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lekarski z wyréznieniem

2b. Praca kliniczna

od 2012, nadal - ordynator Oddziatu Choréb Afektywnych
2008-2012 - zastepca ordynatora tego Oddziatu
od 2001, nadal - zatrudnienie w Oddziale Choréb Afektywnych

2c. Praca naukowo-dydaktyczna
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2009-2015 - kierownik i gtowny wykonawca grantu badawczego
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyZszego (nastepnie Narodowego
Centrum Nauki) pt. ,Wptyw sarkozyny na objawy pozytywne, negatywne,
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3. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.).

a) Tytut osiggniecia naukowego

,Wplyw sarkozyny - inhibitora transportera glicyny - na parametry

spektroskopowe, metaboliczne i kliniczne u pacjentow z rozpoznaniem

schizofrenii. Wyniki randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego.”
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Kotelnicka, Ludomir Stefanczyk, Magdalena Kotlicka-Antczak, Agnieszka
Gmitrowicz, Piotr Grzelak
Supplementation of antipsychotic treatment with the amino acid sarcosine
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Sumaryczny Impact Factor prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe:
14,111
Sumaryczna punktacja MNiSW prac sktadajacych sie na osiaggniecie naukowe:
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c) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z
omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Niniejsza praca habilitacyjna sktada sie z sze$ciu publikacji opracowanych na
podstawie danych uzyskanych podczas realizacji randomizowanego, podwdjnie
zaSlepionego, kontrolowanego badania klinicznego (RCT), w ktérym oceniatem
wptyw sarkozyny w grupie chorych z rozpoznaniem schizofrenii.

Projekt objat pacjentéw ze schizofrenig z dominujgcymi objawami negatywnymi
(nasilenie kazdego objawu z podskali objawéw negatywnych oceniono na co
najmniej 3 punkty w skali PANSS, the Positive and Negative Syndrome Scale for
Schizophrenia) w stabilnym stanie psychicznym, ktéorym do dotychczasowego
leczenia przeciwpsychotycznego zostata dotgczona sarkozyna (2 gramy na dobe)
lub placebo.

6-miesieczne badanie ukonczyto 60 chorych, w grupie badanej 30 oséb i 30 os6b
w grupie placebo.

Celem badania byta ocena zmiany nasilenia objawow klinicznych, monitorowane
byty rowniez parametry metaboliczne mézgu z uzyciem spektroskopii rezonansu
magnetycznego (temat 3 artykutow witaczonych w sktad rozprawy habilitacyj-
nej) oraz parametry kardiometaboliczne (1 praca).

W dwéch pozostatych pracach opisane zostaty sytuacje wyraZznej zmiany

w zakresie objawdéw afektywnych u pacjentow przyjmujacych sarkozyne wraz

z lekami o potencjale serotoninergicznym. Wskazujemy w tych pracach na mozli-



woS¢ wystepowania interakcji lub dziatania synergistycznego, mogacego mie¢

istotne znaczenie kliniczne.

Projekt zostat zarejestrowany w bazie Clinicaltrials.gov pod numerem
NCTO01503359, jego realizacja byta mozliwa dzieki uzyskaniu grantu
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, a nastepnie Narodowego Centrum

Nauki (nr N402268836).

Wstep
Uktad glutaminianergiczny - gtdéwny pobudzajacy uktad ludzkiego mézgu -

odgrywa istotng role w patogenezie schizofrenii a hipoteza glutaminianergiczna
ma ugruntowang pozycje uzupetniajgc koncepcje dopaminergiczng. Obecnie
uwaza sie, ze pierwotna przyczyng zaburzen przekaznictwa (obok innych zmian,
m.in. dotyczacych cytoarchitektury, funkcji neuronéw, ich potaczen, dysfunkcji
receptorowych) jest nieprawidtowa funkcja receptora NMDA (N-metyl-D-
asparaginianu) umiejscowionego na hamujacych interneuronach GABAergicz-
nych. Interneurony te pracuja w $cistej zaleznos$ci z pobudzajacymi neuronami
glutaminianergicznymi, ich wzajemna interakcja warunkuje prawidtowy balans
miedzy pobudzaniem i hamowaniem impulséw. Wg tej koncepcji w sytuac;ji
niedostatecznego hamowania zwigzanego z hipofunkcjg receptora NMDA na
interneuronach GABAergicznych dochodzi do przewagi pobudzania i wzrostu
szumu informacyjnego klinicznie objawiajacego sie pojawieniem sie objawow
pozytywnych, negatywnych i kognitywnych schizofrenii.

Sarkozyna (N-metylglicyna) jest aminokwasem hamujgcym transporter
glicynowy. Poprzez zwiekszenie stezenia glicyny bedacej koagonistg receptora
NMDA modyfikuje przekaznictwo zalezne od kwasu glutaminowego.

Podstawy teoretyczne oraz wstepne wnioski uzyskane na podstawie kilku
niewielkich i krotkookresowych badan wskazujg na mozliwg skutecznos¢
sarkozyny (2 gramy na dobe, per os) w leczeniu objawéw negatywnych i
kognitywnych schizofrenii. Wspomniane objawy w najwiekszym stopniu
determinuja funkcjonowanie i ogdlne rokowanie chorych, natomiast dotychczas
stosowane leczenie modyfikuje nasilenie tej symptomatologii w najmniejszym,

najczesciej niezadowalajgcym stopniu.



Zaplanowane i przeprowadzone przeze mnie 6-miesieczne badanie kliniczne jest
badaniem najdtuzszym (pozostate to projekty 6-tygodniowe) i jednym z najli-
czebniejszych. Jako jedyne nie ocenia dziatania sarkozyny jedynie w kontekscie
kréotkookresowym.

Glownym celem badania oprécz oceny skutecznosci (ocena z uzyciem skali
PANSS) byta ocena wptywu tej substancji na parametry metaboliczne oceniane
bezposrednio w waznych z perspektywy patofizjologii schizofrenii okolic mézgu
(spektroskopia RM) oraz bezpieczenstwo metaboliczne sarkozyny.

