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Prema diskonekcijskoj hipotezi poremecena interhemisferalna komunikacija u sredisnjem zZivéanom susutavu moze se
povezati s razvojem shizofrenog poremecaja. Na korpusu kalozumu oboljelih osoba pronadene su morfoloske i funkcio-
nalne promjene, ali rezultati su jos uvijek nedoslijedni. Prikazi pacijenata s agenezom korpusa kalozuma i shizofrenijom
pruzaju priliku za daljnje razumijevanje te povezanosti. U radu je prikazana pacijentica sa snizenim intelektualnim spo-
sobnostima kod koje je u adolecenciji verificiran prolazni psihotic¢ni poremecaj, a u odrasloj dobi doslo je do postupnog
pada sveukupne kvalitete osobnog ponasanja, povlacenja iz socijalnih kontakata, gubitka interesa, uz nemotivirano i
dezorganizirano ponasanje, zanemarivanje higijene te vjerojatne slusne obmane osjetila. Tijekom obrade ustanovijena
je potpuna ageneza korpusa kalozuma s prate¢im prosirenjem mozdanih komora. Parcijalni terapijski pomak postignut

je uz terapiju malim dozama olanzapina.
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UvoD

Korpus kalozum najveca je komisuralna struktura u
mozgu koja se sastoji od oko 200 milijuna vlakana. Kalo-
zalna vlakna povezuju kontralateralne hemisfere velikog
mozga sudjelujuéi u integraciji motorickih, senzornih i
kognitivnih funkcija. Korpus kalozum formira se u vise
etapa, koje ukljucuju formaciju telencefalickih hemisfe-
ra, nastanak komisuralnih neurona i navodenje nastaju¢ih
aksona kroz hemisfere te prelazak preko sredisnje linije
do njihovih ciljeva u kontralateralnoj hemisferi, §to se od-
vija u razdoblju od osmog do dvadesetog tjedna trudnoce

(1,2). Izmedu osamnaestog i dvadesetog tjedna moze se
pouzdano vizualizirati antenatalnim ultrazvukom, dok se
njegovo zadebljavanje i sazrijevanje dogada sve do mlade
odrasle dobi (3). Razvoj korpusa kalozuma vulnerabilan je
proces, ¢ije ometanje moze dovesti do potpune ili parci-
jalne ageneze ili disgeneze. U slucaju odsutnosti korpusa
kalozuma frontalni rogovi lateralnih komora su laterokon-
veksni umjesto konkavni, a temporalni i okcipitalni rogovi
su prosireni, Sto se naziva kolpocefalija. Ageneza korpusa
kalozuma moze biti izolirano stanje ili se javlja udruzeno s
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drugim razvojnim anomalijama mozga ili s ekstracerebral-
nim malformacijama u sklopu razli¢itih sindroma (Aicar-
dijev, Andermannov, Shapirov, Menkesov, akrokalozalni
sindrom, Mowat-Wilsonov sindrom) u sklopu razlicitih
kromosomskih anomalija (npr. trisomija 13. i 18. kromoso-
ma), virusnih infekcija (npr. antenatalna rubeola), toksicne
izlozenosti (npr. fetalni alkoholni sindrom) i metabolickih
bolesti (neketoti¢na hiperglicinemija) (1,4). Procjenjuje se
da je prevalencija ovog poremecaja 1: 4 000 osoba u opcoj
populaciji (2).

