské stigmatizace nemocnych. Pfi relativné vysoké prevalenci ma

vyznamny negativni dopad nejen na nemocné a jejich rodiny, ale 1 na celou spole¢nost.

1.2 Klinické projevy schizofrenie

P11 schizofrenii dochézi k poruSe zpracovani informaci, vyznamnym porucham
v oblasti mysleni (formalnim i obsahovym), porucham vnimani, emoci, projevi chovani

a kognitivnich funkci. Klinicky jde o velmi heterogenni onemocnéni projevujici se pestrou

11



Skalou ptiznakt, které mizeme rozdélit do zakladnich skupin pozitivnich piiznaki
a negativnich ptiznaki. Mezi pozitivni piiznaky fadime ptedevsim bludy, halucinace, bizarni
chovani a neklid. Tyto priznaky jsou typické pro za¢atek onemocnéni a jeho relapsy, nékdy
mohou pietrvavat i dlouhodobé¢ (12). Negativnimi piiznaky jsou piedev§im hypobulie, plocha
emotivita, apatie a katatonie. Vedle nich u nemocnych pozorujeme ptiznaky dezorganizace,
afektivni pfiznaky a kognitivni deficit (zhorSeni kognitivnich funkei pfi srovnani s kontrolni
populaci, zejména paméti a exekutivnich funkci). Pfedev§im negativni pfiznaky a kognitivni
deficit Casto pretrvavaji dlouhodob¢, vyznamné ovliviiuji vysledné funk¢ni stavy onemocnéni
a limituji socialni 1 ekonomické zapojeni nemocného (2).

Pribéh onemocnéni je znacné variabilni a zahrnuje jak pfipady ojedin€lé akutni ataky
s navratem na premorbidni Groven, tak piipady opakovanych atak a chronického pribéhu
s postupnou deterioraci stavu. Prognosticky nejméné ptiznivé jsou piipady chronického

prabéhu onemocnéni s postupné se prohlubujicim postizenim (2).

1.3 Diagnostika schizofrenie a role zobrazovacich metod

Diagnoza schizofrenie je stanovena primarné klinicky na zakladé anamnézy a klinického
vySetfeni. Nejsou dostupné zadné specifické testy ¢i vySetieni. Z diferencidlné diagnostického
hlediska je nutno odli$it somatickd onemocnéni, toxickou psychozu, afektivni psychozy
a ostatni neafektivni psychozy. Zobrazovaci metody a laboratorni vySetieni maji roli
v diferencialni diagnostice pii vylouceni somatického onemocnéni ¢i toxické etiologie
schizofrenie. Déle se v diagnostice uplatiiuje psychologické vySetieni, pfedev§im asociacni
a projekeni testy. Kvantifikaci kognitivniho deficitu umoznuji neuropsychologické testy
(sledujici vztah mezi dysfunkci mozku a chovanim), které mohou pomoci v odhadu prognozy
socialni reintegrace (2).

V soucasnosti je role zobrazovacich metod pfi diagnostice schizofrenie limitovana na
vylouceni organickeé pfi¢iny onemocnéni. Neni k dispozici zadny dostatecné specificky
1 citlivy biomarker schizofrenie, ktery by byl vyuZitelny v klinické praxi (13). Zobrazovaci
metody obecné vSak vyznamné pfispivaji pii studiu patogeneze onemocnéni. Ve snaze
o objasnéni etiopatogeneze schizofrenie je toto onemocnéni studovano snad vSemi
myslitelnymi biologickymi metodami — od klinickych, pfes zobrazovaci az po
imunohistologické. Prvnimi zobrazovacimi metodami, které byly pouzivany ke studiu
schizofrenie, byly v Sedesatych letech 20. stoleti pneumoencefalografie a v sedmdesatych

letech téhoz stoleti vypocetni tomografie. S jejich pomoci byly popséany atrofické zmény
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mozku u chronicky nemocnych. Dnes jsou pfi vyzkumu schizofrenie vyuzivany dominantné
modality magnetické rezonance, vyznamné mén¢ Casto jsou pouzivany metody nukledrni
mediciny (pozitronové emisni tomografie a jednofotonova emisni vypocetni tomografie)(14)

jejichz uplatnéni je limitovano vysokymi naklady a vyuzitim ionizujiciho zéfeni.

1.4 Etiologie a patogeneze schizofrenie

Etiologie a patogeneze schizofrenie neni dosud dostate¢né objasnéna. Mechanismy, které
se pfi jejim rozvoji uplatnuji, jsou pravdépodobné velmi komplexni, a podminuji rozsahlé
zmény nalézané Sirokym spektrem modalit, avSak tyto zmény jsou obecné jen mirného stupné
a znacn¢ nespecifické. V nasledujicim textu se pokusime nastinit spektrum procesu, které se
pravdépodobné v etiopatogenezi schizofrenie uplatiuyji.

Vyznamnd je role dédicnosti, predpokladame genetickou predispozici k onemocnéni na
vysoce polygennim podkladé a s vysokou mirou pleiotropie (15). Podil na vzniku onemocnéni
dale maji epigenetické faktory, poskozeni CNS prenatalné ¢i perinatalné, imunologické
mechanismy, abuzus navykovych latek i psychosocialni faktory (16).

Rada genti asociovanych se schizofrenii se exprimuje predev§im béhem prenatalniho
vyvoje (17). Spole¢né s epidemiologickymi nalezy souvislosti porodnich komplikaci se
zvySenim rizika rozvoje schizofrenie (18) a pozorovanymi neuropsychologickymi poruchami
v détstvi (19) svédci tyto udaje pro tzv. neurovyvojovou teorii schizofrenie (20). Psychoza by
tedy méla byt podminéna abnormalnim vyvojem CNS, ktery mé kofeny jiz perinatalné (21).
Béhem adolescence se na rozvoji schizofrenie miiZe podilet zvySeny pruning synapsi béhem
synaptické reorganizace (22). Neurovyvojovy model je podpofen absenci zndmek glidzy pii
histopatologickych vySetienich (23), coz nesved¢i pro neurodegenerativni podklad
onemocnéni. Naopak pro progresivni charakter zmén, a tedy degenerativni procesy, svéd¢i
vysledky longitudindlnich studii, které popisuji progresivni pokles objemu Sedé i bilé hmoty
mozkové (24). Pti jejich interpretaci je vSak tfeba vzit v iivahu vliv antipsychotické terapie
a dal$i zevni vlivy, které se mohou na téchto progresivnich zménach podilet, ptipadné je 1
zcela podminovat (25).

Na trovni neurotransmitert je fadou studii popisovana dysregulace dopaminergni,
glutamatergni a GABAergni (kyselina y-aminomaselnd) neurotransmise. Dopamin je
neurotransmiter s pfevazné inhibi¢nim u¢inkem. Jeho vyplaveni, podminéné naptiklad
nekterymi stimulancii (napt. amfetaminem), vede k rozvoji schizofrenii podobnych

symptomil. Tzv. dopaminova hypotéza vysvétluje fadu ptiznaki schizofrenie zvySenou
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nabidkou dopaminu, pravdépodobné na presynaptické tirovni. Vyznamnou regulaéni roli pro
domaminergni transmisi ma glutamatergni systém. U n¢&j je naopak pii schizofrenii
popisovana snizend aktivita, kterd miize vést k dopaminergni dysregulaci a do zna¢né miry
podminovat dopaminergni hyperaktivitu. Nékteii autofi postuluji poruchu glutamatergniho
systému (piesnéji dysfunkci NMDA subtypu receptort) jako zékladni podklad rozvoje
schizofrenie (26). Farmakologicka blokada NMDA receptort (napt. ketaminem) vede

k rozvoji schizofrenii podobné symptomatologie. Pravdépodobna je vSak tésna interakce obou
systémt (27). Regula¢ni funkci pro glutamatergni transmisi maji GABAergni interneurony,
jejichz dysfunkce je rovnéz u schizofrenie zvazovana (28). Geneticky vyzkum rovnéz
zdaraziuje podil abnormit glutamatovych receptorii krucialnich pii formovani synapsi a pro
synaptickou plasticitu (29).

Rada diikazii svédéi pro zapojeni imunitnich mechanismt do patogeneze schizofrenie pii
zangtlivém postiZzeni CNS (neuroinflamaci). Mimo jiné jsou to nalezy z oblasti genetického
vyzkumu, laboratornich vySetteni, zobrazovacich vySetfeni i histopatologickych metod. Tyto
zmeény jsou pritomny jiz pted klinickym rozvojem onemocnéni (30—32). Imunitni
mechanismy by mohly mit v rozvoji schizofrenie zcela stézejni roli. Mongan et al. navrhuji
jako princip vzniku onemocnéni aktivaci imunitniho systému v perinatdlnim obdobi, ktera se
projevi v poruse vyvoje CNS, pravdépodobné pii poruchach komplementu a pii zvysené
aktivité mikroglii pfi pruningu synapsi v Sedé hmoté mozkové (33). Pro roli dysfunkce
imunitnich mechanismi svéd¢i rovnéz zvyseni vyskytu autoimunitnich chorob u schizofrenie
(34,35).

Zakladnim pohledem na patofyziologické procesy u schizofrenie v nasi praci je teorie
diskonektivity, tzn. teorie abnormalniho propojeni funkénich celkt mozku (36-38). Tato
teorie pfedpoklada, Ze pokladem funkénich zmén u schizofrenie jsou abnormity propojeni na
urovni kortikalnich mikrookruhii spolu s abnormitami propojeni funkénich celki mozku (39).
Tyto uvahy maji oporu v Siroké bazi morfologickych i funkénich nalezt, které jsou shrnuty

v dalSim textu této prace.

1.5 Principy terapie schizofrenie

Terapie schizofrenie je komplexni, zalozend na kombinaci psychosociédlnich intervenci
a farmakoterapie (2,40). Psychosocialni intervence maji za cil redukovat zat€z onemocnéni,

posilit funkce interpersonalnich a socidlnich roli a pomoci nezavislosti nemocnych. Provadi se
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psychoedukace nemocného, je vyuzivana podplrné psychoterapie, kognitivné behavioralni
terapie, rehabilitace a dalsi psychologické prostiedky (2).

Ve farmakoterapii jsou vyuzivana antipsychotika prvni generace (tzv. typickd) a druhé
generace (tzv. atypickd). V soucCasnosti jsou preferovana atypicka antipsychotika, kterd jsou
nemocnymi lépe tolerovana predevsim pro celkové piiznivéjsi profil nezadoucich ucinkd.
Oproti antipsychotikiim prvni generace plisobi parcialné i na negativni pfiznaky schizofrenie,
kognitivni deficit a afektivni ptiznaky (2). Nezadouci ucinky téchto preparati zahrnuji mimo
jiné 1 metabolické poruchy vcetné poruchy glukézové tolerance a poruchy metabolismu
lipidd, které mohou mit na nemocného negativni dopad ve formé obezity a zvySeného
kardiometabolického rizika. Potencialné letalnim projevem nezadoucich uc¢inkt je
agranulocytoza pii 1é¢bé klozapinem. V piipadé typickych antipsychotik jsou nejcastéjsimi
nezadoucimi G¢inky extrapyramidové ptiznaky a hyperprolaktinémie, potencialné letalni

komplikaci 1é¢by je neurolepticky maligni syndrom (2).

1.6 Vybrané aspekty podminujici morfologické zmény mozku

Pti designu studie a interpretaci obrazovych dat je tieba zvazit vliv plisobeni dalSich
faktortl, které nejsou podkladem ¢i diisledkem vlastniho onemocnéni, av§ak mohou
podmiiiovat zmény podobného charakteru. V ptipad¢ strukturalniho zobrazovani mozku je to

predevsim antipsychotickd medikace, abizus navykovych latek a vek probandd.

vvvvvv

1.6.1 Antipsychotika

Vicecetné studie popisuji neurotoxické ti€inky antipsychotik prvni generace (41),
u nichZ je prokazano snizeni hladiny neurotrofnich faktori (42) a indukce apoptdzy (43).
Pomoci zobrazovacich metod je pfi jejich uZivani popisovan pokles tloustky neokortexu (44)
oproti pacientlim lé€enym antipsychotiky druhé generace. Antipsychotika druhé generace
nemaji oproti prvni generaci neurotoxické ptisobeni, nebo je toto vyrazné méné vyznamné.
Spise se u nich ptedpoklada indukce neuroplastickych mechanismi (39). I u pacientti
s medikaci atypickymi antipsychotiky vSak byly pfi srovnéni s pacienty bez psychiatrické
medikace popsany oblasti poklesu tloustky neokortexu (45). Na zvifecich modelech makaka

a krys byly prokézany - mimo jiné - zmény tlouStky neokortexu ¢i celkového objemu Sedé
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hmoty mozkové (46,47). Je tteba poznamenat, ze pres morfologicky nalez vykazuji pacienti
s psychiatrickou medikaci leps$i funkéni vysledky oproti nemedikovanym pacienttim (45).
Vliv antipsychotik na integritu bilé hmoty mozkové je na zéklad¢ soucasnych
literarnich poznatkl sporny. Meng et al. nalezli viceCetné oblasti poklesu markert integrity
bilé hmoty mozkové pii longitudindlnim sledovani po dobu Sesti tydna u dosud neléenych
pacientil po prvni epizod¢ schizofrenie (48), avSak u sledované skupiny osob po prvni epizodé
schizofrenie nebyl pfi vstupnim skenu prokazan pokles frakéni anizotropie (FA). Kraguljac
et al. neprokazali zmény u dosud nelécenych pacientll po Sesti tydnech 1éCby risperidonem
(49). Vicecetné studie naopak popisuji oblasti parcialniho zlepSeni integrity bilé hmoty
mozkové po kratkodobé antipsychotické 1é¢bé (50,51). Post-mortem byla prokazana
dysregulace histologickych markerti integrity bilé hmoty mozkové v oblasti cingula (52),
avSak $lo u studii zahrnujici preparaty pouze tii chronicky nemocnych osob. Lze tedy
konstatovat, Ze antipsychotika mohou mit vliv i na markery integrity bilé hmoty mozkové a to
jiz po kratké dobé jejich uzivani, doposud vSak neni jasny konsenzus na charakteru téchto

zmeén.

1.6.2 Navykové latky

Abutzus navykovych latek (vCetné alkoholu a nikotinismu) vede k poklesu celkového
objemu mozku, poklesu objemu subkortikalnich struktur a poklesu tlouStky neokortexu ve
vicecetné oblastech (bez rozliSeni jednotlivych substanci s maximem bilateralné v oblasti
insuly, precentralniho gyru, supramarginalniho gyru a pravostranného orbitofrontalniho
kortexu)(53).

U bilé hmoty mozkové byl u uzivateli navykovych latek prokazan pokles jeji
integrity, pfedevSim v oblasti corpus callosum, nicméné stupeni a rozsah téchto zmén je
zavisly na konkrétni substanci a dal§i proménnych (54).

Specifickou navykovou substanci jsou v kontextu schizofrenie kannabinoidy, u jejichz
uzivatell je riziko rozvoje schizofrenie vyznamné zvysené (55). Dle prifezové studie je
u jinak zdravych osob spojen s poklesem tloustky neokortexu v oblasti precuneu (56). Pti
longitudinalnim sledovani uzivatelti kannabinoidii byly ve srovnani s kontrolni skupinou
nalezeny v bilé hmot¢ mozkové vicecCetné oblasti postupného poklesu FA (57). U nemocnych
schizofrenii byl pfi longitudinalni sledovani u pacientl s ablizem marihuany zaznamenan
vyznamnéjs$i pokles tloustky dorzolateralniho prefrontalniho kortexu a levostranného

ptedniho cingula (58). V prifezové studii byl popsan rozsahly pokles frakéni anizotropie
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u pacientil po prvni epizod¢ schizofrenie uzivajicich marihuanu oproti skupiné pacientli bez
jejiho abuzu (59).

Obecné je ablizus navykovych latek u nemocnych schizofrenii pfi srovnani se zdravou
populaci Castéjsi (16) a je tedy tfeba jeho potencidlni vliv brat v tvahu pfi interpretaci

vysledki.

1.6.3 Vék

V priubéhu starnuti dochazi k fyziologickému rozséhlém poklesu tloustky neokortexu.
Tento pokles neni v celém jeho rozsahu homogenni, mé regionalnich charakter s odliSnou
dynamikou. Casné&ji (vékova skupina 30 - 59 let) k nému dochézi v oblasti heteromodalniho
asociacniho kortexu a obecné¢ v oblastech, které prodélaly postnatalné nejvétsi expanzi.
V pozdéjsim veku je pokles vesmés rovnomérny, ve vysokém véku (nad 80 let) dominuje
pokles tloustky senzorického a motorického neokortexu (60).

U parametrii mikrostruktury bilé hmoty byla rovnéz prokdzana zavislost na véku,
v ptipadé¢ frakéni anizotropie se vzestupem ve stfednim véku u muzil, vesmes vSak

s pozvolnym poklesem markerti organizace bilé hmoty mozkové (61).

1.6.4 Dédicnost

Tloustka a ptfedevsim plocha neokortexu jsou do zna¢né miry podminény dédi¢né, jak
bylo prokazano ve studiich zkoumajicich velké pocty sourozencti (62,63). Vyznamny vliv

dédicnosti byl prokazan i u parametrii mikrostruktury bilé hmoty mozkové (64).

