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Streszczenie |

Glicyna jest niekompetycyjnym koagonista receptora NMDA, jonotropowego receptora uktadu glutaminianergicznego.
W licznych badaniach wykazano jej korzystny wplyw na pierwotne objawy negatywne schizofrenii. Gléwna hipoteza ba-
dawcza zaktada zwigzek miedzy objawami negatywnymi schizofrenii a zaburzeniami ruchéw gatek ocznych. Celem pracy
byta ocena zmiany w zakresie ruchow gatek ocznych wskutek dotaczenia glicyny w dawce 0,8 g/kg m.c./dobe per os do do-
tychczasowego leczenia lekami przeciwpsychotycznymi. Materiat i metody: Dwudziestu o$miu chorych na schizofreni¢
z dominujacymi objawami negatywnymi ukoficzyto 6-tygodniowe prospektywne badanie typu otwartego, podczas ktore-
go podawano im doustnie glicyn¢ (maksymalnie 60 g/dobe). Na poczatku i koficu badania wykonano pacjentom badania
ruchow gatek ocznych (testy §ledzenia, sakadowy i antysakadowy) oraz dokonano oceny nasilenia objawow schizofrenii
przy pomocy PANSS. Wyniki: Po 6-tygodniowym okresie stosowania glicyny obserwowano istotne zmniejszenie liczby
popetnianych biedow w tescie antysakadowym (p<0,05). Ponadto odnotowano istnienie korelacji migdzy poprawa wy-
nikow w teScie antysakadowym a nasileniem objawow negatywnych w badanej grupie (p<0,05). Zaobserwowano istotng
poprawe wspotczynnika nadazania przy predkosci obiektu 29°/s. Wnioski: Glicyna w zastosowanej dawce moze korzyst-
nie wplywac na ruchy galek ocznych wyraznie zaburzone w schizofrenii, co zdaje si¢ potwierdzac z jednej strony powia-
zanie objawOw negatywnych z patologia okoruchowa, z drugiej zas korzystne dziatanie glicyny na objawy negatywne wy-
razone poprzez mniejszg liczbg bledow w teScie antysakadowym.

Stowa kluczowe: schizofrenia, objawy negatywne, glicyna, uklad glutaminianergiczny, test antysakadowy, testy elektro-
okulograficzne

Summary |

Glycine is a noncompetitive co-agonist of NMDA receptor, ionotropic receptor of glutamatergic brain system. Numer-
ous studies indicated its advantageous effects on the primary negative symptoms of schizophrenia. The main research
hypothesis assumes a correlation between negative symptoms of schizophrenia and eye movement abnormalities.
The article is aimed at evaluation of a change within eye movements in result of glycine at a dose of 0.8 g/kg bm/day
per os added to the hitherto applied treatment with antipsychotics. Material and methods: Twenty eight patients with
schizophrenia with predominant negative symptoms completed a 6-week prospective open-label study, during which
they were given glycine per os (no more than 60 g/24 h). At the beginning and at the end of the study the patients had 2 2 3
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their eye movements tested (eye pursuit tracking, saccadic and antisaccadic tasks) and the changes of schizophrenia
symptoms was evaluated using PANSS. Results: After 6-weeks’ use of glycine, a significant decrease in the number of
errors in antisaccadic task was observed (p<(0.05). Moreover there is a correlation between an improvement of results
in antisaccadic task (fewer errors) and amelioration of negative symptomatology in the examined group after use of gly-
cine (p<0.05). A significant improvement of the gain at the object’s speed of 29°/s was also observed. Conclusions:
Glycine in the applied dose may advantageously affect the eye movements, clearly disturbed in schizophrenia, which
seems to confirm on the one hand the correlation of negative symptoms with oculomotor pathology, on the other hand
- advantageous effects of glycine on negative symptoms expressed by a lower number of errors in antisaccadic task.

Key words: schizophrenia, negative symptoms, glycine, glutamatergic system, antisaccadic task, electro-oculographic test

ZABURZENIA RUCHOW GALEK OCZNYCH
W SCHIZOFRENII

cjentow chorujacych na schizofreni¢ zwrdcono uwage

juz na poczatku ubieglego stulecia. Pierwsza publika-
cja dotyczaca tej problematyki pochodzi z 1908 roku'”. Obecne
poszukiwania koncentrujg si¢ na ustaleniu, ktore uktady neu-
roprzekaznikowe oraz okolice mozgu sg odpowiedzialne za te
nieprawidfowosci. Probuje si¢ ponadto taczy¢ obecnos¢ zabu-
1zefi okoruchowych z poszczegdlnymi grupami objawdw psy-
chozy (np. negatywnymi, poznawczymi). W latach 70. XX wie-
ku zaproponowano traktowanie zaburzefi ptynnych ruchow
gafek ocznych jako marker schizofrenii (wyst¢puja u 40-80%
chorych). Stanowisko to nie uzyskalo powszechnej akcepta-
¢ji, poniewaz zaobserwowano obecno$¢ zaburzefi ruchow ga-
fek ocznych u zdrowych klinicznie krewnych osdb ze schizo-
freniq (25-40%), co wskazuje na genetyczne uwarunkowanie
zjawiska, jednoczeSnie wykluczajac swoistos¢ objawu dla sa-
mej tylko schizofrenii®. Co wigcej, zaburzenia okoruchowe
o podobnej charakterystyce opisano takze u czesci chorych
z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej, a nawet
w populacji 0s6b zdrowych (do 10%)%.
Za utrzymywanie obrazu obiektu w dotku centralnym plam-
ki zottej siatkowki odpowiedzialne sg dwa wspotpracujace ze
sobg ruchy gatki ocznej:
1. ptynny ruch Sledzenia (smooth pursuit movements), precyzyj-

nie i plynnie naprowadzajacy obraz obiektu na plamke;
2. skokowy ruch sakadowy (saccadic movements), umozliwiaja-
cy szybkie umieszczenie obrazu na plamce.

