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STRESZCZENIE

Uklad glutaminianergiczny jest gléwnym pobudzajacym uktadem neuroprzekaznikowym mézgu. Jonotropowy receptor
kwasu glutaminowego — receptor NMDA, odgrywa wazng role w procesach poznawczych, m.in. uwagi, pamieci i ucze-
nia sie. Uczestniczy w kontroli aktywnosci innych uktadéw przekaznikowych: dopaminergicznego, noradrenergicznego,
serotoninergicznego. Antagonisci receptora NMDA, do ktérych nalezg fencyklidyna i ketamina, powodujg wystepowanie
objawéw psychotycznych (wytwérczych, negatywnych), jak réwniez specyficznych zaburzen funkcji poznawczych, bardzo
podobnych do wystepujacych w schizofrenii. Na podstawie tych obserwacji sformutowano hipoteze zmniejszonej aktyw-
nosci receptora NMDA i uktadu glutaminianergicznego w schizofrenii oraz rozpoczeto poszukiwania substancji mogacych
te aktywnos$¢ normalizowaé. Glicyna, najprostszy aminokwas, bedac niekompetycyjnym koagonistg receptora NMDA, jest
niezbedna do efektywnego funkcjonowania receptora-kanatu. Doustne podawanie wysokich dawek glicyny (do 60 mg/
dobe) moze zwiekszaé aktywno$é receptora NMDA, prowadzac, co szczegdlnie wazne, do poprawy klinicznej w zakresie
objawdéw negatywnych i kognitywnych.

Cel badania: Celem badania byta ocena wplywu glicyny na funkcje poznawcze pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii
z dominujacymi objawami negatywnymi (Srednia 25,7 punktéw w podskali objawéw negatywnych PANSS) w stabilnym sta-
nie psychicznym. Pacjenci kwalifikowani do badania otrzymywali state dawki lekéw przeciwpsychotycznych (klasycznych
i II generacji).

Metoda: 29 oséb z rozpoznaniem schizofrenii z dominujacymi objawami negatywnymi (wg ICD-10) ukonczyto 6-tygo-
dniowe prospektywne badanie typu otwartego, podczas ktérego podawano pacjentom doustnie glicyne (do 60 g/dobe). Na
poczatku i konicu badania dokonano oceny nasilenia objaw6éw schizofrenii z uzyciem PANSS oraz funkcji poznawczych,
korzystajac z baterii testéw: Testu Sortowania Kart Wisconsin — WCST (wersja na PC), Testu Faczenia Punktéw — TMT
i Testu Stroopa.

Wyniki: W grupie badanej odnotowano istotng statystycznie poprawe w zakresie funkcji werbalnych, pamieci ope-
racyjnej i uwagi. W tygodniu 6. pacjenci wykorzystywali mniej kart do ukoniczenia wiekszej liczby kategorii (p<0,001),
istotnie rzadziej stwierdzano bledy perseweracyjne (p<0,001) i nieperseweracyjne (p<0,01). W TMT po okresie przyjmo-
wania glicyny odnotowano istotne skrocenie czasu potrzebnego do ukonczenia obu czesci testu (p<0,01). W Teécie Stro-
opa odnotowano znamienne obnizenie czestoéci popetnianych btedéw (p<0,001) oraz skrocenie czasu wykonania drugiej
czesci zadania (p<0,05). Odnotowano réwniez istotng poprawe symptomatologii schizofrenii, m.in. w zakresie objawéw
negatywnych (podskala PANSS; -16,1%, p<0,001).

Whnioski: Wyniki wskazujg na korzystne dzialanie augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego glicyna. Odnotowana
poprawa w okresie stosowania glicyny dotyczyla szeroko pojetej symptomatologii schizofrenii, w tym objawéw negatywnych
oraz poznawczych. Stosowanie glicyny byto bezpieczne i do$¢ dobrze tolerowane przez pacjentéw, najczestsze objawy
niepozadane dotyczyly przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty), co moze byé¢ zwigzane z duzg iloScig substancji
przyjmowang jednorazowo.
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SUMMARY

Glutamatergic system — main excitatory brain system is involved in pathophysiology of schizophrenia. Ionotropic glu-
tamatergic NMDA receptor plays an important role in cognitive functioning and participates in mechanisms of control
of dopaminergic, noradrenergic and serotoninergic systems. NMDA receptor antagonists as phencyclidyne or ketamine
can induce psychosis similar to schizophrenia including also negative and cognitive symptomatology. Glycine is a natural
coagonist of NMDA receptor necessary to its proper functioning. Treatment with high doses of glycine (max. 60g orally per
day) according to hypothesis of decreased NMDA receptor activity can improve negative symptoms and cognitive functions
in schizophrenia.