1.6.5 Dominance hemisfér, pohlavi

Vliv dominance hemisfér na sledované parametry je u malych soubort sporny. Jang et
al. (65) neprokazali pii rozd€leni probandi na pravéky a ,,ne-pravaky* vliv dominance
hemisfér na tlouStku neokortexu ani na znamky integrity bilé hmoty mozkové. Prokdzali vSak
asymetrii subkortikalni struktur. RovnéZ Ocklenburg et al. (66) neprokazali statisticky
vyznamné odliSnosti tlouStky neokortexu. V analyze konsorcia ENIGMA (Enhancing
Neurolmaging Genetics through Meta Analysis) zahrnujici 17141 probandl byly popsany
rozsahlé asymetrie tloustky a plochy neokortexu, avsak tyto nalezy nebyly asociovany

s pravactvim ¢i levactvim. Byly vSak ovlivnény pohlavim probandt (67). Powel et al. (68)
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prokézali rozdily v asymetrii frakéni anizotropie mezi pravaky a levaky, rovnéz prokézali vliv

pohlavi na asymetrii FA.

1.6.6 Socioekonomickeé faktory a Zivotni styl

Lepsi socioekonomické zdzemi véetné dosazené¢ho vzdélani pozitivné koreluje se
znamkami vy$si integrity bilé hmoty mozkové (69). Ve vicecetnych studiich zahrnujici
predevsim starsi osoby byla prokézana asociace fyzické aktivity s vyssi frakéni anizotropii
(70,71). U mladych osob s pravidelnou aerobni fyzickou aktivitou je popisovana vyssi
integrita bilé hmoty mozkové v oblasti fasciculus uncinatus a v oblasti cingula (72). Dle
mnohocetnych studii shrnutych v piehledovém ¢lanku Voelcker-Rehagea a Niemanna je
fyzicka aktivita asociovana s vy$$im objemem Sedé¢ hmoty mozkové ve vicecetnych oblastech

(73).

1.7 Histopatologické zmény u schizofrenie

Logickym prvnim krokem, ktery je pfi interpretaci vysledkti zobrazovacich studii
nutno ucinit, je piithlédnuti k histopatologickému néalezu u nemocnych. Schizofrenie byla
dlouho dobu povaZovéna za tzv. hibitov neuropatologii, protoZe u ni nebyly nalézany
konzistentni histopatologické zmény. V poslednich dekadach jiz vSak jsou pfi srovnani se
zdravymi osobami popisovany vicecetné histopatologické zmeny.

Pomérné jednoznacné se studie shoduji, Ze nejsou pfitomny znamky glidzy, coZ svédci
proti neurodegenerativnimu podkladu schizofrenie v klasické slova smyslu (74).

Vicecetné post-mortem studie provadéné na preparatech ziskanych od chronicky
nemocnych pacientli prokazaly mirny pokles tloustky kortexu, ktery byl spojen s mirnym
poklesem objemu pyramidovych neuroni 2. a ptredevsim 3. vrstvy neokortexu (39). Déle je
popisovano zvyseni denzity téchto neuronti, spolu s redukci neuropilu (dendritickych trn
pyramidovych bun¢k)(23,75,76). Pocet neuronti by dle téchto studii nemél byt vyznamné
zménén. Nékteré studie naopak nalezly snizeni denzity neuront (77). Tyto nekonzistentni
nalezy lze interpretovat tak, Ze u schizofrenie dochazi predevsim k poruse neuroplasticity,

a konkrétni projevy této poruchy se mohou lisit (78).

Jsou nalézany 1 zmény gliovych bunék. Je popsana redukce poctu astrocytii a zmény

hladiny markert jejich aktivity (79). Poskozeni integrity bilé hmoty mozkové je podminéno

redukci poctu a dystrofii oligodendrocytt (80—83). Opakované jsou popisovany abnormity
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mikroglii, tzn. imunokompetentnich bun¢k v rdmci centralniho nervového systému (CNS),
predevsim ve smyslu zvySeni jejich po¢tu v neokortexu (81,84—87). Tyto buriky jsou zdrojem
prozanétlivych cytokinii v CNS, jejichz zvysend koncentrace byla u schizofrenie rovnéz
prokézana (88). Dlouhodobé zvysena aktivace mikroglii, naptiklad pti expozici uréitym
patogentim prenatalné ¢i perinatalné, by mohla vést k jejich Skodlivému ptsobeni na normalni
cytoarchitekturu CNS (89). Avsak obdobné procesy se uplatiiuji i v ramci neuroplastickych
déji a interpretace téchto ndlezl tedy neni jednoznacna (90).

Zmény na histopatologické urovni jsou vysoce komplexniho charakteru a nelze z nich
jednoznac¢né usuzovat na jejich konkrétni pric¢iny. Je obtizné urcit, které abnormity jsou
pri¢inou a které spise nasledkem ¢i kompenzatornim procesem. Mtizeme je chapat jako
poruchu celych kortikalnich mikrookruht, k jejichz dysfunkci mtize vést zména jakéhokoliv

jejich prvku (39).

1.8 Technické principy pouzitych zobrazovacich metod

V nasledujicim textu budou shrnuty technické principy metod pouzitych v této praci.

1.8.1 Diftzné vaZené obrazy

Metoda difuzné vazeného zobrazeni (Diffusion weighted imaging, DWI) je modalitou
magnetické rezonance umozinujici méfeni parametrt difize molekul vody ve vysetfované
tkani (91). Vyuziva silnych gradientnich pulzl (gradientni faktor, b-faktor), které jsou
aplikovéany pted a po 180° radiofrekven¢nim (RF) pulzu spin-echo sekvenci (92). Difuze
molekul vody je ve tkanich omezena fadou struktur intracelularniho 1 extracelularniho
prostfedi. V riznych tkénich ma tedy odliSny charakter a difizné vazené obrazy tak

ptredstavuji specificky typ kontrastu vypovidajici o mikrostruktufe tkani v daném voxelu (93).

1.8.2 Zobrazeni difizniho tensoru

Metoda zobrazeni difizniho tenzoru (diffussion tensor imaging, DTI) umozZiuje popis
anizotropniho charakteru diftize vySetfované tkan¢. Vyuziva difizné vazenych obrazii
métenych vicekrat pii pouZiti odliSné€ orientovanych gradientnich RF pulzl. Z nich je
vytvorena matice velikost 3 x 3, vyjadtujici takzvany difizni tenzor. Tato matice je
diagonaln¢ symetricka a pro jeji Uplny popis tedy postacuje Sest jejich sloZzek. Minimalni
pocet métenych smérti diftize je tedy Sest, v praxi se ale uplatiuji sekvence s métenim fadove
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desitek sméra difuize. Diagonalizaci matice difuzniho tenzoru je ziskéna sada tfi jeho vlastnich
vektori (eigenvalues) A1, A2, a A3. Tyto popisuji rychlosti difize ve tiech zakladnich osach.
Muzeme je znazornit jako elipsoid, jehoz pramér v kazdém sméru predstavuje velikost

difuzniho koeficientu pro dany smér (Obr. 1 a - ¢) (93).

Dyx Dxy Dy A, 0 0
D={Dyx Dy, Dy, | > ( 0 A, O )
D D

D,, 0 0 A

(a) (b)

Obr. 1: Schématické zndzornéni difuzniho tenzoru pomoci matice (a), diagonalizované matice

(b) a elipsoidu (c). Podle Ibrahima et Tintéry (93).

Pro akvizici dat jsou obvykle vyuzivany sekvence typu spin-echo echo-planar imaging
(SE EPI) umoznujici jejich rychly nébér. Pro klinické i védecké vyuZiti jsou vyuZzivany
skalarni mapy odvozené od riznych sloZek difuzniho tenzoru. Nejcastéji jsou to frakéni
anizotropie, aparentni difuzni koeficient (ADC), radialni difuzivita (RD) stfedni difuzivita
(MD) a axialni difuzivita. Dilezité je t€Z poznamenat, ze difizni tenzor reprezentuje charakter
difuze v celém objemu vySetfovaného voxelu, ktery mize zahrnovat tkané odliSného

charakteru, a je tfeba jej v tomto kontextu interpretovat.

1.8.2.1 Aparentni difuzni koeficient

Klinicky zfejmé nejvice vyuzivanym typem skalarni mapy odvozenym od diftizné
vazenych obrazl je aparentni difuzni koeficient. Udava primérnou difuzivitu v daném voxelu
bez zohlednéni jejiho sméru. Tyto mapy poskytuji cenny nastroj pro zhodnoceni rychlosti
difuze pfedevsim pro eliminaci tzv. T2 shine through efektu u struktur s prodlouzenym T2

relaxa¢nim ¢asem. Hodnota ADC je ddna vztahem:
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M+ A+ A3)

ADC =
3

1.8.2.2 Frak¢ni anizotropie

Pti vyzkumu nej€astéji uzivanym parametrem odvozenym z DWI obrazii je frakéni
anizotropie. FA je bezrozmérny skalarni index nabyvajici hodnot spojité¢ od 0 do 1
a vyjadiujici usporadanost diftize pro dany voxel. Zcela nahodilé difuzi, jako je tomu
naptiklad v mozkomisnim moku, odpovida FA = 0. V Sedé hmoté mozkové mé FA rovnéz
nizké hodnoty odrazejici charakter difiize, ktery je sice omezen bunéénymi membranami,
avSak ve vSech smérech pfiblizn¢ rovnomérné. Vyssich hodnot dosahuje FA, je-li difuze
limitovédna na urcity smér, v bilé hmot¢ typicky na smér pribéhu nervovych vldken a jejich
myelinovych pochev (91). Pokles FA je proto spojovan s mikrostrukturadlnim poskozenim bilé
hmoty mozkové charakteru demyelinizace ¢i poskozeni bunéénych membran (94). FA je
nejcastéji pouzivanou metrikou odvozenou z DWI obrazi vyuzivanou k hodnoceni integrity
bilé hmoty mozkové in vivo. Mapy FA mohou byt kodovany formou stupni Sedé barvy, kdy

voxely s nizkou hodnotou FA maji tmavsi odstiny, voxely s vys§i FA jsou svétlejsi (Obr. 2).

Obr. 2: Ptiklad mapy frakéni anizotropie.
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Pti interpretaci zmén FA je tieba vit v tivahu jeji limitace. Ackoliv reflektuje zmény
mikrostruktury vySetiované tkang, jeji rozliSeni je spiSe makroskopické (v této praci
pracujeme s izometrickymi voxely velikost 2 mm a 2,2 mm). Cast voxeltl miize byt zatizena
efektem Castecného objemu. Déle velmi znacna ¢ast populace voxeli v bilé hmot¢ obsahuje
kiiZeni drah (mize dosahovat az 90 % (95)). V téchto voxelech je anizotropie vyssi, ackoliv
struktura bilé hmoty nemusi byt porusena. FA na trovni jednotlivych voxelt reflektuje
charakter Siroké skupiny struktur a procesi, které zahrnuji hustotu a rozbihavost svazku bilé
hmoty, primér axontl, integritu myelinové pochvy, morfologii astrocytii i angiogenezi
(96,97). FA je tedy metrikou citlivou k poskozeni bilé¢ hmoty, ale zna¢né nespecifickou.
Hodnota FA je definovana takto:

_ VO = 202+ (g — 23)2 + (A — A3)?
) 205425+ )

FA

1.8.3 Track-based spatial statistics analyza

Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) (98) je metoda umoziujici porovnani parametrti
integrity bilé hmoty mozkové mezi vySetfovanymi soubory. VyuZiva nelinearni prostorové
registrace a projekce bilé hmoty mozkové do obrazové masky reprezentujici centra hlavnich
svazkul bilé hmoty spole¢né pro vSechny subjekty, tzv. skeletonu (Obr. 3). Tato 3D maska ma
podobu ¢lenitych zaktivenych ploch nebo ktivek silnych 1 voxel, vzdjemné propojenych (91).

Jde o dobfe etablovanou a ve vyzkumu rozsifenou metodu.

Obr. 3: Ptiklad skeletonu pouzivaného pti TBSS analyze. Zelené je zobrazen skeleton

FMRIBS58 FA (soucast Functional MRI of the Brain (FMRIB) Software Library (FSL) (99)),
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podkladem jsou T1 véazené obrazy prostoru MNI152 (100). Zobrazeni v roviné sagitalni (a),

korondlni (b) a axidlni (c).

1.8.4 Voxel-based analyza

Voxel-based analyza (VBA) u difizné vazenych obrazi umoziuje stanoveni rozdila
mezi vysetfovanymi soubory pro jednotlivé DTI metriky v celém objemu mozku bez
predchozi znalosti, kde by tyto zmény mély byt lokalizovany. Tato metoda je dlouhodobé
Siroce pouzivana. Vyuziva kroky zahrnujici prostorovou registraci DWI obrazti, vyhlazovani

a statistickou analyzu (101).

1.8.5 Fixel-based analyza

Fixel-based analyza (FBA) je recentné vyvinutd metoda umoziujici hodnoceni
parametrl subpopulaci difizniho tenzoru v rdmeci jednotlivych voxelii (102). Poskytuje tak
novy nahled na mikrostrukturu bilé hmoty mozkové, ktery je pii srovnani s nejcasteji
uzivanou frak¢ni anizotropii znacné specifictéjsi, predevsim ve voxelech obsahujicich kiizeni
drah bilé hmoty mozkové. Ke kiiZeni drah dochazi v jejich velmi zna¢ném poctu (az 90 %)
(95) a interpretace tradi¢né pouZzivanych skalarnich veli€in, jako je frakéni anizotropie, je tedy
v téchto voxelech obtiZzna (103). Pti fixel-based analyze je vyuZivana pro detekci jednotlivych
diftiznich subpopulaci v ramci jednotlivych voxeli technika sférické dekonvoluce
(constrained spherical deconvolution, CSD). Tato metoda dosahuje pfi klinicky vyuZivanych
hodnotéch difuznich gradientli v rdmci dostupnych technik nejspolehlivéjsich vysledkt (104)
a byla ovéfena pii srovnani s histologickymi preparaty (105). Jednotlivé diftizni subpopulace
jsou autory metody nazyvany ,,fixely*. Ziskame diky ni parametry vypovidajici o denzité¢
(fibre density, FD) a priiezu (fibre cross-section, FC) jednotlivych svazki bilé hmoty (102).
Na obr. 4 a - d je schematicky zndzornén morfologicky poklad zmén vyjadfovanych

metrikami FD, FC a jejich soucinu (fibre density and cross-section, FDC).
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Obr. 4 a - d: Schématické znazornéni normalniho svazku bilé hmoty (a), redukce denzity
svazku bilé hmoty (b), redukce prifezu svazku (c) a jejich kombinace (d). Prevzato od

Raffelta et al. (102), upraveno.

1.8.5.1 Denzita svazku vlaken bilé hmoty

Denzita svazku bilé hmoty reflektuje intraaxondlni objem v ramci daného fixelu (Obr.
4 b). Intraaxonalni objem muiZe byt ovlivnén zménou poctu axonll v daném voxelu pfi jejich
stejném primeéru, ¢i zmeénou primeéru axonll. Nevypovida tedy piimo o poc¢tu axonli
v konkrétnim fixelu, nybrz o celkovém objemu, ktery zaujimaji. Dalsim dé&jem, ktery FD
reflektuje, je poSkozeni myelinové pochvy axont, které se projevi poklesem FD (106).
K poklesu FD mohou vést zanétlivé procesy v bilé hmoté mozkoveé, pii nichZ je extraaxonalni
objem relativné zvétSeny a vyplnény extracelularni matrix, imunokompetentnimi a gliovymi

v

bunikami, ale i Casnéjsi faze degenerativnich procesu (102).
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1.8.5.2 Prifez svazku vladken bilé hmoty

Prttez svazku bilé hmoty vypovida o poctu fixeld, které svazek zaujima (Obr. 4 c).
Vyjadiuje tedy zmény spiSe makroskopického charakteru. K jeho poklesu vedou mimo jiné

atrofické zmeény, ptipadné vyvojové poruchy (102).

1.8.5.3. Denzita a praiez svazku bilé hmoty

Kombinaci metrik FD a FC je vytvotena metrika FDC, ktera zohledniuje oba vyse
zminované parametry, tedy denzitu i prufez svazku bil¢ hmoty mozkové (Obr. 4 d). Tato

metrika vypovida o celkové schopnosti pfenaset informace v daném vlaknu bilé hmoty (102).

