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Summary

Background and aims
The direct study of the cerebral structure and functions in vivo in patients with schiz-
ophrenia, made possible by the development and subsequent application of neu-
roimaging techniques, has suggested the existence of an anatomic substrate related to
the illness. Many results have encouraged research toward a hypothesis of real alter-
ations of the brain involved in the pathogenesis of schizophrenia. These alterations
could be due to disgenetic events, altered migration or differentiation of nerve cells,
or neuronal degeneration with premature apoptosis.
Evidence of a cerebral implication in schizophrenia is also suggested by confirmation
of neurological soft signs. These are non-specific neurological signs of functional, mo-
tor, sensorial and integrative type that, currently, can not be ascribed to an exact area
of lesion in Central Nervous System (CNS). Despite this evidence, data in the litera-
ture concerning the relationship between cerebral alterations, investigated by means
of Magnetic Resonance Imaging (MRI), and Neurological Soft Sign (NSS) suggest the
existence of most interested brain areas.
The aim of this study was to investigate, by means of MRI, the quantitative alterations
of cortical (frontal area and verm cerebellar linear measurements) and subcortical
structures (hippocampal and third ventricle linear measurements) and their correla-
tion with NSS in a sample of schizophrenic patients.

Materials and methods
The study sample consisted of 33 male chronic schizophrenic inpatients undergoing
MRI. The mean age of the subjects was 32.55 ± 8.37 years (mean duration of illness:
12.55 ±7.65 years; mean age at onset: 19.72 ±5.26 years). Psychiatric diagnoses were
determined according to DSM-IV criteria (1994). NSS were evaluated employing an
Italian version of the Neurological Evaluation Scale (NES) by Buchanan and Hein-
richs. The linear measurements that were taken are as follows: Evans ratio (Fig. 1):
defined as the maximum width between the tips of the frontal horns of the lateral ven-
tricles, divided by the maximum transverse intracranial diameter, the maximal dis-
tance between the inner table of the skull on the two sides. It is generally assumed to
reflect ventricular enlargement of frontal horns. Interuncal index (Fig. 2): defined as
the distance between the unci of the temporal lobes. It is generally assumed to reflect
hippocampal atrophy. Third ventricle width (Fig. 3): the maximum width of the third
ventricle. It is generally assumed to reflect third ventricle enlargement. Cerebellar
verm atrophy (Fig. 4): this has been quantified by means of a scale from 0 to 4, with
an assigned number which represents the number of sulci that can be identified in the
median region.

Results and conclusions
The lateral ventricular enlargement was shown to be correlated with right stereoagnosia
item (p = 0.001). Hippocampal atrophy, with right stereoagnosia item (p = 0.023), with
forefinger – right thumb opposition (p = 0.004), forefinger – left thumb opposition (p =
0.029 and face – hand extinction (0.26). Third ventricle enlargement was shown to be cor-
related with forefinger – right thumb opposition (p = 0.001), forefinger – left thumb op-
position (p = 0,021) and total sensorial integration (p = 0.012). Cerebellar atrophy was
shown to be correlated with rhythmic drumming item (p = 0.042), forefinger – right thumb
opposition (p = 0.007), forefinger – left thumb opposition (p = 0.026), left specular move-
ments (p = 0.049), face-hand extinction (p = 0.001), right – left confusion (p = 0.005)
and with left forefinger-nose index (p = 0.032). Results obtained confirm the correlation
between NSS and neuroanatomical alterations in schizophrenia.
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Introduzione