Purpose of the study: The aim of study was evaluation of changes in cognitive functioning of schizophrenic patients
in stable mental state, with predominant negative symptoms (mean 25.7 points in PANSS-Negative symptom subscale),
before and after 6-weeks augmentation of antipsychotic treatment with glycine.

Methods: 29 patients with diagnosis of schizophrenia (ICD-10 criterias) in stable clinical state had completed 6
weeks, prospective, open label study (32 patients were enrolled). Patients were treated with antipsychotics (typical and
second generation neuroleptics) in stable dosage for at least 3 months. Before and afterwards glycine treatment (0,8 g/
kg/day) cognitive functions were assessed with battery of standard neuropsychological tests: Wisconsin Card Sorting Test
(WCST, version for PC), Trail Making Test (TMT) and Stroop Task. Clinical changes in negative symptoms were also as-
sessed using PANSS-Negative symptom subscale.

Results: Improvement of working memory, attention and verbal functions after glycine treatment was significant in
our group. In week 6 patients used less cards to finish more categories (p<0,001), making significantly fewer perseverative
(p<0,001) and nonperseverative (p<0,01) errors. Afterwards glycine intake time needed to finish both parts of TMT was
shorter (p<0,01). There was a significant decrease of numbers of errors and period of time necessary to finish second
part of Stroop test, what indicates better verbal functioning and attention. Significant improvement in negative symptoms

(PANSS-Negative symptom subscale; -16,1%; p<0,001) after use of glycine were observed.
Conclusions: Augmentation of antipsychotic treatment with glycine can improve cognitive functions and negative
symptoms in schizophrenic patients. Combined medication was safe and well tolerated. Some patients complained on

nausea or gastric discomfort.

Stowa kluczowe: schizofrenia, glicyna, receptor NMDA
Key words: schizophrenia, glycine, NMDA receptor

WSTEP

Uktad glutaminianergiczny, najwazniejszy uktad pobu-
dzajacy mézgu, wraz z hamujacym uktadem GABA, odpo-
wiadaja za przekazywanie i modulowanie wiekszosci impul-
séw, rowniez przekaznictwa dopaminergicznego. Komorki
glutaminianergiczne sg ponadto wazng skladowa obwodéw
odpowiedzialnych za prawidlowe funkcjonowanie poznaw-
cze, kluczowe znaczenie przypisuje sie receptorom NMDA,
wynika to m.in. z regulacji dokomérkowych pradéw wap-
niowych (Castellano i wsp., 2001; Hirsch i wsp., 1997).
Coraz wiecej danych wskazuje na istotng role neuronéw
glutaminianergicznych i receptora NMDA w schizofrenii
(Carlsson i wsp., 2000; Coyle, 1996; Olney i wsp., 1999).
Substancje antagonistycznie dzialajagce na receptor NMDA,
jak MK-801 i fencyklidyna powoduja wystapienie objawow
podobnych do wystepujacych w schizofrenii (Lahti i wsp.,
2001), a u chorych z tym rozpoznaniem doprowadzaja do
pogorszenia stanu psychicznego (Lahti i wsp., 1995). Doty-
czy to réwniez objawéw negatywnych, czego nie obserwuje
sie podczas intoksykacji amfetaming, czy innymi substan-
cjami psychoaktywnymi. Na podstawie tych obserwacji za-
ToZzono, zZe normalizacja przekaznictwa glutaminianergicz-
nego, zwigzanego z receptorem NMDA moze spowodowaé

poprawe w zakresie symptomatologii schizofrenii, w tym
objawéw negatywnych oraz zaburzen funkcji poznawczych,
obejmujacych najczesciej deficyt pamieci operacyjnej, uwa-
gi, pamieci werbalnej i wzrokowej, werbalnego i wzrokowe-
go uczenia sie, rozumowania, rozwigzywania probleméw,
szybkoéci przetwarzania informacji i poznania spotecznego
(Nuechterlein i wsp., 2005). Nasilone zaburzenia poznaw-
cze implikujg jak wiadomo gorsze radzenie sobie w sytu-
acjach spotecznych oraz pogarszaja ogélne rokowanie.