1.8.6 Surface-based morfometrie

Surface-based morfometrie (SBM) (107) je metoda umoznujici vysoce piesné méfeni
vlastnosti kortexu mozkovych hemisfér. Pomoci pokrocilé pocitacové analyzy jsou
z morfologickych 3D MR obrazi stanoveny detailni 3D modely povrchu rozhrani $edé a bilé
hmoty mozkové a pidlniho povrchu. Metoda vyuziva komplexni informace o intenzité
a prostorové kontinuité z 3D T1 a piipadné i 3D T2/FLAIR obrazii a umoziiuje stanoveni fady
morfologickych parametrti. Pfedevsim je to tlouStka kortexu, kterd je dana nejkratsi
vzdalenosti obou povrchii v daném misté. Pouziti této metody umoziuje nalezeni
submilimetrovych rozdilli mezi testovanymi subjekty. Dal§imi parametry jsou plocha kortexu,
objem Sedé hmoty mozkové, lokalni gyrifika¢ni index atd. Metoda byla verifikovana pti
porovnani s histopatologickymi preparaty (108) a s manualnim métenim (109,110). Vykazuje

rovnéZ dobrou spolehlivost pti pouziti dat z rliznych skenerti (111-113).

1.9 Morfologické zmény nalezené u schizofrenie

V této kapitole jsou shrnuty literarni zdroje o strukturalnich zménach mozku u osob
v riziku rozvoje schizofrenie, piibuznych nemocnych, v ¢asnych stadii schizofrenie a

u chronicky probihajici schizofrenie.
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1.9.1 Zmény Sedé hmoty mozkové

Zmény Sedé hmoty mozkové jsou diskutovany z hlediska voxel-based morfometrie

(VBM) neokortexu, SBM a VBM subkortikalnich struktur.

1.9.1.1 Zmény objemu Sed¢ hmoty mozkové pii voxel-based morfometrii

Meta-analyza Coopera et al. (114) nalezla u osob v riziku rozvoje schizofrenie
zvyseny objem Sedé hmoty mozkové v levostranném gyrus frontalis medius v porovnani
s kontrolni skupinou, naopak pokles byl zaznamenan v oblasti levostranného thalamu,
putamen a insuly a pravostranného gyrus frontalis superior.

Chan et al. (115) provedli meta-analyzu VBM studii zahrnujici vysledky 8 studii
zkoumajici osoby v genetickém riziku rozvoje onemocnéni, 14 studii s pacienty po prvni
epizod¢ onemocnéni a 19 studii chronicky nemocnych schizofrenii. U osob v riziku rozvoje
schizofrenie (high risk of schizoprenia, HR) nalezli redukci objemu $edé hmoty mozkové
(grey matter, GM) v piedni ¢asti gyrus cinguli oboustrann¢ (Brodmannova area [BA] 32
a 24), v oblasti pravostranné insuly (BA 34), levostranné amygdaly, gyrus paraterminalis (BA
34) a gyrus frontalis inferior (BA 47).

U pacientli po prvni epizodé onemocnéni (first episode of schizophrenia, FESZ) byl
nejvyznamnéjsi pokles objemu Sedé hmoty mozkové oproti zdravym osobam nalezen
v oblasti pravostranné insuly (BA 13). Pokles byl dale zaznamenan v oblastech prefrontalniho
kortexu (vlevo BA 10 a 44 a vpravo BA 8), oboustranné v gyrus postcentralis (BA 1, 2 a 40),
v levém temporalnim laloku (BA 41, 42 a 34), levé insule (BA 13), pravostranné mozeckové
hemisféfe a pravostranném nucleus caudatus. Ke obdobnym vysledkiim vedlo 1 srovnani se
skupinou osob v riziku vzniku onemocnéni.

U chronicky nemocnych pacienti byl nalezen pokles objemu GM v oblasti pfedniho
cingula oboustranné a v oblasti pravostranné insuly, a to jak v porovnani se zdravymi
osobami, tak s pacienty po prvni epizodé onemocnéni. Pfi srovnani se zdravymi osobami byl
dale nalezen pokles objemu GM v temporalnich lalocich (BA 22 bilateralné€, vpravo gyrus
parahippocampalis, vlevo ncl. amygdalae), vlevo ve frontdlnim laloku (BA 9, 11, 8 a 32),

v insule, thalamu a v dorzalni ¢asti gyrus cinguli. V porovnani se skupinou FESZ byl
prokdzan zvyseny objem GM v pravostranném gyrus postcentralis (BA 2).
Dynamikou poklesu objemu Sedé hmoty mozkové se zabyvali v longitudinalnich

studiich Borgwardt et al. (116) a Andreasen et al. (117). Pokles objemu Sedé hmoty podle
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jejich zaveérh nastava predevsim v dob¢ vzniku onemocnéni. Po prvni epizod¢ nalezli
Hulshoff et al. (118) rychlejsi pokles objemu §edé hmoty nemocnych v porovnani se
zdravymi osobami, oproti tomu Kubota et al. (119) zaznamenali u chronicky nemocnych
pokles objemu GM stejny jako u zdravych osob a tedy odpovidajici béznému fyziologickému
starnuti.

Byly rovnéz pozorovany zmény normalni symetrie riznych oblasti mozku.

U schizofrenie je zvyraznéna asymetrie thalami (120), redukovana lateralita planum
temporale (121) a hippocampu (122) a jsou popisovany zmeény normalni asymetrie
parietalniho kortexu (123).

Lze konstatovat, ze je opakované popisovan pokles objemu Sedé hmoty mozkové, a to
jak u osob s genetickou predispozici, tak u nemocnych. Tento pokles v ¢ase pravdépodobné
progreduje a je akcelerovan v dobé rozvoje onemocnéni. U skupiny HR jsou popsané zmény
nalézany ptedevs§im v oblasti pfedniho cingula a insuly oboustranné, pii rozvoji onemocnéni
predevsim frontalné, temporalné, v oblasti striata a mozecku. U chronicky nemocnych tyto
zmény dale progreduji.

Podle zmén objemu jednotlivych oblasti Sedé hmoty mozkové 1ze téZ analyzovat jejich
anatomické propojeni na zéklad¢ teorie, Ze anatomicky propojené oblasti sdileji spolecné
trofické faktory a zZe jejich objemy by mély korelovat (124). Bylo popsano jak posileni, tak
oslabeni korelace volumetrie prefrontalniho a temporalniho kortexu, dale posileni vztahu
frontalniho a parietalniho kortexu, posileni vztahu prefrontalnich oblasti mezi hemisférami,
posileni vztahu oblasti default-mode sité s kortexem frontalnich laloki. Oslabeni korelace
objemt bylo popsdno mezi strukturami thalamu a kortexem mozkovych lalokt. Interpretace
téchto nalezli neni jednoznacnd, 1ze vSak predpokladat snizenou konektivitu mezi oblastmi,

v nichz byl nalezen pokles korelace objemu Sedé¢ hmoty mozkové, a naopak (14).

1.9.1.1 Zmény tloustky a plochy neokortexu

V multicentrické studii konsorcia ENIGMA zahrnujici 4474 osob s diagnostikovanou
schizofreniii a 5098 kontrolnich probandl (125) bylo nalezeno rozsahlé sniZeni tloustky
cerebralniho kortexu bilateradln€ ve vSech regionech Desikan-Killianyho (DK) atlasu (126),

s vyjimkou bilateralniho pericalcarinniho regia a hrani¢né vyznamny pokles tohoto parametru
v oblasti levého parahippocampalniho gyru a levé pericalcarinni fisury (113).
Ve stejné studii (125) byl pti porovnani plochy kortexu u nemocnych osob a zdravych

probandll nalezen pokles plochy ve vSech regiich DK atlasu s vyjimkou oblasti cingularniho
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isthmu bilateralnég, a s hrani¢né vyznamnym poklesem plochy v oblasti v oblasti

levostranného rostralniho anteriorniho cingula a pravostranného isthmu cingula (113).

1.9.1.2 Zmény objemu subkortikalnich struktur

V multicentrické studii konsorcia ENIGMA zahrnujici 2028 osob nemocnych
schizofrenii a 2540 zdravych probandii byl nalezen pokles objemu hippocampu, amygdaly,
thalamu a nucleus accumbens. Oproti tomu byl nalezen zvétSeny objem globus pallidus
a putamen. Nemocni méli celkové mensi intrakranialni objem, a zvétSeny objem postrannich
komor. V¢tsi objem putamina a pallida byl pozitivné asociovan s délkou trvani onemocnéni

(127).

1.9.2 Zmény bilé hmoty mozkové

Strukturalni zmény bilé hmoty mozkové jsou diskutovany z hlediska

makroskopickych zmén jejiho objemu a mikroskopickych zmén FA a parametri FBA.

1.9.2.1 Zmény objemu bilé hmoty mozkové

Di et al. (128) publikovali activation likelihood estimation (ALE) metaanalyzu VBM
zmén bilé hmoty mozkové. Byly zahrnuty studie jak mladych nemocnych, tak chronicky
nemocnych schizofrenii. Byly nalezeny Ctyfi oblasti poklesu objemu bilé hmoty mozkové.
Ctyfi ze 17 zatazenych studii nalezly zmény v bilé hmoté frontalnich lalok oboustranng, tfi

ze 17 studii prokazaly zmény oboustranné v capsula interna (14).

1.9.2.2 Zmény frakéni anizotropie

Pomoci ALE metaanalyzy voxel-based DTI studii byl nalezen u osob bez rozliSeni
délky trvani onemocnéni pokles FA v hluboké bilé hmoté levého frontalniho laloku a levého
temporalniho laloku (129).

Znamky poskozeni bilé hmoty mozkové u blizkych pfibuznych pacientii, nejcastéji
sourozenct, bylo nalezeno v bilé hmoté€ prefrontalniho kortexu vlevo a v oblasti hippocampu
(130), v bilé hmot¢ medialnich frontalnich oblasti (131), v oblasti cingula a gyrus angularis
oboustranné (132), fasciculus frontooccipitalis inf. a v levostrannych fasciculus longitudinalis

inf. a fasciculus temporalis sup. (133). TBSS analyza autor Knoechela et al. (134) nalezla
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pokles FA v oblasti fasciculus frontooccipitalis inf., fasciculus longitudinalis sup., fasciculus
uncinatus, fasciculus arcuatus a cingula. Hodnoty FA byly vyssi nez u nemocnych SZ, avSak
niz8i nez u zdravych osob. Naopak vzestup FA byl nalezen v oblasti pfedniho cingula

a tegmenta a v oblasti pravostranného gyrus frontalis sup. a med. (135).

U osob s prepsychotickou symptomatikou byl opakované nalezen pokles hodnot FA
v oblasti fasciculus longitudinalis sup., v corpus callosum a v oblasti zadni corona radiata.
Dalsimi popisovanymi regiony poklesu FA jsou levostranné fasciculus longitudinalis inf.

a fasciculus frontooccipitalis inf., pravostranné capsula externa a capsula interna (136) a bila
hmota gyrus frontalis sup. (137). Pti longitudinalnim sledovani po dobu dvou let byly
publikovany jak negativni nalezy (138), tak zmény FA osob, u kterych se schizofrenie
rozvinula, oproti nadale zdravym osobam. Jednalo se o pokles FA v oblasti pravostranného
putamina a bilé hmoty horni ¢asti levého temporalniho laloku, vzestup FA v medidlni ¢asti
levého temporalniho laloku (139) a pokles FA bilé hmoty levého frontalniho laloku (136).

U pacientli po prvni epizodé schizofrenie jsou popisovany rozsahlé oblasti poskozeni
bilé hmoty mozkové ve frontalnich, parietalnich a v temporalnich oblastech (137). Yao et al.
(140) nalezli pomoci metaanalyzy 8 studii konzistentni pokles hodnot FA v oblasti hluboké
bilé hmoty pravého frontalniho laloku a levého temporalniho laloku. Byla poSkozena bila
hmota predevsim ve svazku cingula, levostrannych fasciculus longitudinalis inf. a fasciculus
frontooccipitalis inf. a v oblasti corpus callosum. TBSS studie (141) nalezla rozsahlé oblasti
poklesu FA v celém objemu bilé hmoty. Méné¢ Casto jsou referovany oblasti zvySeni hodnot
FA. Popsany byly v oblasti pedunculus thalami ant. vpravo, pravé radiatio optica, dorzalni
¢ast levostranné capsula ext. (142), dale v oblasti genua corporis callosi a v prednim cingulu
(143). Nékteré studie nenalezly Zadné vyznamné zmény bilé hmoty mozkové v porovnani se
zdravymi osobami (144).

U chronicky nemocnych osob je nej€astéji popisovan pokles FA v bilé hmoté
prefrontalni a temporalni oblasti a v oblasti spojii mezi nimi, predevs§im ve fasciculus
uncinatus, v cinguldrnim svazku, v genu corporis callosi a capsula int. (145). V oblasti
fasciculus arcuatus vlevo byl opakované popsan vzestup FA (146). V metaanalyze voxel-wise
DTT autorti Bora et al. (147) byl nalezen pokles FA v oblastech spoji hemisfér, pfedni
thalamické radiace, fasciculus longitudinalis inf., fasciculus frontooccipitalis inf., v oblasti
cingula a fornixu.

Ve vysledcich studii panuje znacna variabilita. Existuji studie jak se zcela negativnimi
nalezy (148), tak s nalezy difuzniho poskozeni bilé hmoty (134). Zmény bilé hmoty mozkové

vSak velmi pravdépodobné existuji. SpiSe nez urcitou specifickou oblast nalézame mirné
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zmény se Sirokou distribuci, vyraznéji vyjadienou v bilé hmot¢ frontalnich a temporalnich
lalokt a jejich spojt. Tyto zmény jsou pfitomny jak u osob v riziku onemocnéni, tak
u nemocnych, v ¢ase ziejm¢ progreduji a mohou byt spojeny s rizikem rozvoje onemocnéni

u skupiny HR (14).

1.9.2.3 Zmény hustoty traktl bilé hmoty

Dosud byly publikovany pouze dvé prace vyuzivajici FBA pfi studiu mikrostruktury
bilé hmoty mozkové u schizofrenie. Grazioplene at al. (149) nalezli u nemocnych po prvni
epizodé schizofrenie 1 u chronicky nemocnych pokles FD v centralni a postcentralni ¢asti
corpus callosum a v oblasti forceps major. Stimpfli et al. (150) prokazali u chronicky
nemocnych pokles FD v oblasti radiatio thalami bilateralné, fasciculus longitudinalis superior
bilateralné, tractus corticospinalis bilateralné, corpus callosum (corpus a splenium)

a fasciculus frontoocciptalis inferior bilaterialné.

Kvalitativné podobny ukazatel denzity svazku bilé hmoty hodnotili Rae et al. (151)
pomoci metody zobrazeni orientace, rozptylu a denzity neuritu (neurite orientation dispersion
and density imaging, NODDI). U pacientil po prvni epizod¢ onemocnéni nalezli rozsédhlé

oblasti poklesu denzity svazkii bilé hmoty mozkové bilateralné.

1.10 Metabolické a funkéni zmény nalezené u schizofrenie

V této kapitole je stru¢n¢ uveden vycet nalezii u schizofrenie pti pouziti funkéni

magnetické rezonance, MR spektroskopie a metod nuklearni mediciny.

1.10.1 Funk¢ni magnetickd rezonance

Rozsitenou modalitou funkéni magnetické rezonance (functional magnetic resonance
imaging, fMRI) pouzivanou ke studiu poruchy funkéni konektivity u schizofrenie je resting-
state fMRI (RS-fMRI). Za funk¢ni konektivitu je povaZzovéana ¢asova korelace aktivity mezi
jednotlivymi oblastmi pfi nizkych frekvencich (0,01 — 0,1 Hz). Takto 1ze identifikovat fadu
funkéné propojenych oblasti mozku. Nejvyznamnéjsi z nich je tzv. ,,default mode* sit’. Jde
o skupinu oblasti, které svou aktivitu pti védomé ¢innosti tlumi, naopak pii odpoc¢inku
aktivitu zvySuji. Spontanni aktivita mozku podminuje vyraznou vétSinu mozkové aktivity,
naproti tomu zvySeni metabolizmu pii plnéni konkrétnich psychomotorickych uloh je velmi

malé — do 5 % (152). Resting-state fMR vySetfeni navic nevyzaduje vétsi miru spoluprace,
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ktera by mohla byt u pacientti a zdravych osob vyrazné rozdilna. Metoda ma rovnéz dobrou
porovnatelnost mezi riiznymi pracovisti (14,153).

Vysledky ALE metaanalyzy 11 studii default mode sité, které zahrnuji i nékolik studii
vyuzivajicich PET (pozitronova emisni tomografie ) a SPECT (jednofotonova emisni
tomografie), publikovali Kuhn et al. (154). U nemocnych schizofrenii nalezli pokles aktivity
v oblasti ventromedialniho prefrontalniho kortexu, levostranného hippocampu, zadniho
cingula a precuneu. Naopak zvySend aktivita byla nalezena v gyrus lingualis oboustranné.
Autofi dale porovnali studie s pacienty s odpovidajici psychiatrickou medikaci a pacienty bez
1é¢by. Pokles aktivity ve ventromedialnim prefrontalnim kortexu byl nalezen pouze
u pacientl bez 1éCby (14).

Yu et al. (155) ve shrnujicim sdéleni konstatuji, ze pomoci riznych typt analyzy RS-
fMRI vySetieni byly nalezeny rozsahlé oblasti zmény konektivity v celém mozku. Dle
pouzitého typu analyzy byly nalezeny bud’ pouze oblasti snizené konektivity, nebo oblasti
snizené i zvysené konektivity. Casto byla patologicka konektivita nalezena v oblasti
medialniho frontalniho kortexu. Nalezy RS-fMRI v zasad¢ podporuji hypotézu
o dyskonektivité pfitomné u SZ. Nékteré studie nalézaji souvislost mezi poruchami

konektivity a symptomy onemocnéni, jako jsou napft. sluchové halucinace (14).