Da numerosi anni un’area di ricerca si è interessata
allo studio della relazione tra le caratteristiche clini-
che e neuroanatomiche della schizofrenia. I primi
studi al riguardo non furono, però, dirimenti dal mo-
mento che le alterazioni cerebrali, riscontrate su base
prettamente neuropatologica, non vennero conferma-
te in modo sistematico.
Solo con l’introduzione della TAC prima, e della
RMN poi, e dunque con la possibilità di avere im-
magini dettagliate di una struttura cerebrale vivente
si giunge ad una nuova e diversa precisazione di al-
cune caratteristiche della malattia. I numerosi dati
neuromorfologici ottenuti incoraggiano la ricerca
verso l’ipotesi di reali alterazioni strutturali del cer-
vello, orientando quindi verso un sempre maggior
peso del fattore patogenetico “organico” della ma-
lattia. All’origine di queste alterazioni neuromorfo-
logiche sarebbero, secondo alcuni Autori, fenomeni
disgenesici, processi di alterata migrazione e diffe-
renziazione dei neuroni 1 o di degenerazione neuro-
nale da apoptosi precoce 2. Tra le alterazioni neuro-
morfologiche rilevate mediante RMN l’aumento vo-
lumetrico dei ventricoli cerebrali, espresso in termi-
ni di ventricular brain ratio (VBR) è, certamente, il
dato di più frequente riscontro in gruppi di pazienti
schizofrenici 3 4, sebbene la frequente atrofia di re-
gioni corticali e sottocorticali delle aree frontale,
temporale e parietale, alterazioni della fisiologica
asimmetria cerebrale e l’interessamento del verme
cerebellare suggeriscano un quadro disgenesico che
si riferisce in modo più specifico, con segni di appa-
rente atrofia, principalmente a queste strutture 5-7.
L’evidenza di una reale implicazione cerebrale della
malattia è suggerita, inoltre, dal riscontro in pazien-
ti schizofrenici di alterazioni neurologiche minori,
cioè di segni che, seppur descritti in numerose pato-
logie psichiatriche ed anche in soggetti sani, sono
maggiormente presenti e con caratteristiche di pre-
valenza nella schizofrenia. Si tratta di segni neurolo-
gici aspecifici, detti anche “soft”, di ordine funzio-
nale, motorio, sensoriale e/o integrativo che risulta-
no, allo stato attuale, apparentemente non localizza-
bili in un’area ben precisa di lesione a carico del Si-
stema Nervoso Centrale (SNC) ed alla cui origine
concorrerebbero, dunque, alterazioni in più aree ce-
rebrali. Nonostante queste evidenze, i dati presenti
in letteratura sulla possibile relazione tra alterazioni
neuromorfologiche evidenziate con le tecniche di
brain imaging e Neurological Soft Signs (NSS), sug-
geriscono l’esistenza di alcune aree cerebrali mag-
giormente interessate. Alcuni studi hanno mostrato,
ad esempio, correlazioni significative tra amplia-
mento dei ventricoli cerebrali e NSS in gruppi di pa-
zienti schizofrenici, anche se studi di altri Autori non
hanno confermato il risultato. Uno studio interessan-

te è quello di Keshavan et al. in cui si evidenziano
associazioni significative tra NSS appartenenti all’a-
rea della coordinazione motoria e dimensioni dei nu-
clei caudati e del cervelletto e tra NSS appartenenti
all’area dell’integrazione sensoriale e volume cor-
teccia dorsolaterale prefrontale sinistra 8. Interes-
sante è anche il fatto che tali correlazioni siano pre-
senti solo nei soggetti schizofrenici e non nel cam-
pione sano o nel campione con psicosi non-schizo-
freniche.
I NSS sono stati, inoltre, correlati con l’atrofia delle
strutture sottocorticali (putamen, talamo e nucleo pal-
lido) da diversi studi come quello di Dazzan et al. 9.
I dati delle più recenti ricerche nell’origine cerebrale
dei NSS sembrano dunque indicativi di localizzazio-
ni predittive di un interessamento corticale, che si ag-
giunge a quello sottocorticale più studiato in passato.

Obiettivo dello studio

Obiettivo di questo studio è stato di esaminare l’e-
ventuale correlazione in un gruppo di pazienti schi-
zofrenici tra frequenza e gravità di NSS e misure di
aree cerebrali sia sottocorticali, quali i diametri del
terzo ventricolo e l’atrofia dell’ippocampo, che corti-
cali, per le quali è stata valutata la misura dell’area
frontale e l’ampiezza delle principali scissure cere-
bellari, con riguardo specifico al verme del cervellet-
to. Per minimizzare la variabilità dovuta al sesso o i
possibili effetti dell’età sulle strutture cerebrali, sono
stati inclusi in questo studio solo pazienti maschi con
età compresa tra i 18 e i 48 anni. 