W badaniach klinicznych, majacych zweryfikowa¢ hipo-
teze obnizenia aktywnos$ci receptora NMDA w schizofrenii,
uzywano dotychczas gléwnie koagonistéw receptora NMDA
(glicyny, czy substancji o podobnych wiasciwosciach jak D-
seryna, D-cykloseryna i D-alanina) lub inhibitory transpor-
tera glicynowego GlyT-1 (gléwnie sarkozyna) (Strzelecki,
Rabe-Jabtoniska 2003, 2004, 2006). Wyniki badan opubli-
kowanych choé niejednoznaczne, w wiekszoSci wskazujg
na umiarkowany korzystny efekt dziatania tych substancji
stosowanych jako augmentacja leczenia przeciwpsycho-
tycznego, szczegblnie w zakresie objawéw negatywnych i
kognitywnych. W meta-analizie z 2005 roku, obejmujacej
wiekszo$¢ opublikowanych badan, poprawe uzyskang w
zakresie objaw6w negatywnych oceniono na umiarkowa-
ng (Tuominen i wsp., 2005). Poprawa dotyczaca objawéw
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kognitywnych osiggneta poziom trendu statystycznego. W
badaniach wplywu glicyny na parametry poznawcze zdro-
wych oséb obserwowano korzystng zmiane w zakresie pa-
mieci operacyjnej w jednym i brak zmian w drugim (File i
wsp., 1999; Palmer i wsp., 2008).

Celem opisanego ponizej badania jest ocena, czy w okre-
sie podawania glicyny beda obserwowane zmiany w badanej
grupie w zakresie funkcji poznawczych oraz czy zmiany te
korelujg z innymi parametrami poznawczymi, nasileniem
objawéw schizofrenii (PANSS), jak réwniez ze stezeniami
glicyny w osoczu. Wykazanie powyzej opisanych zmian i
zalezno$ci wsparloby hipoteze glutaminianergiczng, przy-
blizajac glicyne praktyce klinicznej.

METODA

Grupa badana

Do prospektywnego badania typu otwartego zakwalifi-
kowano 32 chorych na schizofrenie (wg ICD-10) z domi-
nujacymi objawami negatywnymi. 29 oséb uczestniczyto w
projekcie do konca oraz mialo wykonane badania stezenia
glicyny w surowicy, tej grupy dotyczy dalsza analiza. Wéréd
pacjentéw byto 13 kobiet i 16 mezczyzn, dominowali chorzy
mlodzi (§rednia ok. 32 lat), z kilkuletnig historia choroby,
majacy za sobg nieliczne hospitalizacje (tabela 1.). Nasile-
nie objawéw (tabela 3.) nalezy uzna¢ za tagodne w zakresie
objawéw pozytywnych i psychopatologii ogélnej, i umiarko-
wane w zakresie objawéw negatywnych (25,69 punktu w
podskali objawéw negatywnych PANSS).

7 pacjentéw przyjmowalo klasyczne leki przeciwpsycho-
tyczne (perazyna 2, sulpiryd 2, zuklopentiksol 1, flupen-
tiksol 1, perfenazyna 1), 15 leki II generacji (olanzapina
7, risperidon 6, klozapina 2), pozostalych 7 chorych leki
z obu grup jednocze$nie (olanzapina + sulpiryd 3 osoby,
olanzapina + flupentiksol 2 osoby, olanzapina + perfenazy-
na, risperidon + haloperidol po jednej osobie).

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej

Parametr Sr.ed- Media- Zakres SD
nia na

Wiek 32,32 29,50 20-50 8,82

Dtugosé trwania 1,0-

psychozy 8,39 5,00 94.0 6,87

llos¢ hospitali- 298 | 2,00 | 0,060 1,46

zacji

Najwazniejszym kryterium kwalifikacyjnym (précz
odpowiedniej diagnozy psychiatrycznej) byt stabilny stan
psychiczny chorych oraz nie zmieniane przynajmniej 3
miesigce leczenie przeciwpsychotyczne (klasyczne i/lub
drugiej generacji), co ustalano w oparciu o dokumentacje
medyczng. Przez 6 tygodni pacjenci przyjmowali glicyne

doustnie w dawce 0,8 g/kg m.c./3 dawki. Précz typowych
pytan kontrolnych nie stosowano procedur weryfikujagcych
przyjmowanie glicyny. Badania funkcji poznawczych i ste-
zen glicyny w osoczu przeprowadzano dwukrotnie — przed
rozpoczeciem stosowania glicyny oraz po 6 tygodniach jej
podawania. Réwnolegle badano pacjentéw psychiatrycznie
z zastosowaniem skali PANSS.

Wsdréd oséb (3 kobiety), ktére nie ukoriczyly badania,
jedna zostala wycofana ze wzgledu na spontaniczne po-
gorszenie (nasilenie objawéw zespotu paranoidalnego) po
pierwszym spotkaniu konsultacyjnym, po podpisaniu zgo-
dy na udziat w projekcie, ale przed rozpoczeciem leczenia
glicyna. Druga pacjentka po wiaczeniu glicyny skarzyla sie
na silne wymioty, trzecia po kilku dawkach glicyny zaczela
odczuwaé nadmierng sedacje, obie wymienione chore zre-
zygnowaly z kontynuowania leczenia glicyng.