1.10.2 MR spektroskopie

MR spektroskopie (MRS) umoZiiuje spolu s metodami nuklearni mediciny in vivo
zobrazeni hladiny neurotransmitert a jejich metaboliti. Metaanalyza Egertona et al. (28)
neprokazala u nemocnych schizofrenii zmény hladiny GABA v oblastech medidlniho
prefrontalniho, parietdlniho a okcipitalniho kortexu ani ve striatu. Schiir et al. dosli v dalsi
metaanalyze k obdobnym zavérim (156). Poels et al. (157) ve ¢lanku shrnujicim studie
vyuzivajicim PET a MRS konstatuji nalez hypofunkce NMDA receptori u nemocnych
schizofrenii. Meta-analyza Marsmana et al. (158) nalezla u schizofrenie pokles hladiny
glutamatu a vzestup hladiny glutaminu ve frontomedialnich oblastech. Dalsi meta-analyza
popisuje vzestup hladiny glutamatu v oblasti bazalnich ganglii, glutaminu v thalamu
a glutamatu 1 glutaminu v thalamu a medialni ¢asti temporalnich laloka (13,159).

Za biomarker neurondlni viability je povazovan N-acetyl aspartat. V rozsdhlé meta-
analyze Whitehursta et al. (160) byla popséna u osob v riziku rozvoje psychozy jeho redukce

v oblasti hippocampu, u pacientd po prvni epizodé onemocnéni ve frontalnim kortexu,

31



piednim cingulu a thalamech. U chronicky nemocnych schizofrenii byl jeho hladina
redukovana ve frontalnich, temporalnich i parietalnich lalocich, hippocampu a thalamech.
Pii MRS vyuzivajici fosfor 3P byly popsany znamky dysbalance metabolismu

fosfolipidt svédcici pro redukci neuropilu (161).

1.10.3 Metody nuklearni mediciny

Metody nuklearni mediciny, pfedev§im pozitronova emisni tomografie
a jednofotonova emisni tomografie, umoziuji studium metabolickych procesti mozku.
Poznatky ziskané t€émito metodami maji pii 1éCbe schizofrenie prakticka uplatnéni, napiiklad
pfi objasnéni principu fungovani antipsychotik piisobenim na D- receptory. Déle jsou
vysvétlenim tzv. terapeutické okna, kdy PET studie prokazaly, ze blokada 65 — 80 % D2
receptoril antipsychotiky zvySuje Sanci na dobrou klinickou odpovéd’, a naproti tomu jejich
vyssi blokada vede k vysokému riziku rozvoje extrapyramidovych symptoma (162).

Tyto metody umoziuji in vivo studium metabolismu a mechanismu G¢inka
neurotransmiterti kli¢ovych pfi schizofrenii, tj. dopaminu a glutamatu. Dopaminové receptory
jsou cilem vsech aktudlné pouzivanych antipsychotik a jejich role je tedy stézejni. Metody
nuklearni mediciny prokézaly, ze antipsychotika v klinicky uc¢innych davkéch piestupuji
hematoencefalickou bariéru a zptsobuji blokadu D23 receptort striata (163). U schizofrenie
prokazana vyssi denzita Dy/3 receptort (164), elevace kapacity syntézy dopaminu (164)

a zvySeni uvoliovani dopaminu presynapticky (165). Je popisovana zvySena syntéza
dopaminu béhem akutni psychotické epizody (166), jiZ méné konstantné u chronicky
nemocnych (27). Vyssi syntéza dopaminu byla nalezena i u pacientti s o¢ekavanym relapsem
onemocnéni (166) a u osob v riziku rozvoje schizofrenie (167). Tento vzestup byl relativné
specificky pro skupinu osob, u které skute¢né doslo k rozvoji schizofrenie. Studie vyuzivajici
PET prokdzaly vyznamny vliv enviromentalnich faktort na presynaptickou dopaminergni
funkci (168). Tyto nélezy tedy podporuji teorii, Ze stres a dalsi rizikové faktory mohou vést

k dysregulaci dopaminového systému u vulnerabilnich osob, a tim k rozvoji psychozy. Tyto
mechanismy vSak nevysvétluji neti€innost antipsychotické 1écby u osob k 1é€bé rezistentnich
ptes vysokou obsazenost D> receptorii (169). Lze tedy predpokladat urcity non-dopaminergni
subtyp schizofrenie (170). U schizofrenie jsou rovnéz popisovana dysfunkce glutamatergni
neurotransmise. Ojedin¢la studie vyuzivajici SPECT nalezla deficit aktivity NMDA receptor
v L hippocampu piedniho cingula u pacientl bez psychiatrické medikace. Abnormity hladiny

GABA nejsou popisovany konzistentné, na meta-analytické Grovni je nelze povazovat za
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prukazné (28,156), coz miize byt ¢astecné podminéno jejich predpokladanou rozdilnou

hladinou u medikovanych a nemedikovanych pacientt (171).
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2 Cile disertaéni prace

Hypotézou disertacni prace je, Ze u pacientll po prvni epizodé schizofrenie jsou oproti

zdravym osobam piitomny strukturalni zmény bilé 1 Sedé hmoty mozkové. Zakladnim

pohledem, z néhoz v této praci vychazime, je teorie o poruse konektivity pii schizofrenii.

Prepokladame postizeni bilé hmoty mozkové, ktera tvoii spoje funkénich celkd mozku. Tyto

by se mély projevit poSkozenim jeji integrity. Zmény na Grovni neokortexu odrazejici poruchy

kortikalni bunécné organizace by se mély odrazit ve zménach jejiho objemu. Na zékladé

hypotéz o patofyziologickych procesech u schizofrenie a vysledkl diive publikovanych studii

predpokladame pokles FA a metrik FBA v bilé hmot¢ mozkové a také pokles objemu
neokortexu.

Zmény mikrostruktury bilé hmoty mozkové se pokusime prokézat pomoci TBSS
analyzy FA a FBA, pomoci FBA analyzy se rovnéz pokusime ur¢it jejich charakter. Pro
interpretaci rozsahu zmén v metrikach FBA bude provedena rovnéz VBA FA, ktera je
standardni a dobfe etablovanou metodou. Rovnéz pro interpretaci vysledkti FBA analyzy
provedeme TBSS analyzu FA u ¢asti souboru vyuzité pro FBA a to zvlast' s ptipravou dat
vyuzitou pro TBSS analyzu a pro FBA. Déle pfedpokladdme pokles objemu neokortexu

(redukce plochy a tloust’ky), ktery se pokusime prokazat pomoci surface-based analyzy.

Cile studie:

Prokazat zndmky poskozeni bilé hmoty mozkové pomoci TBSS analyzy FA.

Prokazat znamky posSkozeni bilé hmoty mozkové pomoci FBA analyzy a urcit jeho charakter.

Korelace vysledkil FBA analyzy s TBSS a VBA analyzou FA.
Prokazat zmény tloustky a plochy Sedé hmoty mozkové pomoci surface-based analyzy

neokortexu.
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3 VySetiovany soubor, metodika a statisticka analyza

Vysetiovany soubor je charakterizovan nejprve obecné v celém rozsahu. Poté jsou
popsany vysetfovaci protokoly. V dal$ich kapitolach jsou vzdy pro jednotlivé druhy analyzy
uvedeny charakteristiky zatazenych probandii spolecn¢ se zptisobem zpracovani dat

a statistické analyzy.

3.1 VySettovany soubor

Pacienti zatfazeni do studie byli vyhledavani ve spolupraci s Psychiatrickou klinikou
LF UK a FN v Hradci Kréalové. Inkluzni kritéria byla stanovena na osoby s diagndzou prvni
epizody schizofrenie ¢i akutni polymorfni psychotické ataky s trvanim onemocnéni do 45
dnti. Byla vyloucena toxicka etiologie psychozy. VSichni pacienti byli v dobé vySetieni 1é¢eni
psychofarmaky nejvyse 45 dnt. Probandi v kontrolni skupiné (healthy controls, HC) nem¢li
anamnézu psychiatrického onemocnéni ani ptibuzné 1. stupné s anamnézou schizofrenie.
Vylucujicimi kritérii pro ob¢ skupiny byly mentalni retardace, anamnéza urazu hlavy
s bezvédomim, prokdzanym intrakranidlnim krvacenim nebo neurologickymi nasledky,
anamnéza elektrokonvulzivni 1é¢by a neurologickych onemocnéni bilé hmoty mozkové (91).

Prace byla provedena se souhlasem Etické komise Fakultni nemocnice Hradec
Kréalové.

Celkem bylo vySetieno 26 osob po prvni epizod¢€ schizofrenie a 24 probandi
v kontrolni skupin¢. U skupiny pacientt bylo vySetfeni vyhodnoceno radiologem s primarnim
cilem vylouceni organické pfi¢iny onemocnéni.

Pro vedlejsi ndlezy znemozZnujici zatazeni do studie byl ze zpracovavaného souboru
vyfazen jeden nemocny a jeden proband z kontrolniho souboru. Dalsi pacient byl vyfazen pro
nevyhovujici kvalitu kli€ovych sekvenci. U jednoho pacienta a 4 kontrolnich probandi
nebyl dokoncen cely standardni vySetfovaci protokol, nebo byla jeho ¢4st nahrazena
sekvencemi nevyuzitelnymi pro né€kterou pouZzitou analyzu. Demografické vlastnosti
vySetfovaného souboru jsou uvedeny v tabulce 1. Soubor pacientli zahrnoval byl vySetiovan
v rozmezi od 1. ¢ervence 2014 do 24. Cervence 2018. Do jednotlivych typti analyzy byla vzdy

zafazena pouze technicky vyhovuji vySetfeni.

35



Tab. 1: Demografického udaje celého vysetien¢ho souboru

pacienti kontrolni soubor
(n=26) (n=24)
podil muzt / zen 16/10 14/10
protokol 1 (podil muzi a zen) 8 (5/3) 1 (1/0)
protokol 2 (podil muzii a Zen) 18 (11/7) 23 (13/10)
vyfazeno muzu / zen 2/0 1/0
primérny vek [roky] (s.d.) 25,7 (6,0) 25,7 (3.,4)
median véku [roky] 25,0 26,0
pramérné dosazené vzdélani [roky] (s.d.) 12,9 (2,6) 17,3 (1,7)
pramérnd doba od zacatku hospitalizace [dny] (s.d.) 15,6 (9,2) -

3.2 VySettovaci protokoly

Byly pouzity dva odlisné MR vySetfovaci protokoly. Prvni protokol (protokol 1) byl
pouzivan v po¢atku nabéru dat a probihal na 1,5T MR pfistroji (Magnetom Avanto, Siemens,
Erlangen, Némecko). Celkem jim bylo vySetfeno 9 probandi. Zahrnoval 3D T1 vazené
obrazy (MP-RAGE, TR 1900 ms, TE 2,96 ms, velikost voxelu 1 x 1 x 1 mm, flip angle 15°,
fazové kddovani AP, PAT faktor 2, sagitalni orientace, FOV 256 mm), resting-state fMRI
BOLD sekvenci (GE EPI, TR 2000 ms, TE 50 ms, velikost voxelu 3 x 3 x 4 mm, flip angle
70°, fazoveé kodovani RL, transverzalni orientace, FOV 192 mm, 400 méfeni), 3D T2-FLAIR
sekvenci (SPACE, TR 6200 ms, TE 315 ms, TI 2200 ms, velikost voxelu 1 x 1 x 1 mm,
fazové kddovani AP, PAT faktor 2, sagitalni orientace, FOV 256 mm) a DWI sekvenci (single
shot EPI DWI, TR 8300 ms, TE 86 ms, velikost voxelu 2 x 2 x 2 mm, 2 b = 0 obrazy, 30
diftzné vazenych smérdi s b faktorem 900 s/mm? ve 2 opakovanich, 64 vrstev, fazové
kédovani AP, PAT faktor 2, FOV 256 mm). Timto protokolem bylo vysetieno 8 nemocnych
a jeden zdravy proband.

Druhym protokolem (protokol 2) byla vySetfena vétSina zkoumaného souboru
(n=41). VySetieni probihalo na 3 T MR tomografu Magnetom Skyra se 64 kanalovou civkou
Head/Neck 64 (Siemens, Erlangen, Némecko). Zahrnoval 3D T1 vazené obrazy (MP-RAGE,
TR 2400 ms, TE 3,93 ms, velikost voxelu 0,7 x 0,7 x 0,7 mm, flip angle 8°, fdzové kodovani
AP, PAT faktor 2, sagitalni orientace, FOV 224 mm), 3D T2 vazené obrazy (SPACE, TR
3200 ms, TE 565 ms, velikost voxelu 0,7 x 0,7 x 0,7 mm, fazové kodovani AP, PAT faktor 2,
sagitalni orientace, FOV 224 mm), 3D T2-FLAIR sekvenci (SPACE, TR 5000 ms, Te 387
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ms, TI 1800 ms, velikost voxelu 0,9 x 0,9 x 0,9 mm, fazové kdodovani AP, PAT faktor 3, FOV
230 mm), resting-state fMRI BOLD sekvenci (GE EPI, TR 2000 ms, TE 30 ms, velikost
voxelu 3 x 3 x 3 mm, flip angle 90°, fazové kdédovani AP, transverzalni orientace, FOV 192
mm, 300 méfeni) a DWI obrazy (EPI DWI, TR 8300 ms, TE 102 ms, velikost voxelu 2,2 x
2,2 x 2,2 mm, 4 b =0 obrazy, 64 difizné vazenych smérii s b faktorem 1000 s/mm?, 64
difuzné vazenych smért s b faktorem 2500 s/mm2, 46 vrstev, fazové kodovani AP, PAT
faktor 2, FOV 196 mm). Timto protokolem bylo vysetieno 18 nemocnych a 23 zdravych
probandii.

U obou protokolti morfologické sekvence zahrnovaly cely objem mozku, DWI a fMRI
obrazy byly zarovnany s vertexem mozku a obvykle nezachycovaly v celém rozsahu struktury

zadni jamy lebni ¢i ¢ast temporalnich lalokd.

3.3 Track-based spatial statistics analyza frakéni anizotropie
3.3.1 Vysetfovany soubor a nabér dat

Do analyzy bylo zatazeno 8 osob FESZ vysetienych protokolem 1, 15 osob FESZ
vySetienych protokolem 2, jeden proband HC vySetieny protokolem 1 a 22 probandiit HC
vySetfenych protokolem 2. Primérny vek pacientli v souboru byl v dobé vySetieni 26,0 let,
median véku pacientt ¢inil 25 let. Primérny vék kontrolni skupiny byl 25,6 let, median véku
¢inil 26 let. Oba soubory zahrnovaly po 13 muZzich a 10 Zenach. Demografické charakteristiky

souboru jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tab. 2: Demografického udaje osob zatfazenych do TBSS

analyzy FA
pacienti kontrolni soubor
n=23 n=23
podil muzt/zen 13/10 13/10
protokol 1 (podil muzii a Zen) 8 (5/3) 1 (1/0)
protokol 2 (podil muzii a Zen) 15 (8/7) 22 (12/10)
pramérny vek [roky] (s.d.) 26 25,6
median véku [roky] 25 26
pramérné dosazené vzdélani [roky] (s.d.) 13,2 (2,5) 17,2 (1,7)
pramérnd doba od zacatku hospitalizace [dny] (s.d.) 16,7 (9,3) -
nejniz$i a nejvyssi vek [roky] 17 - 47 21-32

Pro TBSS analyzu FA byla vyuZzita DWI data probandi vySetfenych protokolem 1 i
protokolem 2. U probandu vySettenych protokolem 1 byly vyuzity obrazy b=0 a b =900
s/mm?, u probandii vySetfenych protokolem 2 obrazy b =0 a b= 1000 s/mm?. Nebyly uzity
obrazy b = 2500 s/mm? protokolu 2.