Opisywany projekt jest pierwszym randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniem augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego sarkozyng, jednoczes$nie
oceniajagcym zmiany metaboliczne w obrebie tkanki mézgowej waznych z per-

spektywy schizofrenii okolic mézgu.

Czes¢ spektroskopowa

Spektroskopia protonowego jadrowego rezonansu magnetycznego (1H-NMR)
jest a nieinwazyjnym badaniem obrazowym umozliwiajagcym ocene stezen
metabolitow w mézgu. Moze by¢ réwniez wykorzystana do oceny zmian
wyindukowanych farmakologicznie. W naszym badaniu uzywaliSmy aparatu RM
o polu 1.5 Tesli. Spektroskopie wykonano 2 razy - przed i bezposrednio po
okresie leczenia sarkozyna. Oceniali$my typowe parametry dla spektroskopii 1H-
NMR: N-acetyloasparaginian (NAA), kompleks glutaminianu, glutaminy i GABA
(GIx), mio-inozytol (ml), kreatyne (Cr), choline (Cho). NAA, Glx i mI byty
poréwnywane jako stosunek do Cr i Cho. Stan psychiczny wszystkich pacjentéw
byt réwniez oceniany dwukrotnie z uzyciem skali PANSS. Dokonano poréwnania
wynikéw miedzy grupami oraz w obrebie grup w obu punktach czasowych.
Badaniem 1H-NMR objeliSmy 50 chorych (po 25 w obu grupach), z uwagi na
charakter badania rezonansem magnetycznym nie wszyscy pacjenci witaczeni do
glownego projektu wyrazili zgode na przeprowadzenie tej procedury, ponadto
nie wszystkie widma (mimo powtorzen) nadawaty sie do dalszej obrébki.
Badanie spektroskopowe objeto 3 istotne i wzajemnie morfologicznie oraz
funkcjonalnie powigzane okolice osrodkowego uktadu nerwowego - lewa
grzbietowo-boczna kore przedczotowa (DLPFC), lewa czotowq istote biatg (WM)

i lewy hipokamp (wszyscy pacjenci byli praworeczni). Jak wiadomo zaburzenia



funkcji DLPFC i hipokampa majg podstawowe znaczenie dla proceséw bedacych
podtozem symptomatologii schizofrenii, natomiast istota biata ptata czotowego
zbudowana jest z wtdkien aferentnych i eferentnych tgczacych kore okolicy

czotowej z innymi okolicami, m.in. hipokampem.

Mimo minimalnych réznic w obrebie grup opisywanych podczas badania ogélne
konkluzje dotyczace stanu psychicznego aktualne sg dla wszystkich 3 prac
dotyczacych spektroskopii. Wynika to z nieznacznych réznic dotyczacych
analizowanych widm w grupach (np. u pacjenta do analizy nadawaty sie tylko
widma z 2 okolic).

Na poczatku badania nie byto istotnych réznic miedzy grupami w catkowitej
punktacji PANSS (71.4+14 vs. 73.3%+13 punktéw odpowiednio dla grupy
sarkozyny i placebo; p=0.6736). Pacjenci z grupy sarkozyny osiaggneli istotnie
nizsza punktacje na konicu badania (57.7£15 vs. 71.5+13 punktéw odpowiednio
dla grupy sarkozyny i placebo; p=0.00487). Analogiczne zmiany odnotowaliSmy
w zakresie objawdw negatywnych. W pierwszym badaniu nie byto istotnych
réznic miedzy grupami w punktacji podskali objawéw negatywnych PANSS
(25.4+5.2 vs. 26.1+5 punktow dla grupy sarkozyny i placebo, odpowiednio;
p=0.45085). Punktacja podskali objawéw negatywnych PANSS obnizyta sie
istotnie w obu grupach (z 25.4+5.2 do 18.6+6.1 w grupie sarkozyny, p=0.0000;
natomiast z 26.1+5 do 25.4+4.7 w grupie placebo, p=0.03031), jednak poprawa
byta istotnie wieksza w grupie sarkozyny (18.6+6.1 vs. 25.4+4.7; p=0.00001).
Pacjenci w grupie sarkozyny osiggneli réwniez istotnie wiekszg poprawe w
zakresie punktacji podskali og6lnej psychopatologii w poréwnaniu do grupy
placebo. Nie byto z kolei réznic w punktacjach podskal objawéw pozytywnych
miedzy grupami i miedzy obiema ocenami w obrebie grup. Wyniki wskazuja na
skuteczno$¢ sarkozyny jako metody augmentacji leczenia przeciwpsychotycz-

nego w stabilnej fazie schizofrenii.

Publikacja nr 1, dotyczaca lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej
Powaznie zaburzenia funkcji kory przedczotowej w schizofrenii sg wspétodpo-
wiedzialne za obecno$¢ objawéw negatywnych i kognitywnych. Jako ze neurony

glutaminianergiczne stanowig wiekszo$¢ neuronéw kory, podawanie sarkozyny



modyfikujacej ich dziatanie moze mie¢ znaczenie dla funkcjonowania tej okolicy
oraz moze zmienia¢ obraz kliniczny chorych.