Psychologiczne narzedzia zastosowane do oceny
funkcji poznawczych

W badaniu uzywano powszechnie stosowanych narze-
dzi badania funkcji poznawczych: Testu Sortowania Kart
Wisconsin, Testu Faczenia Punktéw i Testu Stroopa.

Test Sortowania Kart Wisconsin (Wisconsin Card Sor-
ting Test, WCST) wykorzystywany jest do oceny pamieci
operacyjnej i funkcji wykonawczych. W wersji komputero-
wej w gornej czesci ekranu rozmieszczone sg 4 karty, po-
czawszy od lewej strony na pierwszej z nich znajduje sie
na stale czerwony tréjkat, na drugiej 2 zielone gwiazdy,
na trzeciej 3 zolte krzyze, na czwartej 4 niebieskie kota.
W dolnej czesci monitora ukazujg sie pojedynczo karty o
zmieniajgcych sie cechach (tj. kolor, ilosé, ksztalt figur).
Zadaniem badanego jest ukladanie kart uwzgledniajac po-
dobienstwo jednej z cech, przy czym kryterium zmienia sie
w czasie. Calo$¢ testu obejmuje 6 serii, w kazdej obowigzu-
je jedno kryterium. Zadanie konczy sie wraz z ulozeniem
sz6stej serii, badz, jedli sie to nie uda, wraz z ze 128. kar-
ta z kolei. Odnotowuje sie liczbe m.in. wykonanych serii
(im lepszy proces planowania i wnioskowania tym wiecej
serii), btedéw perseweracyjnych (Swiadczg o trudnosciach
w utrzymaniu prawidiowego kryterium i trudno$ciach przy
zmianie na nowe, a odzwierciedlajg zaburzenia pamieci
operacyjnej) i nieperseweracyjnych (pochodna zaburzen
uwagi). W badaniu stosowano wersje komputerows opra-
cowang, przez Heatona.

Test Faczenia Punktéw (Trail Making Test, TMT) zlo-
zony jest z dwéch czesci. Czesé pierwsza (A), polegajaca
na jak najszybszym polgczeniu jedng linig 25 kolejno po-
numerowanych punktéw, stuzy do oceny uwagi i funkcji
psychomotorycznych. Cze$¢ druga (B) jest trudniejsza, na
planszy umieszczone sg liczby (1-13) i litery (A-L), zada-
nie polega na potaczeniu linig liczb i liter naprzemiennie
(1-A-2-B-3-Ciitd.). W czesci B ocenia sie zdolnos$¢ przelta-
czania z jednego kryterium na drugie, a ponadto koordy-
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nacje wzrokowo-przestrzenng. W obu przypadkach mierzy
sie czas wykonania badania oraz jego prawidtowos¢ (ilos¢
btedéw).

Test Stroopa (Stroop Color Interference Test, TS) skia-
da sie z dwoch (wersja wykorzystana w badaniu) lub rza-
dziej z trzech czesci. Czes$¢ wstepna polega na odczytaniu
stow oznaczajacych nazwy koloréw. W tym przypadku druk
jest jednokolorowy — czarny. W czesci drugiej na planszy
wydrukowane sg réznobarwne wyrazy oznaczajace nazwy
koloréw, z tym zastrzezeniem, ze barwa druku rézni sie od
nazwy danego koloru. Zadanie polega na odczytywaniu ko-
loru czcionki, odczytanie wydrukowanego stowa uznawane
jest jako bledne. W wersji rozszerzonej miedzy opisanymi
zadaniami umieszcza si¢ dodatkowe, polegajace na nazy-
waniu koloréw réznobarwnych prostokgtéw. Do analizy
wykorzystuje sie czas wykonania badania i liczbe btedow,
wskazujacych na sprawnos¢ pamieci operacyjnej i uwagi.

Preparat glicyny i metoda oznaczania stezenia

glicyny w surowicy

Glicyna (krystalizat) stosowana w badaniu zakupiona
zostata w firmie MERCK Germany KGaA (25 kilogramowe
opakowania), w katalogu producenta oznaczona jest sym-
bolem 5.00190 (zaznaczono zgodno$¢ z farmakopeg euro-
pejska (5. edycja), brytyjska (2004) i amerykariskg (27)).
Byla ona nastepnie wazona w porcjach odpowiednich dla
masy ciala (0,8 g/kg masy ciata/dobe/3 dawki). Pacjenci
otrzymywali aminokwas w polietylenowych woreczkach i
byli instruowani o porach i sposobie przyjmowania $rodka
(rozpuszczanie w okolo Y szklanki wody, wzglednie soku
pomaranczowego, trzy razy dziennie).