Podstawowym ruchem u osob zdrowych jest ruch Sledze-
nia, w schizofrenii obserwuje si¢ jego znaczne upoSledzenie.
Zmniejszony jest rowniez stosunek predkoSci ruchu oka do
predkosci obiektu (wspotczynnik nadgzania - WN, ang. gain).
Zaburzenia obserwuje si¢ podczas Sledzenia poruszajacego si¢
przedmiotu (zwolnienie ruchu §ledzenia i jego sakadyzacja)
oraz podczas testu sakadowego przy fiksacji na nagle pojawia-
jacym si¢ obiekcie pozostajacym w bezruchu®®. Z poglebio-
nych obserwacji wynika, iz zaburzenia okoruchowe w najwick-
szym stopniu koreluja z nasileniem pierwotnych (nie wtornych)
objawow negatywnych psychozy, co zwigzane jest z ostabio-
nymi funkcjami kognitywnymi, pamiccig operacyjna, a tak-
ze funkcjami wykonawczymi. U 73% badanych z wyraznymi

Na wystepowanie zaburzefi ruchow gatek ocznych u pa-

224 nieprawidfowosciami w tescie antysakadowym opisano zaniki

EYE MOVEMENT ABNORMALITIES
IN SCHIZOPHRENIA

tients with schizophrenia was indicated as early as at

the beginning of the last century. The first publication
on this issue comes from 1908". The current search is fo-
cused on establishing which neurotransmitter systems and
brain areas account for such changes. Furthermore, some at-
tempts are made at associating the presence of oculomotor
disturbances with individual groups of psychosis symptoms
(e.g. negative, cognitive). During the 70’s of the 20™ century it
was suggested that smooth eye movement disorders be treat-
ed as a marker of schizophrenia (they occur in 40-80% of pa-
tients). This approach was not widely accepted because the
presence of eye movement disorders was observed in clinical-
ly healthy relatives of patients with schizophrenia (25-40%),
which points to genetically conditioned phenomena, simulta-
neously excluding the specificity of the symptom for schizo-
phrenia itself®. Moreover, oculomotor disorders bearing
similar characteristics were described also in patients with di-
agnosed bipolar affective disease, and even in healthy popu-
lation (up to 10%)©*.
The following two synergic eye movements account for the
maintenance of the object’s image in the central fovea of the
retinal macula lutea:
1. smooth pursuit movements, precisely and smoothly leading

the object’s image onto the macula lutea;
2. saccadic movements enabling a fast placement of the image
on the macula lutea.

The basic movement in healthy persons is the pursuit move-
ment. In schizophrenia, it is found to be considerably im-
paired. The ratio of the eye movement speed to the object’s
speed (gain) is also disturbed. The disorders are observed
while pursuing the moving object (slowed down pursuit
movement and its saccadization) as well as during the sac-
cadic task at fixation on the suddenly appearing station-
ary object®®. More extensive observations indicate that oc-
ulomotor abnormalities are most strongly correlated with
the increase of primary (not secondary) negative symptoms
of psychosis, which is associated with decreased cognitive
functions, working memory, as well as executory functions.
In 73% of patients with evident changes in antisaccade task,
some atrophies within the frontal cortex were described in

The occurrence of eye movement abnormalities in pa-

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2009, 9 (4), p. 223-232




ARTYKUL REDAKCYJNY/EDITORIAL

w obrebie kory czofowej w badaniu tomograficznym™®. Bardziej
nasilone nieprawidtowosci dotyczg ruchéw oka prawego, co
jest wyrazem zaburzen lateralizacji mozgowej wystepujacych
w schizofrenii. Wraz z postepem choroby obserwowane jest
poglebianie si¢ zaburzen okoruchowych®. Powszechnie uwa-
7a si¢, 7e wigze si¢ to z narastaniem tzw. deficytu zwigzane-
go 7 istotg schizofrenii, nie zas ze stosowaniem lekow przeciw-
psychotycznych.

Dysfunkcija ptatow czotowych jest w Swietle obecnej wiedzy od-
powiedzialna za obecno$¢ objawow negatywnych schizofrenii,
jak rowniez zaburzen ruchow gatek ocznych. Korzystajac z po-
wyzszych obserwacji, podejmuje si¢ proby wieloptaszczyzno-
wego spojrzenia na symptomatologie schizofrenii, takze z wy-
korzystaniem badan neurofizjologicznych. Dzicki temu mozna,
jak si¢ wydaje, lepiej oceni¢ nasilenie objawdw negatywnych
i monitorowa¢ zmiany w ich nasileniu, np. wskutek podjete-
go leczenia.