W tej pracy celem byto dokonanie oceny wptywu 6-miesiecznego podawania
sarkozyny na stezenia metabolitow (NAA, Glx, ml, Cr i Cho) w lewej grzbietowo-
bocznej korze przedczotowej (DLPFC) u pacjentéw w stabilnej fazie schizofrenii.
NAA nie jest obecny w komérkach glejowych, jego stezenie $cisle koreluje z
metabolizmem glukozy, dlatego jest uznawany za najlepszy marker aktywnosci i
zywotnosSci neuronéw. Mio-inozytol jest markerem funkcji komoérek glejowych.
Wyniki pierwszej spektroskopii (przed rozpoczeciem podawania sarkozyny lub
placebo) nie réznity sie pomiedzy grupami. Po 6 miesigcach NAA/Cho, mI/Cr i
ml/Cho byly istotnie wyzsze w grupie sarkozyny w poréwnaniu do placebo.
Wartos$ci wspotczynnikow NAA/Cr, NAA/Cho, mI/Cr oraz mI/Cho wzrosty
istotnie w poréwnaniu do wartoSci poczatkowych w tej grupie. W grupie placebo
w porownaniu do wartoSci poczagtkowych wzrosta warto$s¢ NAA/Cr.
WykazaliSmy ponadto negatywng korelacje miedzy r6znicg w punktacji podskali
objawow negatywnych PANSS i wspotczynnikami NAA/Cho and mI/Cho w gru-
pie sarkozyny, co wskazuje na zwigzek miedzy stezeniami NAA i ml a stopniem
poprawy w zakresie objawow negatywnych wskutek zastosowania aminokwasu.
We wnioskach wskazujemy, ze 6-miesieczna augmentacja leczenia przeciwpsy-
chotycznego sarkozyna podnosi stezenia substancji markerowych neuronéw
(NAA) i gleju (ml), przy jednoczesnej poprawie objawowe;j.

Jest to pierwsza praca w piSmiennictwie §wiatowym oceniajgca wptyw modulacji
receptora NMDA na objawy i parametry spektroskopowe (jako pochodnej funkcji
neurondéw i gleju), przy jednoczesnym wykazaniu korzystnych zmian w wyniku

takich oddziatywan.

Publikacja nr 2, dotyczaca lewej czolowej istoty bialej

[stota biata (WM) ptata czotowego jest czeSciowo ztozona z aksonéw glutaminia-
nergicznych neuronéw piramidalnych oraz komoérek glejowych, ktorych funkcja
jest modulowana m.in. przez znajdujace sie na nich receptory glutaminianergicz-
ne.

Parametry spektroskopowe podczas pierwszego badania (przed rozpoczeciem

podawania sarkozyny lub placebo) nie réznity sie pomiedzy grupami. Po 6



miesigcach wspétczynniki Glx/Cr oraz Glx/Cho byty istotnie obnizone w WM w
grupie sarkozyny w poréwnaniu do grupy placebo. Ponadto w grupie sarkozyny
koncowy wspotczynnik NAA/Cr zwiekszyt sie istotnie, natomiast wartos¢
stosunku Glx/Cr istotnie obnizyta sie w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.
Whioskujemy, Ze augmentacja sarkozyny u chorych z rozpoznaniem schizofrenii
moze zmniejszy¢ niekorzystng nadmierng stymulacje zalezng od glutaminianu

i szum informacyjny, jak réwniez jednoczesnie poprawi¢ parametry neuronalne
(NAA/Cr) w okolicy lewej czotowej WM.

Wyniki naszego badania wskazuja, ze wystepujace w schizofrenii ,przestymulo-
wanie” glutaminianergiczne moze by¢ odwracalne dzieki zastosowaniu sarkozy-
ny, jednoczes$nie wspierajac zatozenia hipotezy glutaminianowej schizofrenii.
WykazaliSmy wystgpienie korzystnych zmian metabolicznych w obrebie czoto-
wej istoty biatej w grupie sarkozyny przy jednoczesnej poprawie objawowej

u tych pacjentow.

Niniejsza praca jest pierwszym opisem zmian metabolicznych w obrebie czoto-
wej WM w schizofenii pod wpltywem substancji modulujacej dziatanie uktadu

glutaminianergicznego.

Publikacja nr 3, dotyczaca lewego hipokampa

Hipokamp jest cze$cig uktadu limbicznego potozona w obrebie ptata skronio-
wego. Odgrywa on kluczowa role w konsolidacji sladu pamieciowego z pamieci
krétkotrwatej do pamieci dtugotrwatej oraz w mechanizmach pamieci i orien-
tacji przestrzenne;.

Jedna ze sktadowych procesu psychotycznego jest zaburzone przekaZnictwo
glutaminianergiczne w obrebie zakretu zebatego hipokampa (bogatego w ko-
morki i receptory glutaminianowe), w efekcie prowadzace do nadmiernej
transmisji zaleznej od glutaminianu w polach CA1, CA3 i subiculum hipokampa.
Uwaza sie, ze zmiany funkcjonalne w neuronach obszaru CA3 mogg prowadzi¢
do wzmozonego pobudzenia neuronéw, nieprawidtowych zmian plastycznych,
m.in. zaburzen procesu diugotrwatego wzmocnienia, kluczowego dla procesow
mnestycznych.

Hipoteza hipofunkcji receptora NMDA zaktada, Ze zaburzone procesy hamowa-

nia wynikajace z niedostatecznej aktywnosci receptora NMDA na interneuronach



GABAergicznych prowadza do nadmiernej stymulacji glutaminianergicznej i po-
jawienia sie zaburzen uwagi i innych objawdéw kognitywnych. Niewystarczajaca
kontrola pobudzenia zalezna od uktadu glutaminianergicznego moze by¢ row-
niez odpowiedzialna za pojawienie sie omamoéw, urojen i formalnych zaburzen
myS$lenia charakteryzujacych ostry stan psychotyczny.

Wyniki pierwszej spektroskopii (przed podawaniem sarkozyny lub placebo) nie
réznity sie pomiedzy grupami.

Po 6 miesigcach okresie w grupie sarkozyny istotnie obnizyty sie wartosci
wspoétczynnikéw Glx/Cr oraz Glx/Cho w lewym hipokampie, natomiast pozostate
badane parametry pozostawaty stabilne w czasie badania, jak réwniez nie
réznity sie znaczaco pomiedzy grupami.