3.3.2 Zpracovani dat

Byla provedena vizudlni kontrola namétenych dat, pfi niZ byly vylouceny vyznamné
pohybové artefakty a byly vyfazeny sméry difuze s vyraznym vypadkem signdlu. Probéhlo
odstranéni Sumu pomoci algoritmu vyuzivajici teorii ndhodnych matic (172)
implementovaném v softwarovém baliku MRtrix (173), odstranéni vlivu vifivych proudd,
pohybu subjektu a nahrazeni vrstev se ztratou signalu (nastroj eddy (174) jako komponenta
FSL (99)). Pomoci baliku MRtrix byly stanoveny diftizni tenzory a vytvofeny mapy frakéni
anizotropie pro kazdy vySetfovany subjekt. V prvni fazi TBSS analyzy probéhla prostorova
normalizace dat do MNI152 prostoru (100) k zajiSténi prostorové korespondence mezi mozky
jednotlivych subjektii. V dal$im kroku byla provedena projekce individualnich hodnot FA do
skeletonu FMRIB58 FA, ktery je soucasti softwarového baliku FSL. Prahova hodnota FA pro
ofiznuti perifernich ¢asti skeletonu byla stanovena na 0,2, v souladu s doporuc¢enim autort

softwarového nastroje (91).
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3.3.3 Statisticka analyza

Statisticka voxel-wise analyza hodnot FA projikovanych na voxely skeletonu prob¢hla
pomoci nastroje Randomise v2.9 (175), ktery je soucasti baliku FSL. Byla provedena
metodou obecného linearniho modelu formulovaného do dvouvybérového t-testu s pouzitim
kontrastt HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad rozd¢€leni hodnoty testované statistiky pfi
nulové hypotéze byla pouzita permutacni metoda s 5000 permutacemi pro kazdy kontrast. Pii
kazdé permutaci byla detekovana maximalni hodnota testovaci statistiky pres cely skeleton.
Tento ptistup zajistil efektivni korekci na vicenasobna porovnani pies vSechny voxely ve
skeletonu, tudiz vysledné p-hodnoty jsou korigované na tzv. family-wise error (FWE) rate. Ke
zvysenti statistické citlivosti na prostorove spojity efekt byla pouzita metoda threshold-free
cluster enhancement (TFCE)(176). P-hodnoty testovaci statistiky byly prahovany na p < 0,05
a vysledné signifikantni voxely byly anatomicky identifikovany dle atlasu ICBM-DTI-81
(177) zahrnujiciho 48 oblasti bilé hmoty mozkové (91).

3.4 Fixel-based analyza
3.4.1 Vysetfovany soubor a nabér dat

Do fixel-based analyzy bylo zafazeno 16 osob FESZ a 22 probandii v kontrolni
skupiné. VSechny osoby byly vySetfeny protokolem 2. Skupina pacientll méla primérny veék
26,5 let a median véku 25, zahrnovala 9 muzu a 7 Zen ve vékovém rozmezi od 17 do 47 let.
Primérny vék kontrolni skupiny zahrnujici 12 muzt a 10 zen byl 25,6 let, median véku 25,5
let. V kontrolni skupiné se v€k probandli pohyboval v rozmezi od 21 do 32 let. Demografické
udaje souboru jsou souhrnné uvedeny v tabulce 3. Pro FBA byly vyuzity DWI obrazy
probandti vySetienych protokolem 2 s diftiznimi gradienty b =0, b = 1000 s/mm?*a b = 2500

s/mm?.
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Tab. 3: Demografického udaje osob zatazenych do FBA

pacienti kontrolni soubor
n=16 n=22
protokol 2 (podil muzi a zen) 917 12/10
primérny vek [roky] (s.d.) 26,5 (7,2) 25,6 (3,9)
median véku [roky] 25 25,5
prumérné dosazené vzdélani [roky] (s.d.) 13,1 (2,2) 17,5 (1,6)
pramérna doba od zacatku hospitalizace [dny] (s.d.) 16,3 (9,3) -
nejnizsi a nevyssi vek [roky] 17-47 21-32

3.4.2 Zpracovani dat

Zpracovani dat bylo provedeno pomoci softwarového baliku MRtrix (verze 3.0.1,
(173)). Jednotlivé kroky respektovaly doporuceni autorii uvedena v dokumentaci softwaru.

V ramci preprocessingu DWI dat probéhlo odstranéni Sumu pomoci algoritmu vyuzivajici
teorii ndhodnych matic (172) a odstranéni Gibbsovych artefaktti (178). Déle bylo provedeno
odstranéni vlivu vitivych proudt, pohybu subjektu a nahrazeni vrstev se ztratou signalu
pomoci nastroje eddy (174) (komponenta baliku FSL (99)) s vyuzitim slice-to-volume motion
modelu (179). V dal§im kroku byla provedena bias-field korekce (180).

Pti vlastni fixel-based analyze byla nejprve stanovena charakteristika signalu bilé
hmoty mozkové, Sedé hmoty mozkové a mozkomiSniho moku (181). Rozliseni DWI dat bylo
zvySeno na izometrickou velikost voxelu 1,25 mm. Obrazy orientace distribuce vldken bilé
hmoty (fiber orientation distribution, FOD) byly vytvofeny s vyuZzitim multi-tissue
constrained spherical deconvolution techniky a za vyuziti charakteristik signalu jednotlivych
tkani ziskanych v pfedchozich krocich. Probéhla normalizace intenzity signalu napfic¢ celym
souborem a bias field korekce pomoci pfikazu mtnormalise. V dal$im kroku byl vytvofen pro
studii specificky templat FOD obrazti. FOD obrazy jednotlivych subjektl byly segmentovany
na FD fixely v ramci jednotlivych voxelt, reorientovany a registrovany do prostoru templatu.
Nasledné probéehl vypocet FC a FDC metrik. V dal§im kroku byla provedena traktografie
zahrnujici cely objem DWI dat limitovana na 20 000 000 traktt s cutoff hodnotou pro
ukonceni traktu stanovenou dle doporuceni autord na 0,06. Nasledné byl pocet traktii
redukovan na 2 000 000 a byla vytvofena matrix zaloZena na fixel-fixel konektivité stanovené

pfi traktografii.
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3.4.3 Statisticka analyza

Mapy FD, FC a FDC byly vyhlazeny pomoci ptikazu fixelfilter s prahovanim
ponechanym na piednastavené hodnoté 0,5. Statisticka analyza probéhla za vyuziti
connectivity-based fixel enhancement (CFE) techniky (182) pomoci néstroje fixelcfestats
integrovaného v baliku MRtrix s vyuzitim obecného linearniho modelu pro kontrast
HC > FESZ a HC < FESZ. Pocet permutaci byl ponechdn na ptednastavené hodnoté 5000. Pti
analyze byl formou kovariaty zohlednén vék probandi. Vysledné p-hodnoty jsou korigované

na FWE a jsou prahovany na p <0,05.

3.5 Voxel-based analyza frak¢ni anizotropie probandt zahrnutych do FBA analyzy

Pro korelaci rozsahu zmén metrik FBA s FA byla provedena VBA analyza FA.

3.5.1 VySetfovany soubor a nabér dat

Do voxel-based analyzy byl zatazen stejny soubor probandil jako pro FBA analyzu
(viz tabulka 3). Byly vyuzity DWI obrazy probandt vysetifenych protokolem 2 s difiznimi
gradienty b =0 s/mm? a b= 1000 s/mm?.

3.5.2 Zpracovani dat

Zpracovani dat bylo provedeno pomoci softwarového baliku MRtrix (verze 3.0.1,
(173)). Pti1 preprocessingu DWI bylo provedeno odstranéni Sumu pomoci algoritmu
vyuZivajici teorii ndhodnych matic (172) a odstranéni Gibbsovych artefaktti (178). Déle bylo
provedeno odstranéni vlivu vifivych proud, pohybu subjektu a nahrazeni vrstev se ztratou
signalu pomoci néstroje eddy (174) (komponenta baliku FSL (99)) s vyuZitim slice-to-volume
motion modelu (179). Nasledné byly z takto upravenych dat pomoci pfikazu tensor2metric
vytvofeny skalarni mapy FA. V dal§im kroku byl vytvofen pro studii specificky obrazovy

templat na ktery byla pfipravena data registrovana.

3.5.3 Statisticka analyza

Mapy frakéni anizotropie byly vyhlazeny pomoci ptikazu mrfilter (3 mm full width at

half maximum, FWHM). Statisticka analyza byla provedena pomoci néstroje mrclusterstats za
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vyuziti obecného linearniho modelu pro kontrast HC > FESZ. Pocet permutaci byl stanoven

na 5000.

3.6 TBSS analyza frak¢ni anizotropie probandt zahrnutych do FBA analyzy

Pro posouzeni vlivu zplisobu zpracovani dat a charakteru zatfazeného souboru na
vysledky FBA a VBA FA byla provedena TBSS analyza s vyuzitim dvou variant zpracovani
vstupnich dat. Prvni varianta vyuziva stejny preprocessing jako piivodni TBSS analyza
v kapitole 3.3.2, druha varianta vychazi ze zpracovani dat pro FBA analyzu (viz kapitola

3.4.2). Analyza TBSS a statisticka analyza probéhly u obou zpiisobli zpracovani dat identicky.

3.6.1 Vysetfovany soubor a nabér dat

Do této TBSS analyzy byl zatazen stejny soubor probandii jako pii FBA analyze, tedy
16 osob FESZ a 22 osob HC — viz tabulka 3. VSichni byli vySetfeni pomoci protokolu 2.

3.6.2 Preprocessing 1

Byla provedena vizuélni kontrola naméfenych dat, pfi niz byly vylouceny vyznamné
pohybové artefakty a byly vyfazeny sméry difize s vyraznym vypadkem signalu. Prob¢hlo
odstranéni Sumu pomoci algoritmu vyuzivajici teorii ndhodnych matic (172)
implementovaném v MRtrix package (173), odstranéni vlivu vifivych proudi, pohybu
subjektu a nahrazeni vrstev se ztratou signalu (nastroj eddy (174)). Byly extrahovany obrazy
s difiznim vazenim B = 0 s/mm? a B = 1000 s/mm?. Pomoci baliku MRtrix byly stanoveny

difizni tenzory a vytvoreny mapy frak¢ni anizotropie pro kazdy vySettovany subjekt (91).

3.6.3 Preprocessing 2

Pti druhé varianté preprocessingu probéhlo odstranéni Sumu pomoci algoritmu
vyuzivajici teorii ndhodnych matic (172) a odstranéni Gibbsovych artefaktii (178). Déle
odstranény artefakty zptisobené vlivem vitivych proudii, pohybu subjektu a nahrazeni vrstev
se ztratou signalu pomoci néstroje eddy (174) s vyuzitim slice-to-volume motion modelu

179). Byly extrahovany obrazy s difiznim vazenim B = 0 s/mm? a B = 1000 s/mm?.
( yly y y
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3.6.4 TBSS a statisticka analyza

V prvni fazi TBSS analyzy prob¢hla prostorova normalizace dat do MNI152 prostoru
(100) k zajisténi prostorové korespondence mezi mozky jednotlivych subjektt. V dalsim
kroku byla provedena projekce individudlnich hodnot FA do skeletonu FMRIB58 FA, ktery
je soucasti softwarového baliku FSL. Prahova hodnota FA pro ofiznuti perifernich ¢asti
skeletonu byla stanovena na 0,2, v souladu s doporuc¢enim autord softwarového nastroje (91).

Statisticka voxel-wise analyza hodnot FA projikovanych na voxely skeletonu prob¢hla
pomoci nastroje Randomise v2.9 (175), ktery je soucasti baliku FSL. Byla provedena
metodou obecného linearniho modelu formulovaného do dvouvybérového t-testu s pouzitim
kontrastt HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad rozdéleni hodnoty testované statistiky pii
nulové hypotéze byla pouzita permuta¢ni metoda s 5000 permutacemi pro kazdy kontrast. Ke
zvyseni statistické citlivosti na prostorove spojity efekt byla pouzita metoda TFCE (176). P-
hodnoty testovaci statistiky byly prahovany na p < 0,05 a vysledné signifikantni voxely byly
anatomicky identifikovany dle atlasu ICBM-DTI-81 zahrnujiciho 48 oblasti bilé hmoty

mozkové (91).

3.7 Surface-based morfometrie

3.7.1 VySetfovany soubor

Do surface-based morfometrické analyzy bylo zafazeno 15 osob FESZ vySetfenych
protokolem 2 a 19 HC vysetfenych protokolem 2. Skupina pacientii méla primérny vék 26,5
let a zahrnovala 8 muzi a 7 Zen ve vékovém rozpéti 17 az 47 let, median véku 25 let.
Kontrolni soubor obsahoval 11 muzt a 8 Zen s prumérnym veékem 25,0 let v rozpéti od 21 do
32 let, median veku 24 let. Demografické charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 4

(113).
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Tab. 4: Demografického udaje osob zatfazenych do

SBM analyzy
pacienti kontrolni soubor
n=15 n=19
protokol 2 (podil muzi a zen) 8/7 11/8
pramérny vek [roky] (s.d.) 26,5 (7,4) 25,42 (3,8)
median véku [roky] 25 24
pramérné dosazené vzdélani [roky] (s.d.) 13,2 (2,3) 17 (1,6)

pramérnd doba od zacatku hospitalizace [dny] (s.d.) 16,87 (9,3) -
nejniz$i a nevyssi veék [roky] 17 - 47 21-32

3.7.2 Zpracovani dat

Radiologem byla provedena vizudlni kontrola dat, pii které byly vylouceny vyznamné
obrazov¢ artefakty. Obrazova data byla zpracovana pomoci softwarového baliku Freesurfer
(verze 7.1.0, (183)). Zde integrované automatizované kroky zahrnovaly normalizaci signalu
T1 obrazi (184), prostorovou registraci na MNI305 atlas, odstranéni okolnich struktur (185)
a segmentaci kortikalnich a subkortikélnich struktur mozku (186,187). Nasledné software
identifikoval povrch rozhrani Sedé a bilé hmoty a rozhrani Sedé hmoty kortexu a
mozkomiS$niho moku (pialni povrch) (188). Pro zptfesnéni stanoveni pialniho povrchu byly
vyuzity T2 obrazy. Stanovené povrchy byly automaticky topologicky korigovany (189).
Jejich mapy byly transformovany do sférického atlasu (190) a parcelovany s ohledem na
jejich gyralni strukturu (191). Pfi zpracovani dat byla zachovéano originalni prostorové
rozliSeni T1 obrazt (113).

Stanovené povrchy byly podrobeny vizualni inspekci a korigovany dle instrukcei autort
softwaru. Vysledkem zpracovani byly mapy tloustky Sedé hmoty mozkové a jeji plochy.
Pouzitd metodika umozniuje analyzu celého rozsahu kortexu s vyjimkou mozecku

a mezialnich temporalnich struktur (Obr. 5) (113).
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Obr. 5 a — c: Axidlni (a), sagitalni (b) a koronalni (c) rekonstrukce se zobrazenim rozhranim

Sed¢ a bilé hmoty mozkové (Cervené) a povrch neokortexu (modie).

3.7.3 Statisticka analyza

Pro oba typy map (mapy tloustky kortexu a mapy plochy kortexu) bylo provedeno
vyhlazeni Gaussovym filtrem (10 mm FWHM). Statistickd analyza byla provedena pomoci
nastroje mri_glmfit integrovaného v baliku Freesurfer metodou obecného linedrniho modelu
se zohlednénim vlivu véku. Pro mapy plochy kortexu byl navic zohlednén intrakranialni
objem (113).

Pro kazdou metriku prob¢hla analyza formou dvouvybérového T-testu, zvIast' pro
kazdou hemisféru, s pouzitim kontrastu HC > FESZ a FESZ > HC. Pro odhad rozdéleni

hodnoty testované statistiky pii nulové hypotéze byla pouzita permutacni metoda s 5000
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permutacemi pro kazdy kontrast. Vertex-wise/cluster-forming prahovani bylo stanoveno na
p <0,01. Za statisticky signifikantni byly podkladany clustery s cluster-wise probability
(CWP) p<0,05 (113).
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4 Vysledky

Vysledky jsou prezentovany oddélené pro jednotlivé druhy analyzy v stejném poradi

jako v kapitole 3.

4.1 Track-based spatial statistics analyza

Byly nalezeny rozsahlé oblasti poklesu FA v bilé hmoté¢ mozkové bilateralné
u skupiny FESZ pfi srovnani s HC, na hladin¢ vyznamnosti p < 0,05 (Obr. 6 a - ¢). Tyto
oblasti dle atlasu bilé hmoty mozkové ICBM-DTI-81 zahrnuji corpus callosum (genu, corpus
1 splenium), pedunculus cerebri bilateralné, obé raménka capsula interna (CI) bilateralné,
retrolentikularni segmenty CI bilateralné, corona radiata bilateralné, radiatio posterior thalami
bilateralng, stratum sagittale bilat., capsula externa bilat., cingulum vlevo, fornix (crus) / stria
terminalis bilat., fasciculus longitudinalis superior bilat. a fasciculus uncinatus vlevo (91).
Vypis charakteristik nalezenych clustert je uveden v tabulce 5. Celkem bylo pro kontrast
FESZ < HC nalezeno 33418 statisticky signifikantnich voxela.

Nebyly nalezeny zadné oblasti statisticky vyznamného snizeni FA u HC vuc¢i FESZ

(p = 0,05).
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Obr. 6 a — c: Oblasti statisticky vyznamného poklesu FA u pacienti po prvni epizodé

schizofrenie pfi srovnani s kontrolni skupinou zdravych osob v axiélni (a), koronalni (b)
a sagitalni (c) roving. Cervenou barvou jsou vyznaceny oblasti poklesu FA pii p < 0.05.
Vysledky jsou zobrazeny na skeletonu FA (zelen€) ve standardnim radiologickém zobrazeni,

pro lepsi piehlednost jsou zvyraznény pomoci skriptu tbss_fill (soucast FSL).
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Tab. 5: Vypis statisticky vyznamnych clustertt TBSS analyzy pro kontrast FESZ < HC

¢islo pocet voxela
clusteru v clusteru MAX MAXX MAXY MAXZ COGC COGY COGZ

voxely voxely voxely voxely voxely  voxely

1 21974 0,996 85 157 78 112 109 95
2 5927 0,988 55 153 89 61,2 121 102
3 5517 0,985 55 84 83 57,2 87,5 79,1

Legenda tabulky 5: Vypis statisticky vyznamnych clustert (p < 0,05) nalezenych pomoci
TBSS analyzy odpovidajici poklesu FA u skupiny FESZ oproti HC. (MAX) maximum
"intenzity" v clusteru, (MAX X, Y a Z) soufadnice "maxima intenzity" ve standardnim
prostoru, (COG X, Y a Z) soutadnice "centre of gravity", tj. centra clusteru vazeného

xn

vzhledem k "intenzit&" statistick¢ vyznamnosti uvnitf clusteru.