WPLYW LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH
NA RUCHY GALEK OCZNYCH

Pierwsze badania w tym zakresie dotyczg klasycznych neuro-
leptykow (KN). Ich wyniki skfanialy do przyjecia tezy o nie-
wielkim wptywie lekow przeciwpsychotycznych na zaburzenia
okoruchowe u chorych na schizofreni¢®'?. KN moga réwniez
uposledza¢ wykonywanie testu', np. poprzez wplyw an-
tycholinergiczny. Wraz z wprowadzeniem do leczenia lekow
przeciwpsychotycznych 11 generacji (LPIIG) zatozenie to po-
woli ewoluuje™. Dostepne sg pierwsze wyniki badan suge-
rujace pozytywny wptyw LPIIG i zmniejszenie liczby niepra-
widiowosci w badaniach neurofizjologicznych. Za wyjatkowo
czule narz¢dzie badawcze w tym zakresie uznaje si¢ test anty-
sakadowy!!¢®) Ostatnie doniesienia mowig o korzystniejszym
wplywie LPIIG, szczeg6lnie rysperydonu®!9, co ttumaczy si¢
jego antagonistycznym dziataniem na receptor 5-HT, i posred-
nio na przekaZnictwo dopaminergiczne w obrebie kory przed-
czolowej oraz stabymi wiasciwosciami antycholinergicznymi.
Nieco mniej korzystne efekty przynosi¢ ma stosowanie olan-
zapiny16:19,

POSTULOWANA ROLA GLICYNY
W NORMALIZACJI RUCHOW GALEK
OCZNYCH U PACJENTOW CHORUJACYCH
NA SCHIZOFRENIE

Zgodnie 7 teoretycznymi zalozeniami hipoglutaminianergicz-
nej (albo hipoNMDA) hipotezy schizofrenii®” podijeto proby
stymulacji transmisji w obrebie tego uktadu®?. Z uwagi na wy-
sokie ryzyko wywotania efektu cytotoksycznego nie stosuje sie
terapii kwasem glutaminowym (nadaktywnos$¢ uktadu glutami-
nianergicznego, prowadzaca do uszkodzenia komorek nerwo-
wych, zaobserwowano w chorobach neurozwyrodnieniowych)©@?.
Do spowodowania pobudzenia poprzez receptor NMDA procz
obecnosci kwasu glutaminowego i zmiany napiccia blonowe-
go niezb¢dna jest glicyna®. Jest to aminokwas o najprostszej
budowie i szerokim rozpowszechnieniu. Bedac podstawowym
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MRI". More severe changes are found in the right eye
movements, which points to lateralization abnormalities
occurring in schizophrenia. While the disease progresses,
the oculomotor disorders become more severe®”. Admit-
tedly, this is related to an increased deficit connected with
the brain changes in schizophrenia and not with the use of
antipsychotics.

According to the current knowledge, the frontal lobes dysfunction
accounts for the presence of negative symptoms of schizophre-
nia, as well as abnormalities of eye movements. Basing on the
above observations, some attempts of multiplanar approach to
schizophrenia symptomatology are made, also using neurophys-
iological studies. Therefore, as it seems, we should better evalu-
ate an increase of negative symptoms and monitor the changes in
their increase, e.g. in result of the undertaken treatment.

THE EFFECTS OF ANTIPSYCHOTICS
ON EYE MOVEMENTS

The first studies on this issue refer to typical neuroleptics
(TN). Their results inclined us to adopt a thesis about a slight
impact of antipsychotics on oculomotor disorders in patients
with schizophrenia®!?. TN may also impair the performance
of task319 e.g. by anticholinergic effects. Along with intro-
duction of atypical antipsychotics (AAP), this assumption
slowly evolves™. The first available results of studies imply
a positive impact of AAP and better outcome in neurophysi-
ological examinations. An exceptionally sensitive research de-
vice in his area is the antisaccadic task!®!¥. Recent reports
enhance a more advantageous impact of AAP, especially ris-
peridone>19 which is accounted for by its antagonistic ef-
fects on receptor 5-HT, and indirectly on dopaminergic trans-
mission within the prefrontal cortex and poor anticholinergic
properties. Somewhat less advantageous effects are those of
olanzapine!61%,

POSTULATED ROLE OF GLYCINE
IN NORMALISATION OF EYE MOVEMENTS
IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

Pursuant to theoretical assumptions of hypoglutamatergic (or
hypoNMDA) hypothesis of schizophrenia®, some attempts
were made to normalise glutamatergic transmission®”. Due
to a high risk of inducing cytotoxic effects, no therapy with
glutamic acid is applied (hyperactivity of glutamatergic sys-
tem, leading to excitotoxicity and neuron damage is observed
in neurodegenerative diseases) 2.

To induce stimulation through NMDA receptor, apart from
glutamic acid and a change of membranous tension, glycine
is needed®. This amino acid is characterised by the simplest
structure and extensive prevalence. As the basic transmitter of
glycinergic neurons, it belongs to typical neurotransmitters.
Furthermore, it fulfils the function of co-agonist and modula-
tor, among others within the glutamatergic system.

Modulator places of receptor NMDA in vivo are not com-

pletely saturated with glycine, and augmentation increasing | 225§
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przekaznikiem neuronow glicynergicznych, zaliczany jest do
klasy I neurotransmiteréw. Petni ponadto funkcje koagonisty
i modulatora, m.in. w obrebie uktadu glutaminianergicznego.
Miejsca modulatorowe receptora NMDA in vivo nie sg w pet-
ni wysycone glicyna, a augmentacja zwickszajgca to wysy-
cenie powoduje pozadany wzrost transmisji glutaminianer-
gicznej. W dotad opublikowanych badaniach zwrdcono uwage
na korzystny wplyw dziafania glicyny na objawy wystepuja-
ce w schizofrenii, szczegdlnie za§ na objawy negatywne®®.
Udokumentowano zmniejszenie nasilenia zaburzeni funkcji
platéw czofowych osiggnigte poprzez zastosowanie glicyny,
obserwowano bowiem zmniejszenie nasilenia objawéw nega-
tywnych. Korzystne wyniki badan elektrookulograficznych do-
datkowo wspieralyby zalozenia teorii hipoglutaminianergicz-
nej schizofrenii.