Za razliku od ste¢enog oSte¢enja kalozuma, npr. zbog
kalozotomije ili komisurotomije, kod urodenog nedostatka
kalozuma ne razvija se tipi¢na klinicka slika diskonekeij-
skog sindroma (sindrom podijeljenog mozga), vjerojatno
zbog aktiviranja kompenzacijskih mehanizama, npr. vece
aktivnosti anteriornih komisura ili duplikacije specijali-
ziranih funkcija koje su obi¢no rasporedene asimetri¢no
(5). Klinicka prezentacija kalozalne ageneze vrlo je he-
terogena i ne postoji jedinstveni profil zahvacenih osoba.
Najcesce je povezana s kognitivnim poteskocama i epilep-
sijom (6), no ponekad moze biti otkrivena slucajno kod na
prvi pogled normalno funkcionalnih osoba. Medutim, i u
takvih se ljudi primjenom senzitivnijih metoda mjerenja
pronalazi suptilni deficit zahtjevnih kognitivnih i socijal-
nih vjestina, te deficit u obradi socijalnih informacija (2).
Sistematski pregled Siffredijeve i sur. pronalazi 41 rad u
kojima su opisani neuropsihologijski profili ukupno 110
osoba s agenezom korpusa kalozuma. Rezultati ukazuju
na raspon intelektualnih postignuca od ekstremno niskih
do superiornih, uz ukupnu distribuciju pomaknutu prema
nizem kraju za vise od jedne standardne devijacije. Kod
nekih se javljaju teskoce u ekspresivnim i receptivnim je-
zi¢nim sposobnostima te vizuospacijalnim sposobnostima,
deficit paznje, smanjena brzina procesuiranja informacija,
ostecenje kratkoroéne verbalne i vizuospacijalne memorije
te dugoro¢ne eksplicitne verbalne memorije (4).

U osoba s agenezom korpusa kalozuma opisana je poja-
va razlicitih psihi¢kih poremecaja, izmedu ostalih i psiho-
ti¢nih (6). U radu donosimo prikaz bolesnice s agenezom
korpusa kalozuma, umjerenim intelektualnim potesko¢ama
i razvojem negativnih psihoti¢nih simptoma.

PRIKAZ PACIJENTICE

Pacijentica I.P. rodena je 1986. g. U obiteljskoj ana-
mnezi saznaje se da stric pacijentice boluje od shizofrenije,
aktualno je u parcijalnoj remisiji, slabo funkcionalan. Pa-
cijentica je rodena iz druge kontrolirane uredne trudnoce,
majka je imala 33 a otac 32 godine. Porodajna masa je
3750 grama, duzina 56 cm, odmah nakon poroda je zapla-
kala. U trudno¢i majka nije uzimala lijekove niti alkohol,
ali je pusila citgrete. U obitelji je i pet godina starija sestra
koja je zdrava i uspjesnog je funkcioniranja. Rani razvoj
nije bio upadan, majka je opisuje kao jako mirno malo
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dijete koje je zahtijevalo malo interakcija, uglavnom se
mirno igralo igrackom. Na vrijeme je uspostavila kontrolu
sfinktera. Prohodala je u dobi od dvije godine, a nekako
u to vrijeme majka je primijetila da kasni u razvoju dru-
gih vjestina u odnosu na sestru. U dobi od dvije godine
postavljena joj je i dijagnoza kongenitalne skolioze zbog
urodenog defekta kraljeska (hemivertebra L5) i zapoceto
je ortopedsko lijecenje, isprva steznikom, a potom je u dva
navrata lijecena kirurski. Sada je ortopedsko lijeCenje za-
vr$eno. Za vrijeme rata, kada je bila u dobi od Sest godina,
s obitelji se doselila iz BiH, gdje je rodena, u Osijek, gdje
su roditelji pronasli zaposlenja i kupili kucu.

Pacijentica je krenula u osnovnu skolu s odgodom od
godinu dana zbog zaostajanja u kognitivnom razvoju. Pri-
je polaska u skolu na psihologijskom testiranju utvrdena
je razvojna dob 4 godine i 3 mjeseca (kronoloska dob 6
godina i 8 mjeseci). Zapocela je Skolovanje po redovitom
programu, no u prvom razredu se uvida da djevojcica ne
moze pratiti nastavu te se od tada Skolovala u istoj skoli,
ali po prilagodenom programu.