4.2 Fixel-based analyza

Pro parametr denzity svazku vlaken bilé hmoty (FD) bylo nalezeno celkem 5
statisticky vyznamnych fixeli s poklesem FD u nemocnych oproti kontrolni skupin¢. VSechny

tyto fixely leZi v oblasti commissura anterior (Obr. 7 a, b).
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(b)
Obr. 7 a, b: Oblasti statisticky vyznamného poklesu FD u pacientii po prvni epizodé

schizofrenie pii srovnani s kontrolni skupinou zdravych osob (zleva v koronalni, axialni
a sagitalni rovin€). Bylo nalezeno celkem 5 fixell uloZenych v centralni ¢4sti commisura
anterior a v jeji pravostranné casti. Pro lepsi pfehlednost byly nalezené fixely (na obrazku

cerveng) pomoci néstroje mrview zesileny a pétinasobné zvétSeny.

Nebyly nalezeny statisticky vyznamné oblasti s poklesem prifezu svazku vlédken bilé
hmoty u nemocnych oproti kontrolni skupiné.

Pro kombinovanou metriku denzity a prafezu svazku bilé hmoty byl nalezen jeden
statisticky vyznamny fixely v bilé hmot¢ frontalni ¢asti pravostranného centrum semiovale
(Obr. 8).

Pro kontrast FESZ > HC nebyly nalezeny statisticky vyznamné fixely ani pro jednu
z metrik FBA.
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Obr. 8: Oblasti statisticky vyznamného poklesu FDC u pacientl po prvni epizodé schizofrenie
pii srovndni s kontrolni skupinou zdravych osob (zleva v korondlni, axidlni a sagitalni roving).
Byl prokazan jeden statisticky vyznamny fixel ve frontalni ¢asti centrum semiovale vpravo.
Na obrazku je zndzornén modte, pro lepsi piehlednost byl pomoci nastroje mrview zesilen

a pétinasobn¢ zvétsen.

4.3 Voxel-based analyza frak¢ni anizotropie

Pii VBA analyze byl u nemocnych vici kontrolni skupin€ nalezen ojedinély velmi drobny

cluster poklesu FA v subkortikalni bilé hmoté P frontalniho laloku (Obr. 9).

Obr. 9: Statisticky vyznamné voxely nalezené pii VBA analyze FA pro kontrast FSEZ <HC

(Cervené, zleva v sagitalni, koronalni a axialni rovin¢). Pro lepsi viditelnost byla tato oblast

v obrazovém editoru trojnasobné zvétSena.

4.4 TBSS analyza frak¢ni anizotropie probandti zahrnutych do FBA analyzy

TBSS analyza probandt zahrnutych do FBA byla provedena s vyuzitim dvou typi

preprocessingu dat.
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4.4.1 Preprocessing 1

Byly nalezeny vicecetné spojité oblasti statisticky vyznamného poklesu frakéni
anizotropie u nemocnych oproti zdravym probandim (Obr. 10, tabulka 6). Tyto oblasti dle
atlasu bilé hmoty mozkové ICBM-DTI-81 zahrnuji corpus callosum (genu, corpus
i splenium), télo fornixu, pedunculus cerebri bilateraln¢, obé raménka capsula interna
bilateralné (vice vprav), retrolentikuldrni segmenty CI bilateraln¢, corona radiata bilateraln¢,
radiatio posterior thalami bilateralng, stratum sagittale bilat., capsula externa bilat., cingulum
vlevo, fornix (crus) / stria terminalis bilat., fasciculus longitudinalis superior bilat. a fasciculus
uncinatus vlevo. Celkové §lo o 23844 voxela.

Nebyly nalezeny zadné statisticky vyznamné oblasti poklesu FA u zdravych osob

oproti skupin¢ FESZ.

Obr. 10 — V axidlni rovin€ zobrazené oblasti statisticky vyznamného poklesu FA u pacientt

po prvni epizod¢ schizofrenie vySettenych protokolem 2 pii srovnani s kontrolni skupinou
zdravych osob vysetfenych protokolem 2 s vyuzitim preprocessingu 1. Cervenou barvou jsou

vyznaceny oblasti poklesu FA pfi p < 0.05. Vysledky jsou zobrazeny na skeletonu FA
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(zelen€) ve standardnim radiologickém zobrazeni, pro lepsi piehlednost jsou zvyraznény

pomoci skriptu tbss_fill.

Tab. 6: Vypis statisticky vyznamnych clustertt TBSS analyzy pro kontrast FESZ < HC

Cislo pocet voxell

clusteru v clusteru MAX MAXX MAXY MAXZ COGC COGY COGZ

3 16692  0.987 85 155 80 109 110 95.8
2 7147  0.982 57 79 85 61.2 99.4 79.5
1 5 0.95 131 74 107 131 73.6 108

Legenda tabulky 6: Vypis statisticky vyznamnych clustert (p < 0,05) nalezenych pomoci
TBSS analyzy odpovidajici poklesu FA u skupiny FESZ oproti HC. MAX odpovidd maximu
"intenzity" v clusteru, MAX X, Y a Z soufadnicim "maxima intenzity" ve standardnim
prostoru uvedenym ve voxelech, COG X, Y a Z soufadnicim "centre of gravity",

xn

tj. soufadnicim centra clusteru vazeného vzhledem k "intenzit&" statistické vyznamnosti uvnitt

clusteru (vox.).

4.4.2 Preprocessing 2

Byly nalezeny vicecetné oblasti statisticky vyznamného poklesu FA u skupiny FESZ
oproti HC (Obr. 11, tabulka 7). Tyto oblasti dle atlasu bilé hmoty mozkové ICBM-DTI-81
zahrnuji corpus callosum (genu, corpus i splenium), pedunculus cerebri bilateralné, obé
raménka capsula interna bilaterdlné (vice vprav), retrolentikularni segmenty CI bilateralné,
corona radiata bilaterdln¢, radiatio posterior thalami vpravo, stratum sagittale vpravo, capsula
externa vpravo, fornix (crus) / stria terminalis vpravo a fasciculus longitudinalis superior
bilateralng. Celkové jde o 8397 voxelt.

Nebyly nalezeny zadné statisticky vyznamné oblasti poklesu FA u zdravych osob

oproti skupiné¢ FESZ.
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Obr. 11: V axidlni rovin¢ zobrazené oblasti statisticky vyznamného poklesu FA u pacientt po

prvni epizodé schizofrenie vySetfenych protokolem 2 pti srovnani s kontrolni skupinou
zdravych osob vysetfenych protokolem 2 s vyuzitim preprocessingu 2. Cervenou barvou jsou
vyznaceny oblasti poklesu FA pfi p < 0.05. Vysledky jsou zobrazeny na skeletonu FA
(zelen€) ve standardnim radiologickém zobrazeni, pro lepsi pfehlednost jsou zvyraznény

pomoci skriptu tbss_fill.
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Tab. 7: Vypis statisticky vyznamnych clustertt TBSS analyzy pro kontrast FESZ < HC

¢islo pocet voxela

clusteru v clusteru

MAX MAXX MAXY MAXZ COGC COGY COGZ

1 3234 0.978 102 131 64 87 129 67.7
2 1672 0.962 49 82 85 52 95.5 71
3 1242 0.955 76 67 105 64 80.1 108
4 883 0.961 52 135 91 48.1 120 98.4
5 724 0.958 132 131 88 129 124 97.1
6 256 0.958 125 95 107 124 94.1 107
7 229 0.952 93 116 98 84.2 119 102
8 120 0.951 111 73 94 112 73 99.2
9 29 0.95 124 67 104 124 67.4 105
10 5 095 118 76 108 117 77.4 108
11 3 0.95 111 87 103 111 88 103

Legenda tabulky 7: Vypis statisticky vyznamnych clustert (p < 0,05) nalezenych pomoci
TBSS analyzy odpovidajici poklesu FA u skupiny FESZ oproti HC. MAX odpovidd maximu
"intenzity" v clusteru, MAX X, Y a Z soufadnicim "maxima intenzity" ve standardnim
prostoru uvedenym ve voxelech, COG X, Y a Z soufadnicim "centre of gravity",

tj. soufadnicim centra clusteru vaZzeného vzhledem k "intenzit&" statistické vyznamnosti uvnitf

clusteru (vox.).

4.5 Surface-based morfometrie

Pro oba sledované parametry (tloustka kortexu a plocha kortexu) nebyly pfi surface-based
analyze v ramci daného nastaveni evaluacnich parametrii nalezeny statisticky signifikantni
clustery (p < 0,05) jak pro kontrast HC > FESZ, tak pro kontrast FESZ > HC. Seznam
nalezenych statisticky nevyznamnych clustert pro ob¢ metriky je uveden v tabulce 8 (113).

Na obr. 12 je ilustrativni zobrazeni nalezenych clustert.
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Tab. 8.1: Tloustka kortexu pravé hemisféry, kontrast HC > FESZ

oblast kortexu plocha (mm?) 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 2431 0.99642
parahippocampal 15.31 0.99840
pars opercularis 11.67 0.99894

Tab. 8.2: Tloustka kortexu levé hemisféry, kontrast HC > FESZ

oblast kortexu plocha (mm?) 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

Tab. 8.3: Plocha kortexu pravé hemisféry, kontrast HC > FESZ

oblast kortexu plocha (mm?) 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

56



Tab. 8.4: Plocha kortexu levé hemisféry, kontrast HC > FESZ

Oblast kortexu plocha (mm?) 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

Legenda pro tabulky 8.1 - 8.4: Seznam nalezenych clusterti pro hypotézu Ze tlouStka ¢i
plocha neokortexu je u zdravych osob vyssi nez u schizofrenikl po prvni epizodé onemocnéni
s regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Statisticka vyznamnost (CWP) u zadného z clustert

nedosahuje p < 0,05.

Tab. 9.1: Tloustka kortexu pravé hemisféry, kontrast FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha (mm?) 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
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Tab. 9.2: Tloustka kortexu levé hemisféry, kontrast FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha (mm?) 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
temporal pole 23.50 0.99526
superior temporal 23.08 0.99543
supramarginal 19.35 0.99652
banks STS 17.36 0.99691

Tab. 9.3: Plocha kortexu pravé hemisféry, kontrast FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha (mm?) CWP

supramarginal 96.95 0.91809
superior temporal 47.09 0.96944
fusiform 10.92 0.98976

Tab. 9.4: Plocha kortexu levé hemisféry, kontrast FESZ > HC

Oblast kortexu Plocha (mm?) CWP

entorhinal 165.53 0.83936
postcentral 132.00 0.87806
insula 39.50 0.97466
superior temporal 1.98 0.99404

Legenda pro tabulky 9.1 - 9.4: Seznam nalezenych clusterti pro hypotézu Ze tloustka ¢i
plocha neokortexu schizofreniki je po prvni epizod€ onemocnéni vyssi nez u zdravych osob
regii dle Desikan-Killianyho atlasu. Statisticka vyznamnost (CWP) u zadného z clusterti

nedosahuje p < 0,05.
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(b)

Obr. 12 a, b: Tlustrativni zobrazeni clusterd poklesu tloustky neokortexu (barevné) u FESZ pfti

srovnani s HC na pravé hemisfére. Clustery jsou zobrazeny barevné na 3D modelu (model
s vyrovnanim gyralni struktury — ,,inflated**) pfi pohledu na jeji laterdlni (a) a mediélni (b)

plochu. Zadny z téchto clusterti nedosahl statistické vyznamnosti p < 0,05.



5 Diskuze

Diskuze je rozdélena do kapitol zabyvajicich se jednotlivymi typy pouZzitych analyz.
V zavérecné souhrnné ¢asti jsou diskutovany aspekty spole¢né pro vSechny pouzité typy

analyzy a souvislosti nalezi pouzitych metod navzajem.

5.1 Track-based spatial statistics analyza

Obdobna metodika TBSS analyzy zmén frak¢ni anizotropie, jakou vyuzivala nase
studie, byla pouzita jiz u piredchozich studii. Mezi jejich vysledky vSak panuje zna¢na
variabilita. Byly publikovany vysledky svéd¢ici pro poskozeni rozséhlych oblasti bilé hmoty
mozkové (141,192—-194), obdobné jako v nasi studii. Naproti tomu jini autoii nalezli
poskozeni bilé hmoty mozkové omezeného rozsahu, limitované pouze na nékteré trakty (195—
200). Tyto studie byly velikosti souboru srovnatelné nebo rozsahlejsi. Variabilitu téchto
vysledku tedy nelze vysvétlit nedostate¢nou velikosti souboru ani vyznamné odliSnou
metodikou. Oproti tomu studie s vyznamn¢ odlisnymi vysledky jsou limitovany velikosti
vzorku - Guo et al. (201) nalezli u relativné malého souboru (n = 20) mensi oblasti poskozeni
bilé hmoty mozkové lokalizované pouze v pravé mozkové hemisfére. U rovnéz malého
souboru pacientl (n = 14) nenalezli Lee et al (202) pfi pouziti podobné metodiky zadné
oblasti poklesu FA (91).

Poskozeni mikrostruktury bilé hmoty mozkové reprezentované poklesem FA je rovnéz
popisovano jak u osob v prodromalnim stadiu onemocnéni (136), tak u blizkych ptibuznych
nemocnych (146). NaSe TBSS analyza FA podporuje domnénku, Ze bild hmota mozkova je jiz
v Casnych stadiich onemocnéni poSkozena, a to prakticky difizné, v celém vySetieném
objemu mozku. Tyto zmény jsou pfitomny u nemocnych ve velmi ¢asném stadiu onemocnéni
(primérna doba od hospitalizace pti prvni epizod¢ schizofrenie 15,6 dne).

Ellison-Wright a Bullmore (129) v rozsdhlé ALE meta-analyze voxel-based DWI
studii prokazali dv¢ oblasti signifikantniho poklesu FA. NaSe studie nalezla zmény v blizkosti
obou téchto oblasti. Vzhledem k odli$né metodice vSak pfesné srovnani vysledkl obou studii
provést nelze. Porovname-li trakty probihajici oblastmi poSkozeni nalezenymi vyse zminénou
meta-analyzou a nasi studif, nepozorujeme v nasich vysledcich pokles FA fasciculus
uncinatus vpravo a v cingulu vpravo, v ostatnich uvaddénych traktech vsak pokles FA

nalézame (91).
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Dosud sporny vyznam pro interpretaci nalezi poklesu FA ma antipsychoticka
medikace. Dosavadni zjiSténi jsou shrnuta v kapitole 1.6.1. Je popsan jak pozitivni
(200,203,204), tak negativni (205) vliv psychiatrické medikace na parametry integrity bilé
hmoty mozkové. I minimalni ptipadny vliv psychiatrické medikace byl eliminovan
v nékterych studiich zabyvajicich se pouze pacienty bez psychiatrické medikace. Alvarado-
Alanis et al. (194) nalezli u téchto osob rozsahlé oblasti poklesu FA srovnatelné s nasi studii,
Zeng et al. (198) zmény mensiho rozsahu, avsak rovnéz disperzni distribuce (91). VSichni
pacienti zafazeni do nasi studie v dobé vySetieni antipsychotickou medikaci jiz uzivali, avSak
po velmi kratkou dobu (primérné 15,6 dne od zacatku hospitalizace). Diky tomu lze piipadny
vliv psychiatrické medikace na pozorované zmeény povazovat za malo vyznamny.

Nase zjisténi pti TBSS analyze FA jsou zatizeny limitujicimi faktory. Byl Setfen
relativné maly soubor osob, ktery byl navic nehomogenni z hlediska pouzité metodiky (9 osob
bylo vySetfeno na star§Sim MR tomografu s indukei 1,5 T). PrestoZe je validita vysledkl
limitovana velikosti souboru (n = 23), podle zjisténi Melichera et al. (192) rozsah nalezenych
zmén pii pouzité metodice pozitivn€ koreluje s velikosti vzorku. Velikost souboru by tedy
v pfipad¢€ nalezeni takto rozsahlych zmény neméla byt zdsadné limitujicim faktorem (91).
Nase vysledky tedy hovoti pro rozsahlé zmény bilé hmoty mozkové difuzné spiSe nez pro
fokalni poskozeni urcitych traktii. Interpretace je limitovana rovnéz nezohlednénim
dosazeného vzdélani pii nabéru probandl kontrolniho souboru i pii statistické analyze.
Bazélni ¢asti mozku (mozkovy kmen, mozecek, bazalni ¢ast temporalnich laloki) u nékterych
pacientl leZely mimo vySetfenou oblast a ve vysledné analyze celého zatazeného souboru
tedy nejsou zahrnuty. V nezachycenych ¢astech temporalnich laloki 1ze na zakladé
publikovanych praci rovnéz piredpokladat pokles FA (140,206), v oblasti mozkového kmene
pokles FA prokédzan nebyl (207), v oblasti mozecku je tento nalez sporny (206,207).