Tlosci glicyny zawarte w przecigtnej diecie (ok. 2 g/dobe) nie
majg wplywu na zwigkszenie stezenia aminokwasu w piynie
mozgowo-rdzeniowym. Z kolei doustne podawanie wysokich
dawek glicyny (nawet kilkadziesiat graméw na dobg) powodu-
je wzrost jej stezenia w osoczu® oraz ptynie mézgowo-rdze-
niowym®®, Opisywana metoda terapeutyczna uznawana jest
za bezpieczna, co potwierdzity badania kliniczne. Nawet mak-

this saturation causes the desired increase in glutamatergic
transmission. The hitherto published studies draw attention
to advantageous effects of glycine on symptoms occurring
in schizophrenia, especially on negative symptoms®®. In ac-
tually published studies normalisation of function of frontal
lobes and decrease of negative symptoms due use of glycine
was described. Advantageous results of electro-oculographic
tests would additionally support assumptions of the hypoglu-
tamatergic theory of schizophrenia.

The amounts of glycine contained in an average diet (approx.
2 g/day) do not contribute to an increase in the concentration
of the amino acid in the cerebrospinal fluid.

On the other hand, the administration of high doses of glycine
causes an increase of its concentration in plasma® and the
cerebrospinal fluid®®. The described therapeutic method is
regarded to be safe, as has been confirmed by clinical studies.
Even the maximum saturation of receptor with glycine does
not cause cytotoxic effects. Besides, glycine did not induce
any adverse effects significantly more frequently than place-
bo, it is well tolerated even in long period terms and in high
doses™.

symalne wysycenie receptora glicyng nie powoduje efektu cy- MATERIAL AND METHODS
totoksycznego. Ponadto glicyna nie powodowata wystapienia
objawow niepozadanych istotnie cz¢sciej niz placebo, jest do- EXAMINED GROUP (TABLE 1)

brze tolerowana, takze wtedy, gdy stosuje si¢ ja diugookresowo
iw duzych dawkach®?.

Thirty-two patients with schizophrenia (ICD-10) with pre-
dominant negative symptoms signed informed consent prior

MATERIAL I METODY to their inclusion in the project and were qualified for the pro-
spective study of an open type. Twenty-eight persons partici-
GRUPA BADANA (TABELA 1) pated in the project till it was completed and underwent elec-

Do prospektywnego badania typu otwartego zakwalifikowano
32 chorych na schizofreni¢ (wg ICD-10) z dominujacymi ob-
jawami negatywnymi. DwadzieScia osiem 0sob uczestniczyto
w projekcie do kofica oraz miafo wykonane badania elektro-
okulograficzne, tej grupy dotyczy dalsza analiza.

Najwazniejszym kryterium kwalifikacyjnym (procz odpowied-
niej diagnozy psychiatrycznej) byt stabilny stan psychicz-
ny chorych oraz brak zmian leczenia przeciwpsychotycznego
przez przynajmniej 3 miesigce (KN i/lub LPIIG), co ustala-
no w oparciu o dokumentacj¢ medyczng. Siedmiu pacjentow
leczono KN (sulpiryd - 2, perazyna - 2, zuklopentyksol — 1,
flupentyksol - 1, perfenazyna - 1), 14 pacjentow otrzymywato
LPIIG (olanzapina - 5, rysperydon - 5, klozapina - 4), a 7 pa-

tro-oculographic tests, and this group was covered by the
further analysis.

The most important qualifying criterion (apart from a respec-
tive psychiatric diagnosis) was the patients’ stable mental sta-
tus and antipsychotic treatment, which was not changed at
least for 3 months which was established basing on the medical
documentation. Seven patients were treated with TN (sulpir-
ide - 2, perazine - 2, zuclopenthixol - 1, flupentixol - 1, per-
phenazine - 1), 14 patients with AAP (olanzapine - 5, risperi-
done - 5, clozapine - 4) and 7 patients with neuroleptics from
both groups (olanzapine + sulpiride - 3, olanzapine + flupen-
tixol - 2, olanzapine + perphenazine — 1, risperidone + halo-
peridol - 1). For 6 weeks the patients were given glycine per os
at a dose of 0.8 g/kg bm/3 doses. All patients were aged be-

Parametr Srednia Mediana Zakres SD

Parameter Mean Median Range

ek 3232 295 2050 8,82
ge

Dtugos¢ trwania psychozy 839 50 10-240 6.87

Duration of psychosis ’ ! e !
[lo$¢ hospitalizagji g

Hospitalisations 2,28 20 0,0-6,0 1,46

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy (n=28)
226 | Table 1. Characteristics of study group (n=28)
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cjentow przyjmowalo leki z obu grup (olanzapina + sulpiryd
- 3, olanzapina + flupentyksol - 2, olanzapina + perfenazy-
na - I, rysperydon + haloperidol - 1). Przez 6 tygodni pacjen-
ci przyjmowali glicyne doustnie - 0,8 g/kg m.c. w 3 dawkach
podzielonych. Wiek zadnej z badanych osdb nie przekraczat
50 lat, unikni¢to dzigki temu wplywu procesow starzenia si¢
na ruchy gatek ocznych. Podczas wizyt 2 tygodnie przed i po
podawaniu glicyny dodatkowo obserwowano stan psychicz-
ny pacjentow. Badania elektrookulograficzne przeprowadza-
no dwukrotnie — przed rozpoczgciem stosowania glicyny oraz
po 6 tygodniach jej podawania. Réwnolegle badano pacjentow
psychiatrycznie i oceniano przy pomocy PANSS, w tym pod-
skali objawdw negatywnych.