U dobi od 14 godina pacijentica je imala akutnu epizo-
du koja je nalikovala psihoti¢noj za vrijeme hospitalizacije
na odjelu za ortopediju u Zagrebu radi operacije kraljes-
nice. Prvih nekoliko dana nakon operacije prolazilo je u
redu, bila je neupadnog ponasanja, no postupno je postajala
sve nervoznija, napeta, bojala se da ¢e morati ponovno na
operaciju, bila je u loSim odnosima s druge dvije djevojcice
u sobi za koje je navodila da je maltretiraju. Situacija je
kulminirala nekoliko dana nakon zahvata, kada je pocela
iznositi persekutorne sumanutosti, nazvala je majku tele-
fonom da dode po nju, jer ¢e je odvesti policija, vikala je i
vristala, bila je u jakom strahu, napeta, disociranog misa-
onog tijeka. Nakon hitnog otpusta s ortopedije pregledana
je na Klinickom odjelu djecje i adolescentne psihijatrije
pod dijagnozom akutnog psihoti¢nog poremecaja, te je u
terapiju uveden haloperidol, promazin i biperiden. Majka
navodi da je u roku od oko mjesec dana doslo do povla-
¢enja paranoidnih ideja i smirivanja pacijentice, te joj je
samoinicijativno svu terapiju ukinula i duze vrijeme nisu
se javljali psihijatru. Godinama nakon toga pacijentica je
uglavnom dobro funkcionirala u okviru svojih intelektu-
alnih mogucénosti. Uspjela je zavrsiti osnovnu skolu s vrlo
dobrim uspjehom, te je zavrsila i trogodisnju srednju Skolu
za pomoc¢nog cvjecara. U razredu je bila uglavnom do-
bro prihvaéena, imala je nekoliko bliskih prijateljica koje
je posjecivala kod kuée. Krace vrijeme bila je zaposlena
kao dostavljacica. Uspijevala je samostalno obavljati jed-
nostavnije zadatke, ¢esto odlazila s majkom u crkvu i na
putovanja. Odlazila je u udrugu u kojoj je naucila kreativne
vjestine izrade predmeta. Nije imala emotivnu vezu, cijelo
vrijeme zivi s roditeljima.

Unazad nekoliko mjeseci postupno dolazi do promjene
u funkcioniranju pacijentice, koja je postala pasivna, ne
zanimaju je aktivnosti koje je prije voljela, ne odrzava
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kontakte ni s kim osim s ¢lanovima uze obitelji. Odbija
iza¢i sama iz kucée osim u najblizu trgovinu, zapostavlja
osobnu higijenu, ne poceslja se, ne zeli prati zube. Majka
opisuje da je ucestalo propitkuje je li nesto krivo rekla ili

ucinila, je li dobro dijete, pri ¢emu se doima ustraseno.
Ponasanje je postalo povremeno nelogi¢no i nemotivirano,
ponekad se udara po uhu i govori “Dat ¢u ja toj balavici!”,
uz Ceste 1 nemotivirane promjene raspolozenja, epizode

Sl. 1. Nalaz kompjuterske tomografije mozga pacijentice na kojemu se vidi potpuna ageneza korpusa kalozuma s pratecom kolpo-
cefalijom.
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plakanja ili smijanja. Povremeno se doima odsutno i is-
kljuceno iz komunikacije. Zbog toga majka ove godine
ponovno dovodi pacijenticu psihijatru, kada se na pregle-
du opservira pacijentica uredne vanjstine, kontaktibilna i
orijentirana, koja pristaje na komunikaciju uz pozitivan
stav prema ispitivacu no uz potrebu stalnog poticanja na
razgovor, infantilnog drzanja. Oskudne je spontane pro-
dukecije, gotovo da i ne govori nista osim kratkih odgovora
na postavljena pitanja. Na izravni upit o slusnim obmana-
ma osjetila odgovara da ponekad cuje muski glas, ali da
nije sigurna $to joj govori, misli da bi to mogao biti glas
Boga i ne boji ga se. Pri tome se doima sugestibilno, vrlo
nesigurno, na isto pitanje povremeno daje dva suprotna
odgovora. Afektom je udaljena, slabije modulirana, doima
se disforicnog raspolozenja, snizenih voljnih i nagonskih
dinamizama. U somatsko-neuroloskom statusu registrira
se blaza atrofija malih misica prstiju obih Saka i stopala
te deformitet torakolumbalnog dijela kraljeSnice i otezan
hod na lijevu nogu.