Sledovany marker poSkozeni mikrostruktury bilé hmoty, frakéni anizotropie, je Siroce
uzivany v fad¢ aplikaci véetn€ vyzkumu schizofrenie. Lze jej pokladat za citlivy marker zmén
normalni struktury bilé hmoty, avSak zaroven za marker velmi nespecificky, ktery miize
odrazet Siroké spektrum zmen, jak je konstatovano v kapitole 1.8.2.2. Zjisténi rozsdhlého
poklesu FA v bilé hmoty mozkové bez predilekce ke konkrétnim traktlim tedy mtize
odpovidat Siroké Skale patologickych procest. Tyto zahrnuji zmény organizace vlaken bilé
hmoty, poskozeni jejich myelinovych pochev, degenerativni procesy s poklesem poctu
vlédken, zmnozeni imunokompetentnich bunék, edém pii zanctlivém postizeni ¢i jejich
kombinace. Histopatologickymi metodami byly u schizofrenie prokézany v bilé hmoté

mozkové zmény charakteru redukce poctu a dystrofie oligodendrocytti (82,83). Byly
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prokdzany znamky mikroglidlni aktivace v bilé hmot¢ mozkové (32). Nebylo prokazano
zvyseni poctu astrocytl, které by svédcilo pro neurodegenerativni podklad zmén (32).
Charakter nalezenych histopatologickych zmén v bilé hmot€ schizofrenie je v souhrnu
kompatibilni s neuroinflamatornim procesem a v tomto kontextu lze pokladat vysledky této
analyzy rovnéz za kompatibilni s predpokladanym difiznim zanétlivym postizenim bilé

hmoty mozkové.

5.2 Fixel-based analyza a jeji srovnani s voxel-based analyzou FA a TBSS analyzou FA

Jak bylo zminéno v kapitole 1.8.2.2, interpretovatelnost bézné uzivanych skalarnich
veli¢in odvozenych z DTI vysetieni je obtizna, zvlasté ve voxelech s komplexnim
usporadanim. Tyto odvozené parametry nejsou principialné schopné rozlisit kiizeni drah bilé
hmoty mozkové, kontaminaci voxelu mozkomi$nim mokem vlivem efektu c¢astecného objemu
¢i odlisny charakter zmén svazku bilé hmoty pii rozdilnych patologickych procesech. Fixel-
based analyza umoziuje rozlisit jednotlivé subpopulace difuzniho tenzoru v oblastech kfizeni
drah a jejich separatni hodnoceni. Metriky této metody poskytuji podrobnéjsi vhled na
charakter zmén bilé hmoty pomoci parametr denzity svazku bilé hmoty (FD), prifezu svazku
bilé hmoty (FC) a parametru FDC zohlediiujiciho obé tyto zmény soucasné. Na zakladé
histopatologickych zmén shrnutych v kapitole 1.7 a v jiz dfive publikovanych pracich
vyuzivajicich podobnou metodiku (149—-151) ptedpokladame, ze by poskozeni bilé hmoty
mozkové u pacientil po prvni epizodé schizofrenie mélo mit charakter poklesu denzity svazku
bilé hmoty.

V nasi studii jsme pomoci FBA nalezli pouze velmi limitovany rozsah zmén. Byl
nalezen maly pocet fixelll s poklesem FD v oblasti commissura anterior a ojedinély fixel
poklesu kombinované metriky FDC v oblasti centrum semiovale vpravo. Ackoliv jde
o statisticky signifikantni vysledky, nelze z nich mnoho vyvozovat. Nalezeny maly pokles
parametru FD bychom mohli interpretovat jako nalez kompatibilni se zanétlivymi zménami
v bilé hmot¢ mozkové. Avsak v lokalitach, jejichZ rozméry se bliZi velikosti voxelu se zmény,
které by jinak podminily pokles FC projevi pouze jako pokles FD (102). V piipadé drobné
struktury, jako je commissura anterior, nelze tedy rozlisit, jaky je charakter poSkozeni
mikrostruktury bilé hmoty.

Commissura anterior (CA) predstavuje jeden z interhemisférickych spoji. Propojuje
piedevsim temporopolarni oblasti, gyrus temporalis superior, gyrus parahippocampalis, gyrus

fusiformis, amygdaly, orbitofrontalni kortex a olfaktorni bulby (208). Vldkna prochéazejici CA
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vSak zasahuji az do parietalnich lalokt (209). Cilenym studiem CA u schizofrenie se
v minulosti zabyvaly vicecetné patologické studie. Highley at al. (210) nalezli u malého
vzorku chronicky nemocnych jedinct (n = 26) pokles prifezu CA oproti kontrolni skuping.
Pti traktografickém studiu CA Kikinisa et al. (211) prokazali pokles FA a vzestup RD a MD.
Studovany soubor zahrnoval 17 pacientl po prvni epizod¢ schizofrenie a 20 probandii
v kontrolni skupiné. Ve traktografické studii Choie et al. (212) byl rovnéz prokazan
signifikantni pokles FA a vzestup MD. Sledovany soubor zahrnoval 25 chronicky nemocnych
a 23 probandu v kontrolnim souboru. Hodnota FA pozitivné korelovala s celkovym skore
pozitivnich symptomii. V cilenych studiich je tedy pomoci standardnich metrik DWI obraz
konzistentné nalézano poskozeni CA jak u chronicky nemocnych, tak u osob pfi prvni
epizod¢ onemocnéni. V tomto ohledu jsou vysledky provedené FBA analyzy souhlasné.
Charakter postizeni této struktury vSak nelze pro vySe zminéné limitace metody posoudit.

Ojedinély fixel s poklesem FDC, tedy soucinu FD a FC, nelze povaZovat za
jednoznacny pritkaz poskozeni mikrostruktury bilé hmoty mozkové a neopraviuje nas
k tvorbe zaveéra o postizenych traktech.

Dosud byly publikovany pouze dv¢ prace zkoumajici bilou hmotu mozkovou pomoci
FBA analyzy u nemocnych schizofrenii. Autotfi Grazioplene at al. (149) provedli komplexni
analyzu mikrostruktury bilé hmoty mozkové zahrnujici kromé FBA rovnéz TBSS analyzu
FA, VBA FA a posouzeni komplexity uspofadani bilé hmoty mozkové. VySetfovany soubor
obsahoval 54 osob po prvni epizodé schizofrenie, 27 chronicky nemocnych pacientl a 64
zdravych probandii. Pomoci TBSS analyzy FA a VBA FA nalezli rozsahlé clustery poklesu
frak¢ni anizotropie v bilé hmot¢ frontalnich lalokt bilateralné, dorzalni ¢asti centrum
semiovale vpravo a v ptedni Casti corpus callosum. Tyto oblasti se ve vétSin€ rozsahu
prekryvaly s regii s komplexnim uspofadanim svazku bilé hmoty. Pti fixel-based analyze
u tohoto souboru autofi Setfeni prokazali pokles FD v centralni a postcentralni ¢asti corpus
callosum a v oblasti forceps major. Tato studie vyuZzivala pro FBA velmi podobného postupu
jako naSe analyza. Zfejmé nejvyznamnéjsi odliSnosti od nasi metodiky je vyuziti pouze
single-shell DWI obrazil, které nezahrnuji silng diflizné vazené obrazy (B ~ 2500 s/mm?)
vyuzité v nasi praci. Tim je podminéno i vyuziti odliSeného algoritmu CSD, tzn. odlisného
zpiisobu rekonstrukce subpopulaci difiznich tenzorti. Naproti tomu tito autofi pracuji
s rozséhlejSim souborem probandd.

Stampfli et al. (150) provedli u souboru zahrnujiciho 21 chronicky nemocnych
schizofrenii a 25 zdravych probandii srovnani metrik FA a FD pomoci TBSS analyzy.

Nemocni schizofrenii oproti zdravym probandim vykazovali statisticky vyznamny pokles FD

63



v oblasti radiatio thalami bilateralné, fasciculus longitudinalis superior bilateralnég, tractus
corticospinalis bilateralné, corpus callosum (corpus a splenium) a fasciculus frontoocciptalis
inferior bilateridln€. Naproti tomu nenalezli zadné oblasti statisticky vyznamného poklesu FA
(pfi p <0,05). Dle jejich zavéru je tedy metrika FD k detekci zmén mikrostruktury bilé hmoty
mozkové citlivéjsi, nez je obvykle pouzivana FA. Dale popsali korelaci stupné zmén FD se
zavaznosti pozitivnich symptomu schizofrenie a davkou antipsychotik. Pfi srovnani s nasi
studii jde o zna¢n¢ metodicky odli$ny pristup vyuzivajici TBSS analyzu. Na rozdil od nasi
studie byli zafazeni pouze chronicky nemocni pacienti, u kterych lze ocekavat odlisSny rozsah
a charakter zmén bilé hmoty.

Rae et al. (151) ve studii vyuzivajici techniky NODDI prokéazali u nemocnych po
prvni epizodé schizofrenie oblasti poklesu FA ve vicecetnych traktech zahrnujicich
komisuralni, kortikospinalni a asociaéni trakty. Tyto oblasti dobie korelovaly s oblastmi
poklesu denzity neuritll. Jen v nékterych méné rozsahlych lokalitach korelovaly s voxely
s komplexnim uspotadanim neuritd. Postizeni bilé hmoty by tedy mélo mit charakter poklesu
poctu axoni, redukce jejich denzity ¢i poklesu myelinizace (213).

Doba trvani schizofrenie u probandil zatazenych ve vyse citovanych studiich coby
pacienti po prvni epizodé onemocnéni byla vyrazné vyssi nez u nasi studie (6,21 mésice
(149), resp. 667 dnt1 (151) oproti 15,6 dne v nasi studii). Grazioplene at al. (149) prokazali
veétsi rozsah zmén v téle a spleniu corpus callosum u chronicky nemocnych pfi srovnani
s pacienty po prvni epizod¢. Pfi srovnani rozsahu zmén FA u osob v riziku rozvoje
schizofrenie a pacienty po prvni epizod¢ je rovnéz popisovana jejich progrese, jak je
konstatovano v kapitole 1.9.2.2. MiZzeme proto uvazovat o vlivu velmi ¢asného stadia
onemocnéni na rozsah nalezenych zmén, ptipadné uvazovat o dynamickych zménach
charakteru postiZeni bilé hmoty, které mohou byt 1épe detekovatelné méné specifickymi
markery, jako je FA.

Pti srovnani vysledkt FBA s rozsahem zmén nalezenym pomoci nasi TBSS analyzy
FA konstatujeme, ze v oblasti CA nebyl prokdzan statisticky vyznamny pokles FA. Naopak
v rozsahu zmén FA nebyly prok4dzany zmény metrik FBA. NaSe vysledky naznacuji, ze pro
charakter poskozeni bilé hmoty u schizofrenie nejsou metriky FBA citlivé. Lze pfedpokladat,
ze FA je u schizofrenie citlivéj§im markerem poskozeni bilé hmoty, a¢ nespecifickym
(96)(97). Nelze vsak vyloucit vliv pouzité¢ metodiky preprocessingu a velikosti souboru na
maly rozsah nélezu pii FBA. Tyto budou diskutovany nize. Dal§im moZznym vlivem je odliSny
zpusob statistické analyzy, pfi niZ miizeme uvazovat o pozitivnim vlivu TFCE filtru pfi TBSS

analyzach (176).
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Metodika nami diive pouzité TBSS analyzy FA vzhledem k vyuziti registrace FA na
skeleton neumoziuje jednoznacné srovnani nalezenych struktur s vysledky FBA. Rozhodli
jsme se proto, obdobné¢ jako Grazioplene at al. (149), provést rovnéz VBA FA, kde neni
takovato registrace provadéna a metoda tak umoziuje pfimé srovnani nalezu v metrikach
FBA s klasickou FA v konkrétnich oblastech. Do této analyzy byl zatazen opét obdobny
soubor jako pfi FBA analyze. Pfi VBA analyze byl nalezen pouze velmi drobny cluster
statisticky vyznamného poklesu FA v subkortikalni bilé hmot¢ pravostranného frontalniho
laloku. Tato oblast nekoresponduje s oblastmi nalezenymi pii FBA a jeji rozsah je vyznamné
mensi nez pi1 TBSS analyze FA.

Ptedchozi, vyse zminované studie se od naseho vyzkumu mirn¢€ odlisuji metodicky
i charakterem vySetfovaného souboru. Nas vysetfovany soubor zahrnuty do FBA zahrnoval
pomérné nizky pocet nemocnych i zdravych probandl (16, resp. 22 osob), tzn. niz8i pocty nez
pti diive pouzité TBSS analyze (23 resp. 23 osob). Navic pii FBA byli na rozdil od TBSS
analyzy zafazeni pouze probandi vysetieni protokolem 2 a byl vyuzit jiny zptisob
preprocessingu dat. Abychom posoudili vliv obou téchto faktord, rozhodli jsme se provést
TBSS analyzu u stejného souboru pacientt, ktery byl do FBA analyzy zatazen, a to s vyuZitim
preprocessingu stejné¢ho jako pfi TBSS analyze, a samostatné i s preprocessingem vyuZitym
pii FBA.

Pti TBSS analyze probandii vySetienych protokolem 2 a s vyuzitim preprocessingu
obdobného jako pfi plivodni TBSS analyze, byly nalezeny rozsahlé spojité oblasti poklesu FA
v rozsahu srovnatelném s naSimi pivodnimi vysledky (viz kapitola 4.1).

Pt1 vyuziti preprocessingu dat obdobného jako pti FBA, prokazala TBSS analyza
rovnéZ vicecetné oblasti poklesu FA, nicméné rozsah téchto zmén je vyznamné mensi. Pfi
preprocessingu pro FBA analyzu §lo o celkové 8397 voxelt v celkem 11 odd€lenych
clusterech, pii vyuziti pivodniho zplisobu ptipravy dat Slo celkem o 23844 voxeli v pfevazné
spojitych oblastech poklesu FA. Negativni vliv odliSného zptisobu piipravy vstupnich dat je
tedy prokazatelny. Je tieba konstatovat, Ze pii FBA analyze byl preprocessing proveden
v souladu s doporucenimi autorti metody. Srovname-li rozsah nalezenych zmén
u rozséhlejsiho souboru pouZitého pii piivodni TBSS analyze s vysledky nalezenymi u ¢asti
souboru zatfazené¢ho do FBA, jde o 33418 voxell resp. 23844 voxeli. Lze tedy usuzovat i na
vliv mensiho poctu probandl na rozsah nalezenych zmén, tento zavér je rovnéZ v souladu se
zjisténim Melichera et al. (192) o pozitivni korelaci rozsahu zmén s velikosti souboru.

Porovname-li vysledky VBA FA a TBSS analyzy FA, lze konstatovat, Ze rozsah

nalezenych zmén je diametralné odliSny, a to i v pfipadé€, kdy srovnavame data stejnych osob
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vyuzivajici stejny preprocessing. Pii revizi nasi metodiky jsme neshledali vyznamna
pochybeni. Lze konstatovat, ze TBSS analyza prokézala pfi srovnani s VBA u naseho souboru
vetsi statistickou silu. Bliz$i analyza odliSnosti obou metod je nicméné mimo ramec této
prace.

Zmény, které jsem pomoci FBA prokazali, jsou z hlediska jejich interpretace hranicni
svym rozsahem i charakterem, tedy kvantitou i kvalitou, jak jiz bylo zminéno v pfedchozim
textu. Obecné se nam touto metodou podafilo prokazat pouze velmi malou oblast poskozeni
mikrostruktury bilé hmoty mozkové, coz je v rozporu s nasSim predchozim zjisténim pomoci
TBSS analyzy FA a zjiténimi jinych autortl. Rada diskutovanych metodologickych odlignosti

vSak snizuje moznost srovnani s témito studiemi.

5.3 Surface-based morfometrie

Zmény v objemu Sedé¢ hmoty mozkové byly u nemocnych se schizofrenii opakované
publikovany. Objem Sedé hmoty mozkové je dan jeji tloustkou a plochou. Bylo prokazano, ze
oba tyto parametry jsou ovliviiovany separatnimi sadami gent a jsou na sob¢ geneticky
nezavislé (214,215). Je tedy vhodné studovat tyto parametry samostatné, zvlaste pokud
uvazujeme o potencidlnim endofenotypu onemocnéni. Diky dvourozmérnému vrstevnatému
anatomickému usporadani neokortexu parametr tloustky neokortexu velmi dobte vypovida
o0 jejich zménach a je vyrazn¢ vhodné&jsi nez volumetrické metody zaloZené na voxelech
(107).