Sposrod osob, ktore nie ukoficzyly badania (4 kobiety), jed-
na zostata wycofana ze wzgledu na spontaniczne pogorszenie
(objawy zespotu paranoidalnego) po pierwszej wizycie, przed
rozpoczeciem leczenia glicyna. Druga pacjentka po wigczeniu
glicyny skarzyla si¢ na silne wymioty, trzecia po kilku dawkach
glicyny zaczeta odczuwac nadmierng sedacie, czwarta nie mia-
fa wykonanych badaf EOG pod koniec badania.

PREPARAT GLICYNY

Stosowana w badaniu glicyna (krystalizat) zostafa zakupiona
w firmie MERCK Germany KGaA (25-kilogramowe opakowa-
nia), w katalogu producenta oznaczona jest symbolem 5.00190
[zaznaczono zgodno$¢ z farmakopea europejskg (5. edycja),
brytyjska (2004) i amerykafiska®”]. Byta ona nastgpnie wazona
w porcjach odpowiednich dla masy ciafa (0,8 g/kg m.c./dobe/3
dawki). Pacjenci otrzymywali aminokwas w polietylenowych
woreczkach i byli instruowani o porach i sposobie przyjmowa-
nia $rodka (rozpuszczanie w ok. 1/2 szklanki wody, wzglednie
soku pomaraficzowego, trzy razy dziennie).

METODY OCENY
ZABURZEN GALEK OCZNYCH

Test wahadla (test §ledzenia)

Badania elektrookulograficzne (EOG) zostaly przeprowa-
dzone przy uzyciu czterokanatowego aparatu firmy Toen-
nies Nystagliner (wersja 2.41), rejestrujacego ruchy kazdej
gatki ocznej oddzielnie. Aparat ten posiada wzmacniacz sy-
gnalow pradu statego, co pozwala rejestrowac w sposob do-
kiadny polozenie gatki ocznej w czasie realizowanego ruchu
oraz przedstawi¢ dane iloSciowe w formie wykresow i wyliczefi
niezbednych do oceny parametréw. Pacjent z gfowa unieru-
chomiong na podgféwku ma za zadanie podaza¢ wzrokiem
za obiektem (bialy punkt na czarnym tle), stale utrzymujac na
nim wzrok. Aby zapobiec dekoncentracji i zmeczeniu pacjenta,
miedzy kolejnymi probami robiono krotka przerwe. Elektro-
dy Ag/AgCl umieszczano bocznie i przySrodkowo do kazdego
oka. Rejestrowano oczoplas samoistny przy oczach otwartych
i zamknigtych oraz test Sledzenia, ktory polegal na obserwa-
¢ji $wietlnego punktu na ekranie umieszczonym w odlegtosci
100 cm przed pacjentem na wysokosci jego wzroku. Test §le-
dzenia przeprowadzono dla przewidywalnego, sinusoidalne-
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low 50, therefore the effects of ageing process on eye move-
ments were avoided. On additional visits 2 weeks before and
after glycine augmentation mental state was assessed.
Electro-oculographic tests were carried out twice — before the
use of glycine and 6 weeks after its administration. Simultane-
ously, the patients were examined and evaluated with PANSS,
including a subscale of negative symptoms.

Of those persons, who did not complete the study (4 women),
one was withdrawn due to a spontaneous relapse of psycho-
sis (paranoid syndrome symptoms) after the first additional
visit, before the treatment with glycine was launched. The sec-
ond one complained of severe vomiting after glycine, the third
one after a few doses of glycine suffered from an excessive se-
dation, whereas the fourth one did not undergo any EOG tests
at the end of the study.

GLYCINE FORMULATION

Glycine (crystallizate) used in the study was bought at MERCK
Germany KGaA (25 kilogram packages), marked in the pro-
ducer’s catalogue by symbol 5.00190 [conforming with Eu-
ropean pharmacopeia (5" edition), British (2004) and Amer-
ican®”]. It was subsequently weighed in portions appropriate
for the body weight (0.8 g/kg bm/24 h/3 doses). The patients
were given amino acid in small polyethylene bags and were in-
structed about the time and methods of taking the drug (disso-
lution in approx. 1/2 glass of water or orange juice three times
a day).

METHODS OF EVALUATION
OF EYE MOVEMENT DISORDERS

Eye pursuit tracking test

Electro-oculographic tests (EOG) were carried out us-
ing a four-channel apparatus Toennies Nystagliner (version
2.41), registering the movements of each eye separately. This
apparatus has a direct current signals amplifier, which allows
to precisely register the eye’s position during the movement
and to present the quantitative data in form of diagrams
and calculations indispensable for evaluation of parameters.
The patient with his head immobilised on a bolster is asked
to track the object by watching it (white point against a black
background) all the time. To prevent the patient’s deconcen-
tration and fatigue, a short break was made between con-
secutive trials. Electrodes Ag/AgCl were placed laterally and
medially to each eye. A spontaneous nystagmus was regis-
tered with open and closed eyes, as well as the eye pursuit
test, which consisted in observation of a light point on the
screen placed at a distance of 100 cm in front of the patient
at the eyesight height. The eye pursuit test was carried out
for the predictable, sinusoidal target, i.e. the light point mov-
ing on the screen consecutively with the frequency of 30 Hz,
40 Hz and 50 Hz (i.e. the speed of 29, 38 and 49°/s) to the
left or right. This test evaluated the gain (G) for speeds 29,
38 and 49°/s (G_29, G_38 and G_49), which is expressed by
the ratio between the eye speed and the object’s speed. Gain
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go celu, ktorym byt punkt $wietlny poruszajacy si¢ na ekra-
nie kolejno z czestotliwoscig 30, 40 i 50 Hz (tj. predkoscei 29,
38149°/s) w lewo i prawo. W teScie tym oceniano wspotczyn-
nik nadgzania (WN, ang. gain), dla predkosci 29, 38 i 49°/s
(WN_29, WN 381 WN_49), ktory wyrazony jest stosunkiem
predkosci gatki ocznej do predkosci obiektu. Wspdtczynnik
ten wynosi 1, kiedy predkos¢ gatki ocznej jest rowna predkosci
celu. Im bardziej gatka oczna nie nadgza za celem, tym bar-
dziej wspotczynnik nadazania maleje.