Wyniki potwierdzaja zaangazowanie uktadu kwasu glutaminianowego w
patogeneze schizofrenii i ukazuja korzystny wptyw hamowania transportera
glicynowego na metabolizm wewnatrz hipokampa i objawy przy obserwowanej
jednocze$nie poprawie objawowe;j.

Jest to wg naszej wiedzy pierwsze badanie, ktorego wyniki wskazuja na mozli-
wos¢ farmakologicznego (w tym przypadku z uzyciem sarkozyny) obnizenia
patologicznie zwiekszonego przekaznictwa glutaminianergicznego w obrebie

kompleksu hipokampa w grupie pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii.

Cze$¢ dotyczaca bezpieczenstwa kardiometabolicznego

Rozpowszechnienie zespotu metabolicznego jest wyzsze u pacjentéw przyjmuja-
cych leki przeciwpsychotyczne w poréwnaniu do populacji ogélnej i m.in. dlate-
go Smiertelno$¢ wsrdd pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem incydentu sercowo-naczyniowym (np. zawatu serca,
nagtej Smierci sercowej lub udaru) jest podwyzszona. Wzrost $miertelnosci w tej
populacji moze by¢ czeSciowo ttumaczony metabolicznymi skutkami stosowa-
nych lekéw. Dlatego tak wazne jest opracowanie nowych metod terapeutycznych
o bezpiecznym profilu metabolicznym.

Nasz projekt jest pierwszym randomizowanym, kontrolowanym placebo bada-
niem, w ktérym oceniane jest bezpieczenstwo metaboliczne sarkozyny u pacjen-
tow z rozpoznaniem schizofrenii. Nie byto dotychczas pracy tak kompleksowo

oceniajgcej wptyw sarkozyny na parametry kardiometaboliczne. Przedstawione
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wyniki wskazuja, ze leczenie tym aminokwasem jest skuteczne i bezpieczne pod
wzgledem kardiologicznym i metabolicznym.
W mojej ocenie moze przyczynic sie to do istotnego zwiekszenia zainteresowa-

nia terapia sarkozyng, czy innymi substancjami o podobnych wtasciwosciach.

Publikacja nr 4, dotyczaca parametréw kardiometabolicznych

Celem tej pracy byta ocena zmian parametréw metabolicznych (ci$nienia tetni-
czego krwi, stezenia glukozy, szczegétowego profilu lipidowego, parametrow
antropometrycznych i sktadu ciata) w podczas 6-miesiecznego stosowania 2
graméw sarkozyny (30 pacjentéw) lub placebo (29 pacjentéw) w poréwnywal-
nych grupach pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii przyjmujacych stabilne
dawki lekéw przeciwpsychotycznych.

Na podstawie uzyskanych danych wnioskujemy, Ze sarkozyna nie miata istot-
nego wptywu na zaden z ocenianych przez nas parametrow kardiometabolicz-
nych: wartosci ciSnienia skurczowego i rozkurczowego krwi, lipidogram (ste-
zenie cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i LDL, triglicerydéw) oraz stezenie
glukozy na czczo.

Dodatkowo augmentacja z uzyciem sarkozyny nie wptywata na parametry
sktadu ciata: mase ciata, warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI, body mass index)
i wskaznika tkanki ttuszczowej (FMI, fat mass index), stosunek obwodu talii do
obwodu bioder (WHR, waist-to-hip ratio), obwdéd brzucha, obwdd talii, obwéd
bioder, obwdd uda, catkowitg zawarto$¢ ttuszczu w organizmie oraz mase ciata
bez tkanki ttuszczowe;.

Nie byto istotnych réznic w zakresie wartosci poczatkowej punktacji w skali
PANSS: 68.9+13.6 (63.8-74.0) vs. 72.6+£12.5 (67.8-77.4), jak réwniez w podskali
objawow pozytywnych: 10.1+2.8 (9.1-11.2) vs. 10.3£3.3 (9.1-11.5), objawow
negatywnych: 25.2+5.2 (23.3-27.2) vs. 26.2+4.9 (24.3-28.1) oraz podskali
ogolnej psychopatologii: 33.6+8.0 (30.6-36.6) vs. 36.2+7.4 (33.3-38.9)
odpowiednio miedzy grupa sarkozyny i placebo.

W grupie sarkozyny obserwowali$my istotnie wieksza poprawe w zakresie
objawow ocenianych PANSS na konicu badania w poréwnaniu do grupy placebo
(redukcja catkowitej punktacji skali 0 13.0£8.6 vs. 2.1£8.8, p<0.001; redukcja w
punktacji podskali objawéw negatywnych o 6.6+3.6 vs. 0.8+1.9, p<0.001;
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redukcja w punktacji podskali og6lnej psychopatologii 0 5.7£5.7 vs. 1.3+5.6,
p=0.004).

W celu wyjas$nienia nalezy dodac, ze w powyzszych artykutach opisywane sa
grupy badane nieco mniejsze od tej opisanej we wstepie (60 chorych). Mniejsza
liczebno$¢ grup (50 os6b w badaniach dotyczacych spektroskopii i 59 w badaniu
parametréw kardiometabolicznych) wynikneta z typowych sytuacji, na ktore
napotykajg badacze: nie wszyscy pacjenci, jak wspomniano, zgodzili sie na
wykonanie obu, bagdz jednego badania NMR, w kilku przypadkach mimo staran
uzyskane widma nie nadawaty sie do oceny mimo wdrozenia procedury
powtdérnego badania spektroskopowego. W badaniu dotyczacym badania
bezpieczenstwa kardiometabolicznego jeden chory z grupy placebo nie miat

wykonanych wszystkich badan z zaplanowanego panelu.

Cze$¢ dotyczaca istotnej klinicznie interakciji ukladéw glutaminianergicznego

i serotoninowego

Uktad glutaminianergiczny bedac gtéwnym pobudzajacym uktadem ludzkiego
mozgu pozostaje w dynamicznej interakcji z innymi uktadami, w tym uktadami
szczegblnie waznymi z punktu widzenia patofizjologii schizofrenii - dopaminer-
gicznym i serotoninergicznym.