Materiali e Metodi

SOGGETTI

Nello studio sono stati inclusi 33 pazienti maschi ri-
coverati successivamente presso il reparto degenza
uomini della III Clinica Psichiatrica dell’Università
di Roma “La Sapienza”, di cui 21 con diagnosi di
Schizofrenia Cronica, 4 con Disturbo Schizofrenifor-
me, 3 con Disturbo Schizoaffettivo e 5 con Disturbo
Psicotico NAS secondo i criteri del DSM-IV. Nel
campione sono stati inclusi pazienti senza storia di
abuso di sostanze psicoattive, ritardo mentale o ma-
lattie neurologiche conosciute. Tutti i pazienti erano
in trattamento neurolettico stabilizzato e considerati
in grado di fornire il proprio consenso informato alla
partecipazione dello studio.
L’età dei pazienti al momento dello studio era com-
presa tra 19 e 48 anni (media 32,55; DS ± 8,37), l’età
media di esordio di malattia era di 19,72 ± 5,26 anni
e la durata media di malattia, a partire dal primo epi-
sodio psicotico, era di 12,55 ± 7,65 anni (Tab. I).
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VALUTAZIONE NEUROLOGICA

Il campione è stato valutato per i Neurological Soft
Signs utilizzando una versione italiana della
Neurological Evaluation Scale (NES) di Buchanan e
Heinrichs (1989). Lo strumento consta di una batteria
di 26 items di cui 14 valutano separatamente la parte de-
stra e sinistra del corpo. Ciascun item, eccetto quello del
riflesso del muso e del riflesso di suzione (valutati con
un punteggio sia di 0 che di 2) ha un punteggio graduato
in tre punti: 0 = nessuna anomalia; 1 = presenza lieve
della anomalia; 2 = presenza marcata della anomalia.
La NES è stata impiegata seguendo le istruzioni forni-
te dagli Autori. Sono stati esaminati i punteggi di fre-
quenza ottenuti ai singoli items, distinti per lateralità –
quando previsto –, il punteggio totale ottenuto alla
scala, come indice di gravità globale dei NSS ed i
punteggi ottenuti alle singole aree funzionali di inte-
resse, indici di gravità nelle seguenti aree: Integrazione
Sensoriale (il cui punteggio è la somma degli items e-
stinzione tattile su stimolo bilaterale, agrafestesia, a-
stereognosia, confusione destra/sinistra ed integra-
zione audio-visiva); Coordinazione Motoria (il cui
punteggio è la somma degli items camminata a tandem,
prova indice-naso, opposizione indice-pollice e adia-
dococinesia), Atti motori complessi sequenziati (il cui
punteggio è la somma degli items prova pugno-anello,
prova pugno-bordo-palmo e prova di Ozeretski).

ACQUISIZIONE E VALUTAZIONE DELLE IMMAGINI RMN

Le scansioni RMN sono state eseguite con apparec-
chiatura Philips Gyroscan da 1 Tesla. Sono state se-
guite sequenze SE, TSE, Flair su piani assiali e coro-
nali. I parametri usati per eseguire sequenze T1 sono
stati TR = 550/TE = 15 mentre, per sequenze T2, so-
no stati usati TR = 3000/TE = 90. Lo spessore di sta-
to variava da 4 a 6 mm con GAP 0,4. La valutazione
degli esami RMN è stata condotta da un esperto ra-
diologo in cieco rispetto alle diagnosi dei soggetti.
Nelle sequenze assiali SE T1, ritenute più adatte ad
uno studio morfologico delle strutture in esame, sono
state effettuate le seguenti misurazioni:
Evan’s Index (Fig. 1): ottenuto con il rapporto tra il
diametro più largo dei corni frontali e il diametro
massimo del cranio interno. Questa misurazione è
una delle più utilizzate per la valutazione dell’allar-
gamento ventricolare laterale.