Test sakadowy

Test sakadowy wykonywano, stosujac nagle pojawiajacy si¢
Swietlny punkt, ktory zmienial potozenie z amplitudg 15°
w lewo i prawo od centralnego punktu ekranu. W tescie tym
oceniano maksymalna predkoSé, latencje, czas trwania sakady
oraz wspofczynnik rozkojarzenia pozycji — dokfadno$¢ ruchu
obu gatek ocznych. Przed kazdym zapisem powtarzano kali-
bracje. Zapisy nieprawidiowe lub watpliwe powtarzano.

Test antysakadowy

Test antysakadowy od strony technicznej skonstruowany jest
podobnie, modyfikacja w poréwnaniu z testem sakadowym
polega na tym, ze pacjent ma za zadanie kierowaC wzrok
w przeciwlegla strong do obiektu pojawiajacego si¢ na brze-
gach ekranu. Wymaga to zaangazowania dodatkowych proce-
sow kognitywnych, czesto wyraznie zaburzonych w schizofre-
nii (pamig¢ operacyjna). Antysakada wykonana jest biednie,
gdy wzrok zamiast w strong przeciwng odruchowo wedruje
w stron¢ pojawiajacego si¢ obiektu (rys. 1). Podstawa oceny
jest wspotczynnik biednych antysakad (WBA) wyliczany jako
stosunek biednie wykonanych antysakad do wszystkich anty-
sakad prowokowanych na ekranie. Badania elektrookulogra-
ficzne prowadzono w Pracowni Zaburzefi Uktadu Rownowagi
Szpitala Klinicznego nr 1 im. N. Barlickiego w t.odzi.

METODY STATYSTYCZNE

Dane analizowano statystycznie przy uzyciu metod opisu
i wnioskowania. Normalno$¢ rozktadéw oceniano testem Sha-
piro-Wilka. Poniewaz wigkszo$¢ rozktadow danych nie spetnia-
fa warunkoéw wymaganych dla rozktadéw normalnych, do oce-
ny zaleznoSci uzywano wspotczynnika korelacji tau Kendalla.
Poziom istotnoSci wspdtczynnikow korelacji testowano staty-
stykg Z. Obliczono dwustronne wartoci p: wartosci p>0,05
uznawano za nieistotne statystyczne. Analiz dokonano z uzy-
ciem zestawu statystycznego (SPSS dla Windows 12.0, Statisti-
cal Package for Social Science, Chicago II. 1989-2003).

WYNIKI

Uzyskane wyniki wskazuja, ze pacjenci po 6-tygodniowym okre-
sie przyjmowania glicyny popeniali istotnie mniej bledow w te-
Scie antysakadowym (-23,5%, p<0,05). Obserwowano réwniez
znamienng statystycznie poprawe wspotczynnika nadazania przy
predkosci 29°/s. Swiadezy to o poprawie funkeji kontroli ruchu
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amounts to 1 when the eye speed equals the target’s speed.
The more the eye does not gain the target, the more the gain
decreases.

Saccadic task

The saccadic task was carried out using a suddenly appear-
ing light point which changed its position with 15 deg. ampli-
tude to the left and right from the screen’s central point. This
task evaluated the maximum speed, latency, duration of sac-
cade and accuracy of the movement of both eyes. Calibration
was repeated before each record. Incorrect or dubious records
were repeated.

Antisaccadic task

The antisaccadic task in technical terms is constructed simi-
larly, the modification as compared to the saccadic task con-
sists in that the patient is asked to direct his eyes in the op-
posite direction to the object appearing on the screen edges.
This requires an involvement of additional cognitive process-
es as working memory, often clearly disturbed in schizophrenia
(working memory). The antisaccade is performed erroneous-
ly when the eyes instead of the opposite direction wander to-
wards the appearing object (fig. 1). A basis of evaluation is the
coefficient of errors in antisaccadic task (EAT) calculated as a
quotient of erroneously made antisaccades to all antisaccades
provoked on the screen. Electro-oculographic tests were car-
ried out at the Laboratory of Equilibrium Disorders, N. Bar-
licki Clinical Hospital No 1 in £.6dz.

STATISTICAL METHODS

Data was analysed statistically using description and inference
methods. Normality of distributions was assessed using the
Shapiro-Wilk test. Kendall tau correlation coefficient was used
to estimate associations because most of the data distributions
did not meet normality assumption. The significance of cor-
relation coefficients was tested using Z statistics. Two-tailed
p values were calculated: values p>0.05 were considered sta-
tistically not significant. Analyses were performed using statis-
tical package (SPSS for Windows 12.0, Statistical Package for
Social Science, Chicago I1. 1989-2003).

RESULTS

The obtained results indicate that the patients after 6 weeks of
glycine treatment made significantly fewer errors in the anti-
saccadic task (-23.5%, p<0.05). Moreover, a statistically sig-
nificant improvement of gain at 29°/s speed was observed.
This indicates an improvement of the eye movement control
function and improvement of working memory and cognitive
functions.