Zaburzenia réwnowagi miedzy uktadem glutaminianergicznym i $cisle z nim
zwigzanym hamujgcym uktadem GABAergicznym wg najnowszych koncepcji
maja stanowi¢ jedng z podstawowych biologicznych przyczyn pojawienia sie
objawoéw schizofrenii. Wskutek tych dysfunkcji dochodzi¢ ma rowniez do
nieprawidtowego kontrolowania neuronéw dopaminowych i serotoninowych,
prowadzac do wystgpienia objawow pozytywnych, negatywnych, kognitywnych
i afektywnych. Podczas prowadzenia projektu odnotowaliSmy 2 powazne
epizody afektywne, z ktorych jeden spetniat kryteria hipomanii. Jako Ze oboje
chorzy przyjmowali oprocz sarkozyny i leku przeciwpsychotycznego rowniez lek
przeciwdepresyjny, a objawy pojawity sie z pewnym op6Znieniem po wiaczeniu
sarkozyny, wraz z zespotem doszliSmy do wniosku, Ze inhibitor transportera
glicynowego moze wchodzi¢ w synergistyczng interakcje z lekami o potencjale

serotoninergicznym i/lub sam moze posiada¢ potencjat przeciwdepresyjny.
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Publikacja nr 5, opisujaca potencjalnie wazng klinicznie interakcje
sarkozyny z lekami serotoninowymi

W tym artykule opisujemy przypadek 23-letniego mezczyzny z rozpoznaniem
schizofrenii przyjmujacego kwetiapine i citalopram, ktéry zaakceptowat dotgcze-
nie do tego zestawu sarkozyne. 2 tygodnie po rozpoczeciu przyjmowania 2 gra-
mow sarkozyny na dobe aktywnos$¢ i nastréj pacjenta poprawity sie, w kolejnych
2 tygodniach natomiast pacjent zaczat skarzy¢ sie na nieco wzmozony naped,
aktywnos¢, libido, nieprzyjemne wewnetrzne napiecie oraz rozdraznienie.

W naszej ocenie pacjent nie spetniat kryteriéw hipomanii. Podjeli§my decyzje o
zmniejszeniu dobowej dawki sarkozyny do 1 grama na dobe, co spowodowato
zmniejszenie napedu i drazliwosci. Aktywno$¢ i nastrdj pozostaty lepsze niz
przed wiaczeniem sarkozyny.

W pracy opisujemy potencjalnie istotng interakcje miedzy uktadem glutaminia-
nergicznym i serotoninergicznym, ktéra wystgpita po dodaniu sarkozyny do
dotychczasowego leczenia i doprowadzita do powaznego dyskomfortu.

Obnizenie dawki sarkozyny o potowe przyniosto w tej sytuacji korzystne efekty.

Publikacja nr 6, opisujaca potencjalnie wazng klinicznie (hipomania)
interakcje sarkozyny z lekiem serotoninowym

W tej pracy opisujemy przypadek 34-letniej kobiety z rozpoznaniem schizofrenii
z objawami negatywnymi i kognitywnymi o umiarkowanym nasileniu, leczonej
olanzaping (25 mg na dobe) i wenlafaksyng (75 mg na dobe). Przez pierwsze 10
tygodni po wigczeniu sarkozyny w dobowej dawce 2 graméw obserwowaliSmy
stopniowq poprawe w zakresie aktywnosci i nastroju, jednak w kolejnych 2
tygodniach pacjentka relacjonowata obecnos$¢ typowych objawow hipomania-
kalnych (mimo stosowania wysokiej dawki olanzapiny): obniZzong potrzebe snu,
istotnie podwyzszony nastroj, libido i poziom ogélnej aktywnosci. Dobowa
dawka wenlafaksyny zostata obnizona do 37.5 mg, co doprowadzito do norma-
lizacji nastroju i aktywnosci w czasie okoto 7 dni. Mimo nizszej dawki leku
przeciwdepresyjnego aktywnos¢ i nastroj pozostaty stabilne, nadal lepsze niz
przed podawaniem sarkozyny. Co rowniez wydaje sie nam istotne, nie doszto

pOZniej do rozwiniecia sie objawéw depresyjnych.
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To pierwsze tego typu doniesienia. Tre$¢ obu wymienionych artykutéw byta
opisana w czasopiSmie ,Reactions Weekly”, ktdre poSwiecone jest publikowaniu

waznych interakcji lekowych i wydawane przez koncern Springer.

Sarkozyna jest prostg substancjg, aminokwasem, ktérego dostepnos¢ jest
powszechna (jako czysta substancja chemiczna, sktadnik odzywek dla spor-
towcdw, itp.) i chorzy z réznych krajow, czesto na wtasna reke, suplementuja ja
sobie. Opisane powyzej sytuacje moga zatem zdarzy¢ sie u innych chorych
prowadzgac do potencjalnie powaznych konsekwencji. Z tego powodu uznatem,
Ze prace powinny ukazac sie w trybie open access, by mogty by¢ dostepne dla
kazdej zainteresowanej osoby, zawierajac mozliwe spodziewane objawy i
sugerowany sposOb postepowania na wypadek pojawienia sie komplikacji.

Z drugiej jednak strony powyzsze obserwacje moga by¢ przyczynkiem do
zbadania przeciwdepresyjnych wtasciwosci sarkozyny (i szerzej inhibitorow
transportera glicynowego) i wykorzystania synergistycznej interakcji miedzy
uktadem glutaminianergicznym i serotoninowym w klinice, np. w przypadkach

lekoopornych.