Interuncal distance (Fig. 2): è misurata su un piano
parallelo al piano bicommissurale a livello della ci-
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Tab. I. Statistica descrittiva del campione in esame (N = 33
soggetti). Clinical characteristics of the sample.

Pazienti schizofrenici (N = 33) Media DS 

Età (anni) 32,55 ± 8,37 
Durata di malattia (anni) 12,55 ± 7,65 
Esordio di malattia (anni) 19,72 ± 5,26 

Fig. 1. Indice di Evan. Evan’s index.

Fig. 2. Distanza tra gli unci. Interuncal distance. 



sterna soprasellare, come distanza tra gli unci dei lo-
bi temporali. È indice dell’atrofia dell’ippocampo.
Diametro del terzo ventricolo (third ventricle width)
(Fig. 3): viene rilevato misurando il diametro massi-
mo del terzo ventricolo, considerando la sezione in
cui era visualizzabile il forame di Monro.
Atrofia del verme cerebellare (verm cerebellar
atrophy) (Fig. 4): è stata misurata a livello della se-
zione al di sotto di quella dove era visibile il forame
di Monro. La dilatazione sulcale del verme cerebel-
lare anteriore è stata quantificata mediante una scala
da 0 a 4, con numero assegnato che rappresenta il nu-
mero di solchi individuabili nella regione mediana.
Ogni misura è stata approssimata al più vicino deci-
millimetro. 
Le suddette misurazioni sono utilizzate frequente-
mente in campo neurologico. Essendo misure che ri-
velano quantitativamente il grado di atrofia di struttu-
re cerebrali vengono adoperate nella diagnostica per
immagini di quelle malattie neurologiche che hanno
caratteristiche perdite di sostanza e di volume encefa-
lico. Nella valutazione della Sclerosi Multipla 10, del-
la Malattia di Alzheimer 11 e delle lesioni ischemiche
l’allargamento del terzo ventricolo e l’Evan’s index
sono frequentemente valutati per definire il grado di
atrofia della strutture sottocorticali 12. Nella Malattia
di Alzheimer di notevole utilità risulta anche l’inte-
runcal distance che è un indice affidabile per la va-
lutazione del grado di atrofia dell’ippocampo, atrofia
ippocampale che viene anche valutata in caso di de- menza vascolare ischemica sottocorticale 13. Per la

valutazione quantitativa delle alterazioni delle strut-
ture prese in esame da questo studio, è stato quindi ri-
tenuto utile avvalersi di tali indici perché di provata
utilità nella misurazione dell’atrofia delle formazioni
interessate.

ANALISI STATISTICA

Per verificare l’esistenza di una correlazione fra i va-
lori ottenuti alla NES e le misurazioni di ciascun pa-
rametro neuromorfologico si è proceduto con un test
di correlazione di Pearson. In ciascuna analisi la si-
gnificatività statistica convenuta era di p < 0,05.

Risultati

I valori medi ottenuti per ciascun parametro neuro-
morfologico valutato nello studio sono riportati in
Tabella II.
Nessuna delle variabili neuromorfologiche esamina-
te sembra essere dipendente dal punteggio totale del-
la NES. Correlazioni significative sono, invece, state
evidenziate a livello di singoli item per ciascuna del-
le variabili neuromorfologiche in studio. 
I risultati evidenziano una correlazione positiva si-
gnificativamente diversa da zero tra Evan’s index e
Stereoagnosia destra (p = 0,001) (Tab. IV).
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Fig. 3. Diametro del terzo ventricolo. Third ventricle
width.

Fig. 4. Atrofia del verme cerebellare. Verm cerebellar
atrophy.