A more precise evaluation did show a correlation between de-
crease of negative symptoms severity and improvement in an-
tisaccadic task (p=0.048), in the examined group. Correlation
between changes in antisaccadic task and total PANSS score
didn’t achieve a significant level (table 3).
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Dwie nieprawidtowe antysakady zaznaczono strzatkami, ostatnia antysakada jest wykonana poprawnie. W dolnym rzedzie przedstawiono kierunki poruszania sie obiektu.
W nieprawidtowo wykonanych antysakadach ruch oczu i obiekt maja ten sam kierunek (kierunek powinien by¢ przeciwny).
Two wrong antisaccades are pointed by arrows, last antisaccade is correct. In lowest raw movements directions of object. In incorrect antisaccades eye movements have the same direction as object

(should be opposite).

Rys. 1. Test antysakadowy
Fig. 1. Antisaccadic task

W tabeli 2 przedstawiono wyniki badaf ruchéw gatek ocznych
w badanej grupie.

Dokladniejsza ocena ewentualnej zaleznoSci wynikow testu anty-
sakadowego i poprawy klinicznej w zakresie objawdw negatyw-
nych i tym samym wplywu glicyny na symptomatologi¢ negatyw-
ng bezposrednio i poSrednio (test antysakadowy) wykazata istotng
korelacje migdzy zmianami w nasileniu wymienionych objawow
w badanej grupie pacjentow (p=0,048). Z kolei korelacja migdzy
zmiang w tescie antysakadowym i catkowita punktacjg PANSS nie
osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (tabela 3).

OMOWIENIE

U pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, szczegdlnie z dominu-
jacymi objawami negatywnymi, zaburzenia ruchow gatek ocznych
wystepuja czesto. Probowano nawet wykorzysta¢ badania okulo-
graficzne jako element procesu diagnostycznego (objawy jako tzw.
marker endofenotypowy), co nie znalazto szerszego zastosowa-
nia. Najnowsze obserwacje ponownie zwracajg uwage na przy-
datnos¢ okulometrii, a szczegolnie testu antysakadowego, w oce-
nie obrazu klinicznego, a nawet ryzyka rozwoju psychozy®”.
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DISCUSSION

In patients with schizophrenia, especially with severe neg-
ative symptoms, the eye movement disturbances occur fre-
quently — insufficient frontal lobes function cause both neg-
ative and oculographic symptomatology. Some attempts were
even made to use EOG tests as an element of the diagnostic
process (symptoms as the so called endophenotypic marker),
which has not become widely applicable. The latest observa-
tions again draw attention to the usefulness of oculometry, es-
pecially antisaccadic task, in evaluation of the clinical picture,
or even a risk of the development of psychosis®?.

The study was designed as an prospective open-label study
without control group and has all restrictions of that type of
projects, but pharmacotherapy was not changed during the
study, therefore glycine seems to be the only evident factor
which can affect the eye movements. The nature of oculomet-
ric tests (included into electrophysiological tests) considerably
confines the researcher’s subjective evaluation; it is based on
evaluation of numerical parameters and diagrams generated
by the apparatus. In the evaluated group the patients exhibit-
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Parametr Wizyta 1. Wizyta 2. Réznica % zmian p
Parameter Visit 1 Visit 2 Difference % of changes

Srednia D Srednia D Srednia D

Average Average Average
WN_29
6.9 0,468 0,15 0,508 0,13 0,039 0,09 8,4 p<0,05
s 0,464 0,19 0,489 0,14 0,025 01 5.4 s
e 0,442 0,17 0,462 0,14 0,020 01 45 s
V_0Odw
v Abd 147,7 47,1 148,8 32,5 11 34,5 0,7 ns
V_Prz
v Add 167,6 37,7 172,7 36,1 5,1 244 3,0 ns
Odw_Dokt
Abd Prec 48,5 13,6 49,1 98 0,6 9,6 13 ns
Prz_Dokt
Add_Prec 47,2 10,5 50,1 9,8 29 1,7 6,1 ns
Latencja
Latency 182,9 34,6 187,2 444 43 37,0 24 ns
Czas_sak 105,5 15,0 1044 7 a1 131 1,0 s
Sa(_ z—lme ’ ’ 7 7 1 ’ ’
WBA 032 0273 0,2
AT , ,27 ,245 0,215 -0,075 0,182 23,5 p<0,05
WN_29, WN_38, WN_49 — wspétczynniki nadazania dla predkosci 29, 38149°/s; V_0dw — predkos¢ odwodzenia [°/s]; V_Prz — predkos$¢ przywodzenia [°/s];
Odw_Dokt — doktadnos¢ odwodzenia [%]; Prz_Dokt — doktadnos¢ przywodzenia [%]; Latencja — czas latengji [ms]; Czas_Sak — czas trwania sakady [ms];
WBA — wspétczynnik btednych antysakad
G_29, G_38, G_49— qgain for speeds 29, 38 and 49/, V._Abd — abduction speed [/s]; V_Add — adduction speed [/s]; Abd_Prec — abduction precision [%]; Add_Prec — adduction
precision [%]; Latency — latency time [ms]; Sac_Time — saccade time [ms]; EAT — errors in antisaccadic task coefficient

Tabela 2. Wyniki badar ruchow gatek ocznych w badanej grupie
Table 2. Results of eye movements tests in the examined group