Podsumowanie:

Whnioski badawcze:

1. Na podstawie 6-miesiecznego okresu obserwacji wnioskujemy, ze augmen-
tacja leczenia przeciwpsychotycznego sarkozyng w dobowej dawce 2 gramow
prowadzi do istotnej poprawy klinicznej wyrazonej zmniejszeniem punktacji
w skali PANSS - w podskali objawéw negatywnych, ogélnej psychopatologii
oraz catkowitej punktacji w poréwnaniu do placebo. (Publikacje nr 1-4)

2. W okolicy lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej po 6 miesigcach
obserwacji u chorych z grupy sarkozyny doszto do istotnego zwiekszenia
wartosci parametréw NAA/Cho (co wskazuje na poprawe funkcji neurondéw),
ml/Cr i ml/Cho (poprawa funkcji gleju). Wartosci parametrow NAA/Cr,
NAA/Cho, mI/Cr oraz ml/Cho na koncu badania byty istotnie wyZsze niz na
poczatku projektu w tej grupie. W grupie placebo w poréwnaniu do wartosci

wyjsciowych wzrost wspotczynnik NAA/Cr. WykazaliSmy negatywna
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korelacje miedzy stezeniami NAA i mI w tej okolicy a stopniem poprawy w
zakresie objawOw negatywnych w grupie sarkozyny. (Publikacja nr 1)

3. W okolicy lewej czotowej istoty biatej po 6 miesigcach wspdiczynniki Glx/Cr
oraz Glx/Cho (zwigzane z przekaznictwem glutamianianergicznym) ulegty
obniZeniu w grupie sarkozyny. W grupie sarkozyny warto$¢ wspotczynnika
NAA/Cr zwiekszyta sie na koricu badania, natomiast warto$¢ Glx/Cr obnizyta
sie w poréwnaniu do wartos$ci poczatkowych. (Publikacja nr 2)

4. W okolicy lewego hipokampa po 6 miesigcach badania warto$ci wspoétczynni-
koéw Glx/Cr oraz Glx/Cho w grupie sarkozyny obnizyty sie. (Publikacja nr 3)

5. Na poczatku badania i po 6-miesiecznym okresie obserwacji obie grupy
(sarkozyny i placebo) nie réznity sie pod wzgledem parametréow
kardiometabolicznych. (Publikacja nr 4)

6. Podczas stosowania sarkozyny obserwowaliSmy 2 epizody afektywne, jeden z
nich spetniat kryteria hipomanii. Dotyczyto to pacjentéow przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne i inne substancje o dziataniu serotoninowym. (Publikacje
nr5i6)

7. Wnioski z tych prac stanowig w mojej ocenie istotny wktad w poznanie
mechanizméw dziatania lekéw modulujacych transmisje glutaminianergiczna
oraz poszerzajg wiedze na temat zaangazowania uktadu glutaminianergicz-
nego w patogeneze schizofrenii i mogq mie¢ znaczenie dla dalszych badan w

zakresie farmakologii i etiopatogenezy tej psychozy.

Whnioski praktyczne:

1. Sarkozyna moze by¢ rozwazana jako skuteczna opcja augmentacji leczenia
przeciwpsychotycznego u pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii
z dominujgcymi objawami negatywnymi w stabilnym stanie psychicznym.
(Publikacje nr 1-4)

2. Zmiany w zakresie parametréw spektroskopowych badanych w lewej
grzbietowo-bocznej korze przedczotowej po 6 miesigcach stosowania
sarkozyny wskazujg na poprawe funkgji i Zzywotno$ci neuroné6w oraz komorek
glejowych w tej okolicy, korelujac z nasileniem objawéw negatywnych.

(Publikacja nr 1)

15



3. W okolicy lewej czotowej istoty biatej i lewym hipokampie w grupie sarkozy-
ny parametry przekaznictwa glutaminianergicznego ulegty obnizeniu po 6
miesigcach badania. Wskazuje to korzystny wplyw sarkozyny na nadmierna
aktywnos$¢ glutaminianergiczng w istocie biatej i hipokampie w schizofrenii.
(Publikacje nr 2-3)

4. WykazaliSmy, Ze substancje o potencjale glutaminianergicznym maja
potencjat normalizacji istotnych parametréw biochemicznych mézgu przy
jednoczesnej poprawie objawowej w trzech kluczowych okolicach
osrodkowego uktadu nerwowego. (Publikacje nr 1-3)

5. Stosowanie sarkozyny jest bezpieczne pod wzgledem kardiometabolicznym.
(Publikacja nr 4)

6. Wskazujemy na mozliwo$¢ wystapienia efektu synergistycznego podczas
stosowania sarkozyny z lekami o dziataniu serotoninowym. (Publikacje nr 5-
6)

7. Przydatnos¢ sarkozyny, i szerzej inhibitoréw transportera glicyny, powinna
zosta¢ zweryfikowana duzymi badaniami III fazy. Substancje o tym dziataniu
mogg pomoc w leczeniu objawow schizofrenii szczegdlnie opornych na obec-

nie stosowane oddziatywania terapeutyczne.

W latach 2009-2015 bytem kierownikiem i glownym wykonawca grantu
badawczego Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (nastepnie
Narodowego Centrum Nauki) N402 268836, pt. ,, Wptyw sarkozyny na objawy
pozytywne, negatywne, afektywne oraz funkcje poznawcze, parametry
metabolizmu mézgu i stresu oksydacyjnego w schizofrenii”.

Jest to projekt obejmujacy oceng znacznie szerszy zakres zagadnien niz wynika-
toby to z prezentowanych tutaj publikacji. Jako osiggniecie naukowe przedstawi-
tem tutaj czeSci opisujace wyniki uzyskane dzieki spektroskopii rezonansu
magnetycznego oraz ocenie parametrow kardiometabolicznych w kontekscie
zmian nasilenia objawéw w odstepie 6 miesiecy, jak rowniez kazuistyke, ktora
moze wskazywac na potencjat przeciwdepresyjny sarkozyny.