L’interuncal distance è risultata correlata positiva-
mente con la Steroagnosia destra (p = 0,023), l’oppo-
sizione indice-pollice destro (p = 0,004) e l’opposizio-
ne indice-pollice sinistro (p = 0,029) ed infine con la
prova di estinzione faccia-mano (p = 0,26) (Tab. V). 
Risultano correlazioni positive anche tra third ventri-
cule width (TVW) e opposizione indice-pollice de-
stro (p = 0,001), opposizione indice-pollice sinistro

(p = 0,021) e, a differenza degli altri parametri neuro-
morfologici, con un punteggio totale di una delle tre
aree d’interesse funzionale: l’integrazione sensoriale
(p = 0,012) (Tab. VI). 
L’atrofia del verme cerebellare è risultata positiva-
mente correlata con gli item tamburellamento ritmico
(p = 0,042), opposizione indice-pollice destro (p =
0,007), opposizione indice-pollice sinistro (p =
0,026), movimenti speculari sinistri (p = 0,049),
estinzione faccia mano (p = 0,001), confusione de-
stra-sinistra (p = 0,005) e con la prova indice-naso si-
nistra (p = 0,032) (Tab. VII). 

Discussione e conclusioni

In letteratura sono disponibili poche applicazioni di
interuncal distance, Evan’s index, TVW e verm cere-
bellar atrophy (VCA), gli indici utilizzati da questo
studio per le misurazioni cerebrali, alla ricerca psi-
chiatrica 14-16. Tuttavia molti studi di neurologia e
neuroradiologia si avvolgono di questi strumenti per
la valutazione quantitativa delle alterazioni morfolo-
giche encefaliche in questione. La concordanza dei
risultati ottenuti con quelli di precedenti studi dimo-
strano l’affidabilità di tali misurazioni anche in cam-
po psichiatrico. Si è preferito utilizzare questi indici
perché standardizzati e così facilmente confrontabili
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Tab. II. Analisi descrittiva delle variabili neuromorfologiche
esaminate. Descriptive analysis of the examined neuro-
morphological variables.

Variabili esaminate Media DS 

Interuncal distance 24,65 ± 4,108
Evan’s Index 0,25 ± 0,247
Third ventricle width 5,97 ± 1,904
VCA 0,22 ± 0,600

Tab. III. Punteggio totale e punteggi ottenuti nelle tre aree
d’interesse funzionale mediante la Neurological Evaluation
Scale di Buchanan ed Heinrichs (1989) nel campione esami-
nato. Scores obtained on the three areas of functional
interest of the "Neurological Evaluation Scale" (Bucha-
nan and Heinrichs, 1989) in the study sample.

NES Media (N = 33) DS 

Punteggio totale 26,24 ± 9,90
Integrazione sensoriale 2,73 ± 2,066
Coordinazione motoria 1,18 ± 1,550
Atti motori complessi sequenziati 4,33 ± 3,323

Tab. IV. Correlazioni significative tra singoli items della NES
(Buchanan e Heinrichs, 1989) e Evan’s index. Significant
correlations between individual NES (Buchanan and
Heinrichs, 1989) items and Evans ratio measurements.

Items della NES Evan’s index

Stereoagnosia dx p = 0,001 

Tab. V. Correlazioni significative tra singoli items della NES
(Buchanan e Heinrichs, 1989) e misure di Interuncal distance.
Significant correlations between individual NES (Bucha-
nan and Heinrichs, 1989) items and interuncal index
measurements.

Items della NES Interuncal distance

Steroagnosia dx p = 0,023
Opposizione indice-pollice dx p = 0,004
Opposizione indice-pollice sx p = 0,029
Prova di estinzione faccia mano p = 0,026

Tab. VI. Correlazioni significative tra singoli items della NES
(Buchanan e Heinrichs, 1989) e misure di third ventricle
width (TVW). Significant correlations between individual
NES (Buchanan and Heinrichs, 1989) items and third
ventricle width (TVW) measurements.

Items della NES TVW 

Opposizione indice-pollice dx p = 0,001 
Opposizione indice-pollice sx p = 0,021 
Integrazione sensoriale (totale) p = 0,012

Tab. VII. Correlazioni significative tra singoli items della NES
(Buchanan and Heinrichs, 1989) e misure di verm cerebel-
lar atrophy (VCA). Significant correlations between indivi-
dual NES (Buchanan and Heinrichs, 1989) items and
verm cerebellar atrophy (VCA) measures.