Stezenie glicyny oznaczano z wykorzystaniem wysoko-
rozdzielczej chromatografii cieczowej. Zestaw do chroma-
tografii sktada sie z 2 pomp z ttumikiem pulsacji (RF-535)
oraz integratora (RF-530). Do rozdzialu chromatograficz-
nego zastosowano kolumne o wymiarach 25 x 0,4 nm wy-
pelniong fazg stata (Hypersil ODS) o $rednicy ziaren 5 nm,
zabezpieczong prekolumng o wymiarach 3 x 0,4 nm wy-
pelniong tym samym materiatlem. Przeplyw przez kolumne
prowadzony byl przy temperaturze 35°C. Prébki nanoszono
za pomocg automatycznego dozownika z zainstalowang pe-
tla o pojemnosci 20 pl. Pomiary realizowano przy diugo$ci
fali wzbudzenia 340 nm i dlugosci fali emisji 445 nm za po-
moca ogniwa przeplywowego 12 ul i lampy ksenonowej. Za-
stosowano uklad gradientowy, w ktérym jedng faze stanowit
Na-acetat 50 nM i metanol (w stosunku 78:22), faze dru-
ga mieszanina tych samych zwigzkéw w stosunku 25:75.
Predkos¢ przeptywu fazy cieklej wynosita 1,0 ml/minute.

Procedura analityczna: prébki krwi pobrane byly na
EDTA (w razie potrzeby mrozone w temp. -30°C), a na-
stepnie poddawane deproteinizacji za pomocg metanolu.
Nastepnie przy uzyciu OPA/3MPA (0-ftaldialdehyd/kwas
3-merkaptopropionowy) przesacz nie posiadajacy biatek

poddawany byl dwustopniowej derywacji, podobnie jak
standard glicyny o stezeniu 10 pM/20 ul. Stezenie probek
badanych wyliczono przy uzyciu programu Eurochrom
2000 firmy Knaller, ktory z chwilg iniekcji prébek zbierat
dane automatycznie i integrowal chromatogramy. Badania
stezen glicyny wykonane zostaly w Pracowni Analityki Me-
dycznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w F.odzi.

Oprécz specjalistycznego badania stezenia glicyny w suro-
wicy wszystkim pacjentom na wizytach W1 i W2 wykonywano
standardowe badania krwi (morfologia krwi, badania bioche-
miczne, stezenia elektrolitéw) oraz elektrokardiogram.

Metody statystyczne: normalnos$¢ rozkladéow spraw-
dzono testem Shapiro-Wilka, do oceny zmian parametréw
stosowano test Wilcoxona, a do okreslenia korelacji wspot-
czynnik r Pearsona.

WYNIKI

W grupie badanej po 6 tygodniach stosowania glicyny
odnotowano istotng statystycznie poprawe w wiekszosci
wykonywanych testéw w poréwnaniu do wizyty poczatko-
wej, co wskazuje na wyzsza sprawno$¢ pamieci operacyjnej,
funkcji werbalnych, wzrokowo-przestrzennych oraz uwagi.

Test sortowania kart Wisconsin

Na wizycie koncowej pacjenci wykorzystywali mniej kart
do ukonczenia wiekszej liczby kategorii, istotnie rzadziej
stwierdzano bledy perseweracyjne i nieperseweracyjne, co
wskazuje na poprawe funkcji wzrokowo-przestrzennych,
pamieci i uczenia sie.

W Tescie Laczenia Punktéw po okresie przyjmowa-
nia glicyny odnotowano istotne skrécenie czasu potrzebne-
go do ukonczenia obu czesci testu, co odpowiada poprawie
funkcji wzrokowo-przestrzennych i pamieci operacyjnej.

W Tescie Stroopa odnotowano znamienne obnizenie
czestosci popelnianych bledéw oraz skrécenie czasu wyko-
nania drugiej czesci zadania, wskazujac na poprawe w za-
kresie uwagi, pamieci operacyjnej i funkcji werbalnych.

Odnotowano réwniez istotng poprawe w zakresie ob-
jawoéw negatywnych (podskala PANSS; -16,1%, p<0,001)
w okresie stosowania glicyny oraz wzrost stezen glicyny w

0S0ocCZu.