Do dalszego opracowania pozostaje doktadny opis zmian stanu psychicznego w

obrebie grup, ktéry oceniany byt w przebiegu 11 wizyt (1 wizyta przed wiacze-
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niem suplementacji, 9 przez 6 miesiecy przyjmowania przez pacjentow sarkozy-
ny lub placebo i 1 miesigc po zakonczeniu badanego leczenia) z uzyciem:

* PANSS,

* CDSS (skala Calgary do oceny objawow depresji w schizofrenii),

* HDRS (skala depresji Hamiltona),

 HAMA (skala leku Hamiltona),

*  WHOQoL-Bref (krétka skala WHO do oceny jakoSci zycia),

» ASEX (skala Arizona do oceny zycia seksualnego),

* SAS (skala Simpson-Angus do oceny nasilenia objawow
pozapiramidowych).

Oproécz opracowanych i wymienionych powyzej parametréw na poczatku i kon-
cu suplementacji pacjenci mieli wykonywane:

* badania neuropsychologiczne (test sortowania kart Wisconsin, test
$ledzenia punktow i inne, mgr Dorota Pabich),

* badania elektrookulograficzne (test $ledzenia, sakadowy i antysakadowy
w Zaktadzie Uktadu Rownowagi, I Katedra Otolaryngologii, kierownik:
Prof. M. J6zefowicz-Korczynska),

* pobieranie prébek krwi (do oznaczen stezen sarkozyny, glicyny, BDNF,
MMP-9, TNF alfa, IL-1b, IL-2, IL-6 w Centralnym Laboratorium
Naukowym Corelab UM, kierownik: Prof. Zofia Pawtowska oraz
kilkunastu parametrow stresu oksydacyjnego w Zaktadzie Fizjologii

Cztowieka, kierownik: Prof. Jan Btaszczyk).

Oprocz, co oczywiste, kwestii dotyczacych randomizacji i wydawania pacjentom
sarkozyny lub placebo, co lezato w zakresie obowigzkéw oddelegowanego do
tego personelu, koncepcja i zaplanowanie badania (w tym metodologia
statystyczna), jego zorganizowanie, skoordynowanie, przeprowadzenie
(poczawszy od przegladu baz z danymi pacjentéw, rekrutacji i kolejnych badan
psychiatrycznych, ustalania terminéw badan w innych Zaktadach, oceny
wspotpracy pacjentéw w leczeniu do kwestii logistycznych dotyczacych zadan
poszczegblnych laboratoriéw i pracowni) oraz w efekcie opublikowanie jest
moim osobistym osiggnieciem. Nie znaczy to oczywiScie, Ze dokonatem tego sam.

Przy projekcie pracowata (i nadal pracuje przy opracowywaniu danych) grupa
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kilkunastu osob, bez ktérych przeprowadzenie badania nie dosztoby do skutku.
Szczegolne stowa wdziecznosci i uznania nalezga sie Sp. Pani Profesor Jolancie
Rabe-Jabtonskiej, ktora zainspirowata mnie do zajecia sie tg tematyka, i co moze

wazniejsze, stuzyta pomocg i wsparciem na kazdym etapie jego prowadzenia.

Projekt ten byt w tych latach jedynym badaniem sarkozyny w obrebie Unii
Europejskiej i jednym z kilku na $wiecie, przeprowadzenie podobnego badania
jest aktualnie planowane w Niemczech pod kierownictwem Prof. Michaela
Wagnera (Department of Psychiatry, University of Bonn), ktéry zwrocit sie do
mnie z pytaniami w kwestiach naukowych, organizacyjnych i technicznych

zwigzanych z prowadzeniem tego rodzaju badania.

4. Omowienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych
a) Analiza bibliometryczna (szczegétowa w Zatgczniku 6):
Sumaryczna warto$¢ Impact Factor (wraz z pracami z cyklu habilitacyjnego):
27,186
Sumaryczna liczba punktéw MNiSW (wraz z pracami z cyklu habilitacyjnego):
452, w tym 273 pkt przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne
i kazuistyczne.
Warto$¢ Impact Factor prac, w ktérych jestem pierwszym autorem:
- tacznie 19,048, w tym
- artykuty oryginalne: 14,417
- kazuistyczne 4,631
Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science (na dzien 26.10.2015): 22
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (na dzieni 26.10.2015): 3
Liczba cytowan wedtug bazy Scopus (na dzien 26.10.2015): 27
Indeks Hirscha wedtug bazy Scopus (na dzien 26.10.2015): 3

Dodatkowo:

- wspotautorstwo monografii ,Przewodnik psychofarmakoterapii.
Dziatania niepozadane i powiktania”, (9 rozdziatow)

- autorstwo 2 rozdziatéw w ksigzkach , Ryzykowny stan psychiczny” (red.

Jolanta Rabe-]Jabtonska i Magdalena Kotlicka-Antczak, 2012)
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oraz ,Trudne diagnozy psychiatryczne: analiza przypadkéw” (red. Jolanta

Rabe-Jabtonska, 2014).

b) opis pozostatego dorobku i osiggnie¢ naukowych:

4.1 Uklad glutaminianergiczny

0d samego poczatku dziatalno$ci naukowej (od 2000 roku), ktérg rozpoczatem
pod kierunkiem P. Prof. Jolanty Rabe-Jabtonskiej, moje zainteresowania skupiaty
sie na gtéwnym pobudzajacym uktadzie ludzkiego mézgu - uktadzie glutaminia-
nergicznym. W tamtym czasie pojawiaty sie pierwsze doniesienia na temat
istotnego zaangazowania dysfunkcji tego uktadu w patogeneze schizofrenii i jego
znaczenia dla symptomatologii negatywnej i kognitywnej tej psychozy.