Items della NES VCA

Tamburellamento ritmico p = 0,042
Opposizione indice-pollice dx p = 0,007
Opposizione indice-pollice sx p = 0,026
Movimenti speculari sx p = 0,049
Estinzione faccia mano p = 0,001
Confusione destra-sinistra p = 0,005
Indice-naso sx p = 0,032



con altre ricerche che utilizzino tali metodiche. Un
problema frequente, infatti, è la non perfetta riprodu-
cibilità e confrontabilità di questo tipo di studi: le de-
terminazioni delle dimensioni delle strutture encefa-
liche vengono effettuate utilizzando punti di riferi-
mento diversi nella maggior parte dei casi. La pecu-
liarità di questi indici, cioè la necessità di essere mi-
surati sempre nello stesso punto o di essere calcolati
mediante un determinato rapporto, li rende invece li-
beri da errori metodologici e di misurazione. 
Dai risultati ottenuti, la principale osservazione che
si può dedurre è che tutte le alterazioni morfologiche
esaminate sono risultate correlate ad almeno un Neu-
rological Soft Sign. Le aree d’interesse funzionale
maggiormente coinvolte sono state l’integrazione
sensoriale e la coordinazione motoria, mentre solo
un item associato all’area degli atti motori complessi
sequenziali, il tamburellamento ritmico è stato corre-
lato con un’alterazione morfologica. I lavori prece-
denti non avevano riportato correlazioni tra area de-
gli atti motori complessi sequenziali e alterazioni
morfologiche, anche di altre strutture non esaminate
in questa ricerca. 
Rispetto a studi simili degli ultimi anni, il campione
di pazienti esaminati risulta più ampio, più omoge-
neo per età e costituito da soli pazienti di sesso ma-
schile. Questo ha dato la possibilità di eliminare va-
riabili importanti quali le modificazioni cerebrali
correlate all’età e le possibili differenze legate al
sesso. In accordo con i lavori di Dazzan et al. 9 e di
Keshavan et al. 8, nonché con studi precedenti, la
presenza di NSS è associata con una riduzione di vo-
lume delle strutture sottocorticali e corticali. La co-
spicua presenza di NSS correlati all’atrofia del ver-

me del cervelletto conferma l’implicazione anche di
questa struttura nella patogenesi della schizofrenia e
dei Neurological Soft Signs. Benché, data la presen-
za di NSS correlati a più di un’alterazione morfolo-
gica, risulta ancora oggi difficile individuare una
precisa disfunzione di un’area cerebrale localizzata,
probabilmente, e i modelli fisiopatologici più recen-
ti lo confermano, ciò è un’evidenza del ruolo di
strutture diverse e di sistemi di trasmettitori diversi
ma interagenti tra loro nella patogenesi della schizo-
frenia o delle condizioni cerebrali predisponenti alla
malattia. I risultati ottenuti da questo studio sembra-
no confermare la teoria del coinvolgimento a più li-
velli dell’encefalo in fenomeni di tipo disgenetico.
Un limite è insito nella natura stessa dei NSS, che
impedisce di individuare un’area cerebrale di lesio-
ne ben definita. 
L’item stereoagnosia, ad esempio, che dovrebbe rife-
rirsi ad alterazioni del lobo parietale, è associato an-
che ad anomalie di strutture sottocorticali, così come
la prova di opposizione indice-pollice destro e sini-
stro è correlato a molteplici e differenti alterazioni
encefaliche. Studi che utilizzano tecniche di brain
imaging funzionale quali la fRMN 17 18, PET 19 20 e
SPECT 21 22, che indagano l’attività delle strutture
che in questa ricerca risultano alterate dal punto di
vista morfologico, concordano nelle valutazioni fina-
li e permetteranno di chiarire maggiormente la corre-
lazione tra NSS, alterazioni morfologiche encefali-
che e schizofrenia. L’obiettivo dovrà essere quello di
rendere più agevole la comprensione di quali e in che
misura i NSS siano correlati maggiormente alla schi-
zofrenia e di come la schizofrenia sia a sua volta in
relazione con alterazioni strutturali encefaliche.
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