WNIOSKI

Wyniki wskazuja na korzystne dzialanie augmentacji
leczenia przeciwpsychotycznego glicyng. Odnotowana po-
prawa dotyczyla objawéw negatywnych oraz poznawczych,
co nawigzuje do wynikéw czesci podobnych badan. Sto-
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Tabela 2. Wyniki testéw psychologicznych

Wizyta 1 Wizyta 2 Réznica .
Parametr > y > % zmian P
Srednia SD Srednia SD Srednia SD

W_Licz_kart 115,14 19,42 98,07 20,06 -17,07 16,93 -14,8 p<0,001
W_Bt 44,83 25,83 25,31 20,63 -19,52 20,99 -43,5 p<0,001
W_B1% 36,8 18,4 23,4 14,5 -13,4 14,9 -36,4 p<0,001
W_Odp_Per 26,21 19,39 13,79 12,68 -12,41 16,46 -47,4 p<0,001
W_Bt Per 23,21 16,16 12,52 11,16 -10,69 13,37 -46,1 p<0,001
W_BI NPer 21,62 12,91 12,79 10,40 -8,83 13,40 -40,8 p<0,01
W_Kateg 4,17 1,75 5,41 1,32 1,24 1,48 29,8 p<0,001
TMT 1 [s] 52,1 23,2 38,3 14,2 -13,8 22,2 -26,5 p<0,01
TMT 2 [s] 112,0 75,8 75,3 31,1 -36,7 69,8 -32,7 p<0,01
TS 1 [s] 28,7 12,6 25,6 7,2 -3,1 13,1 -10,8 ns

TS 2 [s] 68,4 21,3 60,0 15,6 -8,3 16,3 -12,2 p<0,05
TS Bi2 1,931 1,981 0,345 0,721 -1,586 1,783 -82,1 p<0,001

WCST: W_Licz_kart — liczba uzytych kart, W_Bt — liczba btedéw podczas wykonywania testu, W_B1% - odsetek btednych odpowiedzi,
W_Odp_P —iloé¢ odpowiedzi perseweracyjnych, W_BI Per - liczba bledéw perseweracyjnych, W_BI NPer — liczba bledéw niepersewera-

cyjnych, W_Kateg — ilo$¢ utozonych kategorii,

TMT: TMT 1 - czas wykonania pierwszej czesci testu, TMT 2 — czas wykonania drugiej czesci testu,

TS: TS_1 - czas wykonania pierwszej czesci testu, TS 2 — czas wykonania drugiej czesci testu, TS_BI2 - liczba bledéw w drugiej czescei testu

Tabela 3. Ocena stanu psychicznego z uzyciem skali PANSS, wartosci stezen glicyny w osoczu

Wizyta 1 Wizyta 2 Réznica
Parametr - y ~ % zmian P
Srednia SD Srednia SD Srednia SD
PANSS P 12,000 4,192 11,069 4,026 -0,931 1,926 -7,8 p<0,05
PANSS N 25,69 5,00 21,55 4,57 -4,14 1,75 -16,1 p<0,001
PANSS G 36,14 6,15 31,72 5,51 -4,41 3,09 -12,2 p<0,001
PANSS T 73,83 11,98 64,35 11,08 -9,48 5,55 -12,8 p<0,001
Gly [umol/ml] 0,125 0,032 0,321 0,154 0,196 0,140 156,5 p<0,001

PANSS PN, G, T - wyniki w podskalach objaw6éw pozytywnych, negatywnych, ogdlnej psychopatologii i catkowita punktacja PANSS,

Gly- osoczowe stezenie glicyny

sowanie glicyny bylo bezpieczne i do$é dobrze tolerowane
przez pacjentéw, najczestsze objawy niepozgdane dotyczyly
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

DYSKUSJA

Omawiany projekt ma formute prospektywnego badania
otwartego, stad wyniki muszg by¢ interpretowane ostroznie.
Podczas 6-tygodniowego okresu przyjmowania przez pacjen-
téow glicyny zaobserwowano korzystng zmiane w zakresie
objawéw schizofrenii, poprawie ulegly réwniez parametry
poznawcze. Czas dzielacy oba badania byt dos¢ krotki, ale
nalezy podkresli¢, iz wyniki badan funkcji poznawczych uzy-
skano dzieki baterii testéw, ktére pacjent wykonywat samo-
dzielnie, nie podlegajg zatem subiektywnej interpretacji.

Wyniki uzyskane wskazuja na poprawe sprawnosci pa-
mieci operacyjnej, uwagi, funkcji wzrokowo-przestrzennych
i werbalnych. Uzyskane zmiany wielu parametréw, gtéwnie
funkcji poznawczych, koreluja ze sobg, wskazujac na glo-
balng poprawe w tym zakresie. Korelacje zaobserwowano
réwniez miedzy nasileniem objawéw negatywnych i ogdlnej
psychopatologii z wynikami uzyskanymi w drugiej (zasadni-
czej) czesci Testu Stroopa, bedgcej dobrym narzedziem do
monitorowania pracy pamieci operacyjnej, funkcji wzroko-
wo-przestrzennych, werbalnych i uwagi.

Stezenia glicyny wykazuja natomiast ujemna korelacje z
wynikami uzyskanymi w Tescie F.gczenia Punktéw.