Badanie byto zaprojektowane jako otwarte, wszyscy pacjen-
ci przyjmowali leki przeciwpsychotyczne i glicyne (brak grupy
kontrolnej), co utrudnia jednoznaczng ocen¢ wptywu glicyny na
objawy negatywne. W okresie badania nie dokonywano zmian
farmakoterapii, przyjmowanie glicyny wydaje si¢ zatem jedy-
nym wyraznym czynnikiem mogacym wplywac na ruchy ga-
fek ocznych. Charakter badan okulometrycznych (zaliczanych
do badan elektrofizjologicznych) w znacznym stopniu ograni-
cza subiektywng ocene badacza, bazuje na ocenie parametrow
liczbowych i wykresow generowanych przez aparature. W oce-
nianej grupie pacjenci wykazywali wyrazne zaburzenia ruchow
gafek ocznych, mieli wyrazne trudnosci podczas wykonywania
testow sakadowego i antysakadowego, ale sam ruch nadazania
rowniez istotnie odbiegal od obserwowanego u 0sob bez roz-
poznania schizofrenii (niski WN, sakadyzacja). Srednie wyniki
uzyskiwane w badanej grupie w poszczegdlnych testach okoru-

ed evident abnormalities of eye movements, they found it quite
difficult to perform the saccadic and antisaccadic tasks, but
the also gain movement also significantly deviated from that
observed in patients with diagnosed schizophrenia (low gain,
saccadization). The average results obtained in the examined
group in respective oculomotor tests deviate from the values
for healthy people, described e.g. in the Polish literature®®.
Within 6 weeks of glycine treatment, between visits 1 and
2 the gain was statistically significantly improved in the test
of smooth eye movements at the object’s speed of 29°/s. This
indicates an increased precision of eye movements and bet-
ter fixation of the image on the macula lutea with the con-
tribution of oculomotor muscles and not through the move-
ment over the head. Literature indicates that the described
changes may point to decreased primary negative symptoms
of schizophrenia®¥.

Korelacja

Correlation Tau 7 p
APANSS-N & AWBA

APANSS-N & AEAT 0,264547 1,975627 0,048
APANSS-T & AWBA

APANSS-T & AEAT 0172941 1,291519 0,196

Tabela 3. Korelacja miedzy zmianami w zakresie symptomatologii negatywnej (APANSS-N), catkowitq punktacjg PANSS (APANSS-T) a zmia-
nq wspdlczynnika blednych antysakad (AWBA) miedzy obiema wizytami
Table 3. Correlation between changes in negative symptomatology (A\PANSS-N), total PANSS score (APANSS-T) and changes of errors in an-

tisaccadic task (AEAT) during study
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chowych odbiegaja od opisywanych w polskim pismiennictwie
wartosci dla 0sob zdrowych®©.

Stwierdzono, ze podczas 6 tygodni leczenia glicyng, migdzy 1.
i 2. wizyta doszlo do istotnej statystycznie poprawy wskazni-
ka nadazania (gain, WN) w badaniu ptynnych ruchéw gatek
ocznych przy predkosci obiektu 29°/s. Swiadczy to o zwieksze-
niu dokfadnoSci ruchéw gatek ocznych i lepszej fiksacji obrazu
na plamee z6ttej z udziatem migsni okoruchowych, nie zas po-
przez ruch glowa. Z piSmiennictwa wynika, ze opisane zmiany
mogg Swiadczy¢ o zmniejszeniu si¢ nasilenia pierwotnych ob-
jawow negatywnych schizofrenii®®®.

W tescie antysakadowym, ktory uznawany jest za najbardziej
swoisty dla pierwotnych objawow negatywnych, mierzony od-
setek popetnionych btedow w czasie stosowania koagonisty re-
ceptora NMDA poprawit sic w sposob istotny statystycznie
(p<0,05). Wyniki uzyskane podczas wizyty 2. jednoznacznie
wskazujg na lepsze radzenie sobie z testem antysakadowym
i na poprawe funkcjonowania pamicci operacyjnej, co moze
odpowiada¢ poprawie funkcjonowania kory przedczofowej
wskutek wzrostu pobudzenia glutaminianergicznego wywota-
nego glicyng®!6!". W badanej grupie wykazano istotng kore-
lacje migdzy zmiana nasilenia wspdtczynnika biednych antysa-
kad i objawow negatywnych (p<0,05), co potwierdza i wspiera
podstawowg hipotez¢ badania o istnieniu zaleznosci migdzy
objawami negatywnymi i zaburzeniami ruchow gatek ocznych
wyrazonymi w teScie antysakadowym.

Test sakadowy byt oceniany na podstawie wskaznika nadazania,
co pozwolito na okreslenie jako$ci wykonania zadania. Podczas
wizyty 2. nie zaobserwowano znamiennej poprawy (p>0,05)
w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym, co obserwowano w pi-
Smiennictwie takze w przypadku rysperydonu i innych lekow
przeciwpsychotycznych®. W badaniu nie dokonano podziatu
ze wzgledu na zastosowane leczenie — badana grupa byta zbyt
mata, by zmiany osiggnely poziom istotnosci statystyczne;.
Stosowanie glicyny byto bezpieczne, pojedynczy pacjenci re-
lacjonowali wystepowanie nudnosci i wymiotow, ktore mozna
byto zmniejszac, taczac roztwdr glicyny z sokami owocowymi
(cytrynowym, pomaraficzowym).
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Informacja dla autorow!

Chcac zapewni€ naszemu czasopismu ,,Psychiatria i Psychologia Kliniczna”
wyzsza indeksacje MNiSW i Index Copernicus, zwracamy si¢ do autorow
o dopetnienie ponizszych warunkow podczas przygotowywania pracy do publikacji:

— Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stow,
a praca pogladowa i kazuistyczna — od 150 do 200 stéw.
Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalng:
wstep, materiat i metoda, wyniki, wnioski.

- Liczba stéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5.
Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtorzeniem tytutu.
Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

- Praca oryginalna winna zawierac elementy:
wstep, materiat i metoda, wyniki, omdwienie, wnioski, piSmiennictwo.

- PiSmiennictwo powinno by¢ utozone w kolejnosci cytowania.

Petny Regulamin ogtaszania prac znajduje si¢ na stronie 221.
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