Ucinjena je Sira laboratorijska obrada koja nije pronas-
la bitnijh odstupanja, kao niti utvrdivanje koncentracije
hormona $titnjace. EEG nalaz bio je umjereno dizritmic-
ki promijenjen parijetookcipitalno obostrano. Ucinjen je
CT mozga na kojemu je opisan asimetri¢ni ventrikularni
sustav s uporedno poredanim frontalnim rogovima koji
odgovara kolpocefaliji te ageneza korpusa kalozuma koja
odgovara kongenitalnoj razvojnoj anomaliji mozga, manji
kalcifikati uz falks frontobazilarno (sl.1). Na psihologij-
skom testiranju primijenjen je Beta Il neverbalni kognitiv-
ni test gdje je postignut rezultat na razini umjerene men-
talne retardacije (1Q=39). Zbog izrazito niskih rezultata
na Beta II kognitivnom neverbalnom testu inteligencije
primjenjena je i Wechslerova verbalna ljestvica inteli-
gencije. Na Wechslerovoj verbalnoj ljestvici inteligencije
je na razini lake mentalne retardacije (IQ=51). Na testu
vizualno perceptivne i vizualno-motoricke koordinacije
Bender-Gestalt II postize niske rezultate koji upuéuju na
ostecenja organskog podrijetla, a na subtestu neverbalnog
pamcdenja postize vrlo niske rezultate. Na testu A. Raya
postoje izrazito velike smetnje kratkoro¢nog verbalnog
pamcenja, a na testu Benton izrazite smetnje kratkorocnog
neverbalnog paméenja. Rezultat na testu Stroop upucuje na
iznadprosjecno vrijeme reakcije na jednostavne podrazaje,
dok se slozeni podrazaj nije proveo zbog nerazumijevanja
zadatka, kao i test paznje TP i Upitnik emocionalne kom-
petentnosti UEK-45.

Zapoceta je terapija olanzapinom u dozi od 5 mg. Na
kontrolnom psihijatrijskom pregledu od majke se saznaje
da je pacijentica nesSto mirnija, vise se ne udara po uhu i
manje je sklona stalnom propitkivanju majke, te se doima
nesto boljeg raspolozenja. No i nadalje je slabije funkcio-
nalna, pasivna uz emocionalnu labilnost i dezorganizirano
ponasanje. U razgovoru s pacijenticom ne moze se sa si-
gurnoscu potvrditi postojanje obmana osjetila, no doima
se mirnije i nesto bolje raspolozeno.
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RASPRAVA I ZAKLJUCAK

U radu smo opisali osobu s umjerenim intelektualnim
teSko¢ama (UIT) i psihoticnim simptomima, kod koje je u
sklopu rutinske obrade verificirana potpuna ageneza kor-
pusa kalozuma s prateCom kolpocefalijom.

Osim razvojne anomalije mozga, pacijentica ima ra-
zvojnu anomaliju skeleta u obliku hemivertebre. Prema
podatcima u literaturi anomalije korpusa kalozuma i ske-
leta zajedno se pojavljuju u razli¢itim klinickim sindro-
mima, no kod pacijentice u sklopu aktualne psihijatrijske
i neuroloske obrade, kao niti tijekom dosadasnje obrade
(pedijatar, oftalmolog, ginekolog, internist) nisu nadeni
elementi za postavljanje dijagnoze nekog od njih. Kario-
gram i genetska analiza omogucili bi detekciju eventualnih
kromosomskih ili genskih abnormalnosti.