Do badanej grupy kwalifikowano réwniez chorych le-
czonych klozaping, cho¢ cze$é badaczy wskazuje na nie-
korzystne efekty takiego polgczenia ze wzgledu na wig-
zanie klozapiny w miejscu glicynowym receptora NMDA



100‘0>dep I ‘10‘0>d ep | ‘c0‘0>d e[p + :BIUAZOBUZO ‘BUOSIEI] I BYTUUAZOJOdSM 10S01TBM

DOMINIK STRZELECKI, JOLANTA RABE-JABEONSKA

bt [:889°| 625" | 961° | €50°- |:L69"-| TGe*- | LT | TS0 | €8T | LbT | €00° | 9T | 9PT° | LPO | BIE" | S80° | 6S0° | F1E° | GE1° | 9B1° | 13T | SPI° | 9b0- | #8T° | 828 | 1€" | 01 | 18- | Lb1‘ | 98" | 6ST | 6L0% | 600" | S0E° =
bee' | €80 | 10€8° | 1ah9’ | 611 [136L|.L6F-| 190 | +8LE"| €2€" [ 660 | €8T | 0€T° | LOT*- | 16bS° | €3€ | 0€T- | L80° | 8LT | 060° [+98€°| STE" | 961° | 09€° | ¥TT' | 060° | T8I | SET° [9€1-| ©9€" | ¥ [ 910 | L90° | +6€° | od W
3
S0e™- [ b9 | 1628 | 169G | 2LT- |:€89°-| G00° | 110 | #00° [ #80% | ¥60°- | £20° [ GET*-| 9LT | TLI‘ |991° [ 98T~ | €00° | 8S0- | T8O* | €0T° | 90T | C00* | SOT- | 92 | 85T | ¥ae' | €95 | £S0- | 990° | 690° | £90° | 100° [PoZAd]|
OFT* |162L*-[1C95* | 690° | 16TS° | 680 | PRI~ | L60 | 0FO- | 0T [ 880" | €10 | #L0* | 810 | L1E* | 99€° | 910° [80T*-|ThO™ | L0 | 125|810 | S60° | €0 | ©O™ |L00*-| 120° | 120 | 00T~ |9ST- | 691" | 9G1* | e3P
g |z
PLS' | LI |Th8'|.88Y"| TVO" | 48LE'| SVT' | T00™ | €8T | €91 | BT~ | b9S" |+€9F'| 090 | 998" | 61T | L00' | TLE' | S8T" | PEL' | 0L8" | SLL' | L1 | ThT' | 65" | 860" | TIT" | 8YC | €L0' | L11° | 168" | od | = | @
20 =
L¥E" 1869 [1hLL | TOT* [+08€] 00T | TE0° |+48€°| 98T | Q9T | +1SH" | e€* | 185|611 | 8€1° | ¥60° | 0T | L81° | 928 | ©0T* | ThO | 6F0°- | I81° | €81 | 98I | S0T° | S¢T' | 181° | 05T’ | 9T Pozid]
0TT* [:££9%| 800° | ¥EO- | 1€0* | 9¥0*- | TS0~ | 610° | 8F0"- | €F1*- | €10* | G0T™ | 0TE~ | 500 | 8T0* | 8T~ [ ST~ | LT | 20E*~ | Sbe™- [ S50~ | TT0° | 6T0° | 695 [ 80€*- | GLI*-| €90° | TFO° | 180" [€IAP <
@
189G | ST~ [ 0G€* | 6TL- | 61 | +1¥*~ | TOT*- | 0GL* [1699° [+S8€*-| 980° | @81~ [ #61~ | 1LI*- |-S8€*-| 94T~ | 88T | [¥E-| 191~ | 10° | 95~ | ¥o- | 660" | 46T~ | ¥9T- | 690 | 80I-|SIC-| od | =
£
161 | ST | 120" | 850* | 695"~ | 360~ | TET* |+S8€"| 645" | 9€5° | TET* | SPT-| SOT*~ | €40 [ 810 |The~| 00° | LI | #SO° [80T*-| 60T~ | L6T* | 8E0* [ €50~ | 90T~ | 9IT*- | #60*- [PozId
601 |1989| 1bLL | 81T | +89"- | 85T | 860° | 61 |4€0C" | COI° |-08€"~| Tae™~ | #8T~ | P11~ |9L1|Cee- | L1~ [+€L8| PI- | 200° | G0E*~ | 61€*- | 991 | LOT | ¥F1° | 4E0* |EIPP
«n
=4
WLB9* | €1T° |+FT9°| 96T | €0T* | 1G1L* | +88€ | BT |+TLE" | bEE’ |+F6E"-| 0T |+S8E° | 1LT~| 9T€* | +6Th* [-9TF| €90° | €0T° | 13€™~ | £80° | 16T | 6€0° | SIT* | +8€° | od ,m
[
16 | 685 | +¥69°| €L5 | +8b | +GEb* | 1LF- | SFT' |49€G*| THO™ | 648" | +69€°| €90* | +60%* | +66€° | GO | PST* | VI | 00° | 80€' | 96T | 660" | 920* | cog [Pozad] »
g
668" |+Sh8*-[ 4608 | 66T | +TF*- | 1H09° | 6€T° [+6b*-| 8F0- | 19| 618~ | [10° | 685~ | 118 | 690" | 281 | GhI*- [ #60™- | 861 | 9F1*- | 6TL° | LIT' | €00 |€IPP °
@
PIT | 1L0° | 4288 | 0ST* | €20* | +6L€ | 0ST | 8L0 | L9T' | #8T° [8€0- | €2€ | 60€° | b1~ | O1€° | Te€' | 6€0°- | 850~ | 8€0*- | TO1° | ¥¥1° | 05T | od .m
—
JL8F-| PST* 431" | #9°- | £90° | 1€S9‘| S00° | +£Th* | +88¢€" | €€0° | +TTb*|+e6E | 10 | G9g' | 9g€’ | GLO° | BLI‘ | OET | LL0-| OVO*- | PPI* [POZId
0T0° |:316|1€65° | 090 [:9€5~| THO* | 08T~ [ 9FT*~ | 090" | LLI*~ | 8TL*- | TFL® |60 | 9ET*- | GSI*- | ST [ 890° | +Tb*~ | +L€" | 630° [€IOP
-
+16€°| 610 | 4I6F | 81€° | €60 | TST1° | ¥8L | 010° | 015° | €81° | €T | €b0° | BTl | L0 | €80° | €11 | 80" [ G00*- | 9ve' | od m
[
1bSS-| SST* | 1#39° | 100° | 82T | 01T | 6S0° | 6V | €61° | €3 | SO | SLI* | €11° | 891° | 60T° | TS’ | bhE* | P11 [PozAq|
SHE |:908-| GeT1*- | 1he'- | €G- | Sol*-| 986 | 85 | €20 | 9¢- |88~ | 11T | L0 | 6T0° | €6C | 16G- | ¥I1'- [eop
=)
+GLE°| 113~ | 000° | 860° [ S6T- | 960° | P8I | TG~ | L0~ | 010 | 60" | 8F0* [ 200 | SET*- | T6O-| 9FT° | od m
—
000° | L2g* | 2oe’ | 000 |-08e°| 1ve | 91~ | 00* | 6T | €b1° | 820 | 670 | 861° | GTT' | 861° [Pozid]
©IPP| Od [PIZIJ|eNAP| O |PIZId|eNOpP| Od (POZIJ|eIPP| Od |PIZIJ|eNAP| Od |PIZid|eIOP| Od [POZIJ|eIPP| Od [PIZIJ|eIAP| od (POZid|eIPp| od [PIZIJ|eIPP| Od [PIZIJ|eNPP| od (Pozid|eiep| od [pazid
sxadoIN ¥d s13d ¥ ey LSOM g doong 1 doong % LAL I LAL 1L SSNVd 9 SSNVd N SSNVd d SSNVd
AMuaZdg
ISOM doong LINL SSNVd