Zmény tloustky kortexu byly prokazany jak u chronicky nemocnych (216,217), tak
u osob po prvni epizod€ onemocnéni (218,219), u osob v riziku rozvoje SZ (219,220)
a u zdravych ptibuznych pacientti se SZ (216,221). Tyto zmény jsou ve vétSing piipadl ve
smyslu redukce tloustky, vzacné jsou popisovany i oblasti zesileni kortexu oproti kontrolnim
skupinam (222), ptipadné& i negativni vysledky u nékterych vysetfovanych skupin (45).
Variabilita téchto zjisténi je znacna, nejvyznamnéjsi redukce tloust’ky kortexu je popisovéna
ve frontalnich a temporalnich lalocich (223). Referujeme zjisténi nejrozséhlejsi publikované
multicentrické studie konsorcia ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics Through Meta
Analysis) zahrnujici 4474 osob s diagnostikovanou schizofreniii a 5098 kontrolnich probandt
(125): Bylo nalezeno rozsahlé sniZeni tloustky cerebralniho kortexu bilateralné ve vSech
regionech Desikan-Killianyho atlasu (126) s vyjimkou bilateralniho perikalkarinniho regia
a hrani¢né vyznamnym poklesem v oblasti levého parahipokampalniho gyru a levé
perikalkarinni fisury. Pii zohlednéni individuélni globalni tloustky kortexu byl v nékterych

oblastech nalezen vyznamnéjsi pokles (napft. fuziformni a parahippokampdlni gyrus, gyrus
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temporalis inferior), oproti tomu v nékterych oblastech byl kortex relativné siln€jsi (napf.
horni parietalni kortex, precuneus). Tyto zmény svéd¢i pro regionalni specificitu poklesu
tloustky Sedé hmoty mozkové. Regiondlni pokles tloustky neokortexu byl asociovan s délkou
trvani onemocnéni, jeho CasnéjSim rozvojem, se zavaznosti symptomua SZ a rovnéz

s uzivanim psychofarmak a jejich davkou, tzn. Ize u néj ocekavat multifaktorialni zavislost.

Ve stejné studii byl pti porovnani plochy kortexu u nemocnych osob a zdravych
probandu nalezen pokles plochy ve vSech regiich DK atlasu s vyjimkou regia cingularniho
isthmu bilateralné a s hrani¢né vyznamnym poklesem plochy v oblasti levostranného
rostralniho anteriorniho cingula a pravostranného isthmu cingula. Pfi zohlednéni individualni
celkové plochy kortexu nebyly u nemocnych nalezeny oblasti regionalniho vyznamného
poklesu kortikalni plochy, naproti tomu byly nalezeny tii regiony s relativné vyssi plochou
(isthmus cingula bilateralng, precunues bilateralné a levy precentralni gyrus). Pokles plochy
kortexu je tedy prakticky globdlni s relativnim Setfenim vySe zminénych regii. Nebyla
prokazana asociace zmén plochy neokortexu s dobou trvani onemocnéni, uzivani
psychofarmak ani véku rozvoje onemocnéni.

Pokud patrame po histopatologickém podkladu téchto zmén, soucasna literatura
nenabizi plné uspokojivou odpoveéd’. Nepocetné post mortem studie materialu ziskaného od
chronicky nemocnych jedinct prokazaly jisty mirny pokles tloustky kortexu, nikoliv vSak
redukci poctu bunék. Spise je tato redukce spojena s vyssi denzitou a menSimi rozmeéry
pyramidovych neurontl a s redukci jejich neuropilu (dendritickych trnit) (23,75,76). Rovnéz
jsou popisovany abnormity mikroglii, tzn. imunokompetentnich bun¢k v CNS (84-87).

U naSeho souboru nebyly nalezeny statisticky vyznamné zmény tloustky kortexu ani
jeho plochy. Nezdaftilo se tedy reprodukovat zjisténi popsana ve vyse uvedené literature,
piestoZe se metodika nabéru dat, jejich zpracovani a nasledné analyzy v naSem piipad€ od
téchto studii vyznamné nelisila. NaSe studie je zatiZena n¢kolika limitujicimi faktory, které
probandi, ktery bylo mozno do analyzy zatradit. Aby nebyla statisticka analyza zkreslena,
bylo tieba vytadit osoby vysetifené protokolem protokolem 1, ktery zahrnoval T1 vazené
obrazy s niz§im rozliSenim (protokol 1 zahrnoval T1 vazené obrazy s izometrickym
rozliSenim voxelu 1 mm, protokol 2 izometrické voxely 0,7 mm). RovnéZ jsme byli nuceni
vytadit jednoho nemocného, u kterého nebyly dokonceny 3D T2 vazené obrazy, které analyza
rovnéZ vyuzivala, a celkem 3 probandy z kontrolniho souboru, u kterych nebyly k dispozici
3D T1 a T2 obrazy. V ptipadé studii s pozitivnimi vysledky byly ve vétSin€ piipada

analyzovany vyznamné rozséhlejsi soubory osob.
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Tloustka kortexu je rovnéz vyznamné ovliviiovana vékem vySetfovanych osob (224).
Proto byl v nasi analyze zohlednén formou kovariaty. Tuto zavislost v§ak nelze povazovat za
plné linearni (60,225). Proto Ize uvazovat o vlivu rozdilného rozlozeni véku obou
vysetiovanych skupin, kdy miize byt analyza zkreslena vyrazné vysSim vékem jednoho
z pacientd (47 let, median skupiny pacienta 25 let). Pfi analyze s vyfazenim tohoto probanda
vsak rovnéz nebyly nalezeny statisticky vyznamné clustery.

Negativni vysledek pii zkoumani tloustky neokortexu by mohl byt u takto malého
souboru do zna¢né miry také podminén jen mirnymi zménami pii velmi kratkém trvani
onemocnéni spolu s relativné malou kumulativni davkou antipsychotik. Zmény plochy
neokortexu by v§ak mély byt na téchto proménnych nezavislé (125). Vliv psychofarmak
podminujici pokles tloustky neokortexu je jednoznacné prokazan (39,226), vliv délky trvani
onemocnéni na podkladé uvazované neurodegenerace je nadale sporny (24,227,228).

U naSeho souboru je piisobeni obou téchto faktorti do zna¢né miry redukovano a lze tedy
predpokladat relativné méné vyjadiené zmény, které u malého poc¢tu probandli nemuseji
dosahovat statistické vyznamnosti. V tomto sméru lze naSe vysledky do jisté miry srovnat se
studii Leshe et al. (45), kde u srovnatelného souboru pacientl (n = 17) bez psychiatrické
medikace nebyly nalezeny statisticky vyznamné zmény. Rais et al. rovnéz nenasli statisticky
vyznamny pokles v tloust’ce neokortexu u malého souboru pacientll bez psychiatrické
medikace (n = 20), ale nalezli oblasti poklesu jeho plochy (229). U rozsahlejSiho souboru
pacientl (230) (n = 45) jiz byl popséan pokles tloustky v oblasti levé insuly (113).
Predpokladany mirny stupent zmén u naSeho souboru je podpofen nalezem Van Harena et al.
(231), ktefi pii longitudinalnim sledovani po dobu 5 let prokédzali u nemocnych rychle
progredujici pokles tloust’ky neokortexu, ackoliv vstupné byly mezi nemocnymi a kontrolni
skupinou pfitomny pouze mirné zmény omezeného rozsahu. Pardoe et al. (232) prokazali
zavislost velikosti vySetfovaného souboru a schopnosti detekce zmén tloustky neokortexu.
Senzitivita metody je odliSna v rdmci raznych ¢asti mozku. Pfi velikosti naseho souboru Ize
piedpokladat schopnost detekce zmén na urovni 0,4 az 0,6 mm. Pfedpokladané rozdily mezi
skupinami tedy pravdépodobné nedosahuji téchto rozmeéri.

Musime konstatovat, ze se nam pomoci SBM nepodaftilo nalézt ve sledovanych
parametrech statisticky vyznamné zmény mezi obéma skupinami. Pokud jsou jednou
z hlavnich pfi¢in tohoto vysledku nizké pocty probandi, je z toho mozné nepiimo usuzovat,
ze zmeény v tloust'ce a/nebo povrchu kortexu u nemocnych se SZ Ize sice prokazovat na

rozséhlych souborech, avSak vypovédni hodnota analyzy MR dat u jednoho konkrétniho
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subjektu se SZ zlistava pii soucasném stupni poznani a technickych moznostech metody

znaén¢ omezend a bez ptimého vyuziti pti vlastni diagnostice a 1écbé SZ (113).

5.4 Shrnuti diskuze

Vsechny provedené analyzy shrnuté vyse sdileji fadu limitujicich faktort, které jsou
podminény charakterem vysetieného souboru. Pfedevsim je to jeho relativné mala velikost,
ktera se pohybuje na dolni hranici spektra publikovanych praci. Pti TBSS analyze by tento
fakt nem¢l vyznamné snizovat validitu jejich zjiSténi, jak je konstatovéano v kapitole 5.1. Pro
FBA, VBA a surface-based morfometrii jde pravdépodobné o vyznamny limitujici faktor,
ktery miize podminovat maly rozsah nalezenych zmén ¢i negativni vysledek v pripadé
zkoumani neokortexu.

Pti nédbéru probandl do vysetfovanych souborti nebyl zohlednén vliv
socioekonomickych faktort (napt. formou dosazeného vzdélani) a vliv dominance hemisfér.
Dosazené vzdélani se mezi testovanymi soubory vyznamné odliSuje (u nemocnych primérné
12,9 let, s.d. 2,56; u kontrolni skupiny pramérné 17,3 let, s.d. 1,65) a lze ptepokladat jeho vliv
na sledované parametry. Dominance hemisfér nebyla u nemocnych ani u kontrolni souboru
zohlednéna, ovSem jeji vliv na sledované parametry je sporny (viz kapitola 1.6.5).

Skupina FESZ v na$i studii zahrnuje pfi srovnani s jinymi studiemi pacienty ve velmi
casném stadiu onemocnéni (primérné 15,6 dne od zacatku hospitalizace), coz Ize povazovat
za jednu z hlavnich pfednosti této prace. Kratka doba trvani schizofrenie do znacné miry
omezuje piipadny vliv psychiatrick¢ medikace na sledované morfologické zmény. VSichni
vySetieni pacienti vSak v dobé& vySetieni antipsychotickou medikaci jiz uzivali. Velmi ¢asné
stadium onemocnéni dale miize podminovat odliSny charakter zmén, nez je tomu u vétSiny
studii zkoumajicich osoby po prvni epizod¢ schizofrenie obecné.

Casné stadium onemocnéni SZ zaroveii podmitiuje jednu z vyznamnych limitaci nasi
studie. Byly zafazeny osoby s diagndzou prvni epizody SZ ¢i akutni polymorfni psychotické
ataky, avSak pro definitivni potvrzeni SZ by bylo vhodné pacienty sledovat v del§im Casovém
horizontu. U vSech pacientli byla vyloucena toxicka etiologie psychdzy, vytazeni vSak nebyli
pacienti s anamnézou abuzu navykovych latek, ktery mize ovliviiovat sledované parametry
(53).

Vysledky provedené TBSS analyzy svéd¢i pro skutecnost, ze u v bilé hmoté¢ mozkové
u schizofrenie neni pfitomna jen urcitd fokalni patologie, ale spiSe se jedna rozsahlé a obtizné

detekovatelné subtilni zmény, které se nam podaftilo prokazat pomoci TBSS analyzy frakéni
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anizotropie. Zavéry ostatnich provedenych analyz jsou nekonkluzivni, jak je shrnuto

v pfedchozim textu. Urcité limitujici faktory této prace jsou dany zejména malym vySetienym
souborem a prufezovym charakterem studie. Pro budouci prace zkoumajici strukturdlni zmény
mozku u schizofrenie bude vhodny longitudinalni design a multicentricka spoluprace
potiebna pro zajisténi dostate¢ného poctu probandi.

Role zobrazovacich metod je pti diagnostice schizofrenie nadale limitovana na
vylouceni organické etiologie onemocnéni. Dle literarnich zdroji je 30 % MR vySetfeni
u schizofrenie vyhodnoceno radiologem jako abnormalni, €astéji u chronicky nemocnych.
Avsak jen minimalni ¢ast téchto nalezi ma klinicky vyznam (podle studie Lubmana et al.
(233) mél nalez klinicky vyznam pouze u 4 ze 340 pacientl).

Ve velmi rozsahlych literarnich zdrojich zabyvajicich se touto problematikou nebyly
dosud prokazany morfologické ¢i funkéni zmény dostatecné citlivé a specifické pro ptimou
diagnostiku schizofrenie ¢i alesponi spolehlivou diferencidlni diagnostiku psychotickych
onemocnéni (13). Jako perspektivni smér vyzkumu se jevi vyuziti technik strojového uceni
u MR dat v korelaci s klinickym obrazem onemocnéni. V soucasnosti vSak tyto metody pfi
predikci diagnozy schizofrenie nedosahuji presvédcivé senzitivity (234) a predevsim
specificity (235). Presvédcivejsich vysledkii by mohly dosahovat metody vyuzivajici
multimodalitni obrazova data (236).

Dalsi specifickou moznosti uplatnéni obrazovych dat je predikce rozvoje onemocnéni
u osob v riziku rozvoje schizofrenie. Pokud bychom méli takovy nastroj k dispozici, mohl by
byt spolecné s klinickymi metodami vyuzit k v€asné intervenci a prevenci rozvoje psychozy.
Pti srovnani osob, u kterych doslo k rozvoji schizofrenie, s osobami, u kterych nedoslo
k rozvoji psychozy, byly nalezeny viceCetné abnormity v Sedé hmot¢ mozkové frontalniho,
temporalniho a cingularniho neokortexu (237,238), pokles inegrity bilé hmoty mozkové
v oblasti striata a temporalniho laloku (139) a rovnéZ abnormity pii fMRI vySetfeni (239,240).
Pti pouziti strojového uceni dosahuji soucasné metody spolehlivosti presahujici 80 %

v detekci osob, u kterych dojde k rozvoji psychozy (13). Strukturalni data mohou byt rovnéz
uplatnéna pfi predikci odpovédi na farmakologickou 1écbu (241) i pfi predikci benefitu
kognitivni terapie (242). Budouci uplatnéni téchto metod tak mlize vést k efektivnéjsi

individudlné strukturované terapii.
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6 Zavér

Pomoci TBSS analyzy byly nalezeny rozsahlé oblasti poklesu FA svéd¢iciho pro poskozeni
mikrostruktury bilé hmoty mozkové v klinicky nejranéjsich stadiich schizofrenie. Nebyly
nalezeny zadné oblasti statisticky vyznamného vzestupu FA u FESZ. Toto zjisténi je

v souladu s dostupnou literaturou a podporuje domnénku, Ze mikrostruktura bilé hmoty
mozkoveé je poskozena prakticky difuzné jiz na pocatku onemocnéni, kdy Ize do zna¢né miry
zanedbat vnéjsi vlivy jako je piedevsim antipsychotickd medikace.

Pomoci fixel-based analyzy byly u nemocnych po prvni epizodé schizofrenie nalezeny pouze
rozsahem velmi limitované oblasti statisticky vyznamného poklesu denzity svazku bilé hmoty
v oblasti commissura anterior. Byl nalezen zcela ojedinély fixel se statisticky vyznamnym
poklesem kombinovaného parametru denzity a prifezu svazku bilé hmoty v oblasti bilé
hmoty pfedni P frontalniho laloku. Tyto zmény svym charakterem a rozsahem neumoziuji
presné&jsi specifikaci charakteru poskozeni bilé hmoty mozkové. Metodika pouzita pti této
¢asti prace neumoznuje zcela pfimé srovnani s vysledky jinych autord. Dvé dosud
publikované studie vyuzivajici FBA analyzy u schizofrenie prokazaly rozsahlejsi znamky
poskozeni bilé hmoty mozkové ve smyslu poklesu denzity svazkl bilé hmoty mozkové.
Voxel-based analyza frak¢ni anizotropie prokdzala u nemocnych po prvni epizodé
schizofrenie pouze velmi drobny cluster poklesu FA v subkortikalni bilé hmot¢ P frontalniho
laloku. Tato oblast neni ve shod¢ s oblastmi nalezenymi pii FBA. Provedené srovnani s TBSS
analyzou svédci pro negativni vliv preprocessingu ¢i statistického zpracovani dat vyuzitého
pii FBA a VBA FA na rozsah nalezenych oblasti. Mén¢ vyznamny je vliv mensiho rozsahu
vySetieného souboru. Celkovy rozsah poSkozeni mikrostruktury bilé hmoty mozkové je

u TBSS analyzy vyznamné vétsi nez pii FBA a VBA FA.

Nebyly prokazany statisticky vyznamné oblasti zmény tloust’ky ¢i plochy neokortexu

u nemocnych po prvni epizod¢ schizofrenie. Toto zjiSténi je v urcitém rozporu s vysledky
jinych studii, zkoumajicich rozséhlé soubory pacientii, avSak pti porovnani s publikacemi
zpracovavajicimi data ze souborti obdobnych velikosti neni tento zavér ojedinély. Negativni
vysledky tedy mohou souviset s omezenou velikosti vySetfovanych souborti a mirnym

stupném zmén v Casné fazi onemocnéni.
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