U radu s pacijenticom nai§li smo na poteskocu u obli-
ku dvojbi oko to¢ne klinicke dijagnoze. Heteroanamneza
i klinicka slika impliciraju da bi se kod pacijentice mo-
glo raditi o razvoju shizofrenije, no s obzirom na njezi-
nu intelektualnu razinu, smetnje paznje i koncentracije,
brzo umaranje i odustajanje od komunikacije, te izrazitu
sugestibilnost, dijagnozu nije moguce postaviti sa sigur-
noscu. Epizoda bolesti koju je pacijentica imala u ado-
lescentskoj dobi po svom akutnom nastanku, relativno
brzom razrjeSenju, moguée persekutornim deluzijama
i nepovezanom misaonom tijeku, mozda su odgovarali
akutnoj psihoti¢noj epizodi, pracenoj duzim razdobljem
bez psihoti¢ne produkcije (mada nije uzimala terapiju)
i dobrim funkcioniranjem. Vezano uz aktualne teskoce,
opisi koje daje majka (udaranje po uhu, govor o sebi u
tre¢em licu, pitanja koja postavlja majci “Jesam li ja do-
bra, jesam li nesto loSe ucinila?”’) pobuduju sumnju na
halucinatorne glasove i pacijentica ih na izravni upit o
njihovom postojanju potvrduje, no ipak ostavlja dojam
da ne razumije u potpunosti pitanje i da daje odgovor koji
smatra pozeljnim od stane ispitivaca. Ukupna promjena
ponasanja; povlacenje, pasivnost, besciljnost, gubitak
interesa, nemotivirano i dezorganizirano ponasanje, za-
nemarivanje higijene i blokovi u misaonom tijeku upu-
¢uju na negativne psihotiéne simptome. Iz literature je
poznato da osobe s intelektualnim poteskocama imaju
cesce psihi¢ke poremecaje u odnosu na opéu populaciju,
a simptomi psihoti¢nih poremecaja u osoba s IT vise su
odredeni fazom razvoja u kojoj se poremecaj pojavljuje
nego uzrokom poremecaja (7).

I tijekom psihologijskog testiranja opservirane su
izrazite teSko¢e koncentracije i paznje, teskoce u razu-
mijevanju zadataka, nesamostalnost u obavljanju za-
dataka, uz potrebu za stalnim poticanjem na rad, brzo
zamaranje te izrazita sugestibilnost, te je upitno jesu li
dobiveni rezultati posljedica kognitivnog deficita ili ne-
dostatka interesa i motivacije za rad. Na neverbalnom
testu inteligencije pacijentica je postigla rezultate koji
odgovaraju razini umjerene mentalne retardacije. Tije-
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kom rada primijecen je bolji verbalni izricaj, te je stoga,
a i zbog izrazito niskih rezultata na neverbalnom testu,
primijenjena verbalna ljestvica Wechslerove ljestvice za
mjerenje inteligencije u kojoj je postigla bolji rezultat.
Na verbalnom testu pacijentica je postigla rezultat koji
je na razini lake mentalne retardacije, Sto je u skladu s
podatcima iz literature, gdje pacijenti s nizim intelektual-
nim sposobnostima ostvaruju bolje rezultate na verbalnoj
ljestvici inteligencije (4). Emocionalni dio te ispitivanje
liénosti u psihologijskom testiranju nije uopce bilo mo-
guce provesti.