20

Komoans m Aukors uazdis 1 yokzomeuzod toyyuny ‘03suzoryossd nueis monewered afoe[a10y *§ B[OqEL



WPLYW AUGMENTACJI LECZENIA PRZECIWPSYCHOTYCZNEGO GLICYNA NA FUNKCJE POZNAWCZE U CHORYCH NA... 21

kompetycyjnie zmniejszajac efektywnosé glicyny (Arvanov
iwsp., 1997; Evins i wsp., 2000; Goff i wsp., 1999; Tsai
i wsp., 1999; Wang i wsp., 1998). W czeéci prac jednak
taki mechanizm dziatania klozapiny jest kwestionowany
(Heresco-Levy, 2003). Grupa uczestniczaca w badaniu
byta zbyt mata, zeby poréwnywaé wyniki uzyskane przez
pacjentéw leczonych klozaping i innymi lekami przeciw-
psychotycznymi.

W oparciu o niniejsze badanie i projekty podobnie moz-
na rozwaza¢ dlugotrwate, taczone podawanie lekéw prze-
ciwpsychotycznych i glicyny w celu uzyskania poprawy
w zakresie objawéw negatywnych i funkcji poznawczych,
szczegblnie, kiedy same leki przeciwpsychotyczne nie wy-
kazujg satysfakcjonujacej efektywnosci.
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