Povezanost izmedu poremecaja morfologije i funkci-
je korpusa kalozuma i shizofrenog psihoti¢nog poreme-
¢aja je ve¢ duze vrijeme opisana u literaturi (8). Prema
diskonekcijskoj hipotezi, abnormalna interhemisferalna
komunikacija klju¢na ju u etiologiji shizofrenije (9). Pro-
vedeno je vise morfoloskih studija korpusa kalozuma u
shizofrenih pacijenata; klasicne MRI studije strukture
mozga Cesto pronalaze promjene velicine i oblika kor-
pusa kalozuma, no rezultati su ponekad statisticki nesi-
gnifikantni 1 nedoslijedni (10-13). Studije koje koriste
difuzijski MRI, modalitet osjetljiv na mikrostrukturne i
funkcijske promjene bijele tvari u shizofrenih pacijenata
pronalaze promjene indikativne za oste¢enje aksonalnog
integriteta korpusa kalozuma, koje su u korelaciji s te-
zinom psihoti¢nih simptoma (14-16). Nadalje, Francis
i sur. pronalaze redukciju volumena korpusa kalozuma
u potomaka shizofrenih pacijenata (17). U pacijenata sa
shizofrenijom opisana je redukcija transfera verbalnih
informacija izmedu dviju hemisfera (18). Hoffman i sur.
razvili su kompjuterski simulacijski model umjetne ne-
uralne mreze kortikokortikalne konektivnosti kojim su
pokazali da abnormalnosti interkortikalne konektivnosti
mogu dovesti do iskrivljene percepcije govora i pojave
halucinatornih glasova (19). Ipak, pregledom baze poda-
taka MEDLINE nalazimo relativno malen broj prikaza
pacijenata s agenezom korpusa kalozuma, osobito pot-
punom, i shizofrenijom. Tako npr. Hallak i sur. opisuju
dvadesetjednogodisnjeg mladica s terapijski rezistentnom
shizofrenijom i snizenim intelektualnim moguénostima,
Chinnasamy i sur. dvadesetcetvorogodis$nju zenu s ko-
gnitivnim funkcioniranjem u razini niskog prosjeka, s
loSijom neverbalnim nego verbalnim vjeStinama, s halu-
cinatornim glasovima i erotskim deluzijama te negativnim
simptomima (20,21). Rane i sur. pokazali su u pacijenta
sa shizofrenijom i potpunom agenezom korpusa kalozuma
odsutnost konektivnosti izmedu lijevog i desnog lateral-
nog parijetalnog i primarnog vidnog korteksa koristeci
difuzijski i funkcionalni MRI (22).

Iako razvoj simptoma shizofrenije u osoba s agenezom
korpusa kalozuma ne znaci kauzalnu vezu izmedu tih dviju
pojava, ipak moze ukazivati na bitnu ulogu interhemisfer-
ne konektivnosti u nastanku i klini¢koj prezentaciji ove
bolesti.
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NEGATIVE PSYCHOTIC SYMPTOMS IN A PATIENT WITH COMPLETE AGENESIS OF CORPUS
CALLOSUM

M. GASPAROVIC, A. GRGIC, 1. HEGEDUS!, Z. VUKSIC, K. KELEKOVIC KRUSLIN,
G. FILIPOVIC BILIC and B. MARKOVIC?

Osijek University Hospital Center, Clinical Department of Psychiatry, 'Clinical Department of Neurology,
Osijek, Croatia and *Orasje County Hospital, Orasje, Bosnia and Herzegovina

According to disconnection hypothesis, disturbed interhemispheric communication in the brain is connected with
development of schizophrenia. Morphological and functional changes of corpus callosum were found in schizophrenia,
but the results are still inconsistent. Case reports of patients with corpus callosum agenesis and schizophrenia give us an
opportunity for further understanding of this connection. In this paper, we present a patient with intellectual disability,
who had a transient psychotic disorder during adolescence, with later gradual decline in the overall quality of personal
behavior, social withdrawal, loss of interests, unmotivated and disorganized behavior, neglect of hygiene and probable
auditory hallucination. During the workup, complete agenesis of corpus callosum together with ventricular enlargement
was found. Partial therapeutic improvement was achieved with small dozes of olanzapine.

Key words: negative psychotic symptoms, corpus callosum agenesis
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