W ramach pracy doktorskiej przeprowadzitem 10-tygodniowe badanie kliniczne,
w ktorym pacjenci z dominujacymi objawami negatywnymi do dotychczasowego
leczenia przeciwpsychotyczne otrzymywali doustnie glicyne (w dawce 0.8 g/kg
masy ciata/dobe, maksymalnie 60 g/dobe). Badanie typu otwartego objeto 29
pacjentow. Stan psychiczny i bezpieczenstwo leczenia oceniane byty skalami
PANSS, skalg depresji Hamiltona oraz skalg Simpson-Angus (SAS) do oceny nasi-
lenia objawo6éw pozapiramidowych. Dokonali$my réwniez oceny funkcji poznaw-
czych (test sortowania kart Wisconsin, test taczenia punktow - TMT i test
Stroopa) i zaburzen okoruchowych (testy $ledzenia, sakadowy i antysakadowy).
Wyniki badania byty opublikowane w czasopismach naukowych oraz prezento-
wane na zjazdach miedzynarodowych (ECNP) oraz krajowych.

Wyniki wskazujg (przy uwzglednieniu ograniczen wynikajacych z metodologii)
na skutecznos¢ wysokich glicyny w zakresie objawoéw pozytywnych, negatyw-
nych i ogélnej psychopatologii mierzonych skalg PANSS (odnotowali$my istotng
poprawe w zakresie objawow pozytywnych (o 7.8%, p<0.05), negatywnych (o
16.1%, p<0.001), ogo6lnej psychopatologii (o 12.2%, p<0.001), istotnie zmienita
sie rowniez catkowita punktacja PANSS (o0 12.8%, p<0.001).

ObserwowaliSmy istotng poprawe w zakresie objawow depresyjnych (redukcja
punktacji w skali depresji Hamiltona o 25.8%, p <0.001 oraz w punktach skali
PANSS do oceny objawoéw afektywnych) oraz funkcji poznawczych - istotna

poprawa dotyczyta parametréw pamieci operacyjnej, uwagi i funkcji werbal-
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nych. Podczas wizyty konczacej okres przyjmowania glicyny pacjenci uzywali
mniejszej iloSci kart do ukonczenia wiekszej ilosci kategorii (p<0,001),
popetniajgc mniej btedow perseweracyjnych (p<0,001) i nieperseweracyjnych
(p<0,01). Skrocit sie rowniez czas potrzebny do ukonczenia obu cze$ci TMT
(p<0,01) oraz drugiej, wazniejszej czesci testu Stroopa (p<0,05), przy
jednocze$nie mniejszej liczbie btedéw (p<0,001). OdnotowaliSmy réwniez
poprawe w zakresie wybranych parametréw EOG (elektrookulograficznych) -
zmniejszenie ilo$ci btedéw w teScie antysakadowym, ktéry odzwierciedla
sprawno$¢ pamieci operacyjnej. Poprawa w tym zakresie ponadto korelowata z
poprawa dotyczaca objawéw negatywnych w badanej przez nas grupie. Metode
ocenili$my jako bezpieczng, réwniez pod wzgledem objawéw pozapiramidowych
ocenianych z wykorzystaniem skali SAS (istotne obnizenie punktacji, p<0.05),
obserwowali$my pojedyncze zdarzenia niepozadane o charakterze dolegliwosci
gastrycznych, prawdopodobnie zwigzanych duza iloScig glicyny przyjmowanej
jednorazowo lub potykaniem jej bez wystarczajacej iloSci ptynu.

Oceniane przez nas stezenia glicyny w surowicy byty istotnie wyzsze pod koniec
badania, jednak korelowaty one w naszym projekcie jedynie z poprawa w drugiej
czesci TMT (p=0.02), co moze wskazywac na zwigzek stezenia glicyny z
funkcjonowaniem poznawczym chorych.

Ze wzgledu na brak innych zaleznosci, w tym dotyczacych stezen przed dotacze-
niem augmentacji glicyny, w naszej ocenie stezenia tego aminokwasu nie moga
by¢ wykorzystane jako predyktor zmiany stanu psychicznego pod wptywem

glicyny, jak rowniez parametr uzasadniajacy jej zastosowanie.

Prace oryginalne:

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska

Zmiana w zakresie objawéw pozytywnych, negatywnych oraz psychopatologii
ogolnej u pacjentéw ze schizofrenig otrzymujacych augmentacje leczenia
przeciwpsychotycznego glicyna: wyniki wstepnego 10-tygodniowego badania
otwartego.

Psychiatria Polska 2011; 45: 825-837

IF: 0.195, MNiSW: 15

Dominik Strzelecki, Olga Katuzynska, Olga J6zefowicz, Tomasz Pawetczyk,
Jolanta Rabe-]Jabtonska

Initial glycine serum level is not a predictor of the recovery resulting from
glycine augmentation of antipsychotic treatment.

Archives of Psychiatry and Psychotherapy 2011; 13: 5-11
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MNiSW: 7

Dominik Strzelecki, Pawet Kropiwnicki, Jolanta Rabe-Jabtonska

Augmentacja leczenia przeciwpsychotycznego glicyng moze zmniejsza¢ nasilenie
objawow depresyjnych oraz pozapiramidowych u chorych na schizofrenie -
wyniki wstepnego 10-tygodniowego badania otwartego.

Psychiatria Polska 2013; 47: 609-620

IF: 0.753, MNiSW: 15

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska

Czy osoczowe stezenia glicyny moga by¢ czynnikiem rokowniczym skuteczno$ci
jej stosowania u chorych na schizofrenie?

Psychiatria Polska 2010; 44: 395-404

IF: 0.252, MNiSW: 13

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska

Wptyw augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego glicyng na funkcje
poznawcze u chorych na schizofrenie z dominujgcymi objawami negatywnymi.
Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2010; 26: 15-21

MNiSW: 6

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska

Zmiana parametréw elektrookulograficznych u chorych na schizofrenie
leczonych glicyng. Wyniki prospektywnego badania otwartego.
Psychiatria i Psychologia Kliniczna 2009; 9: 223-232

MNiSW: 6

Jolanta Rabe-Jabtonska, Dominik Strzelecki.

Zmiana nasilenia objawow pozytywnych, negatywnych oraz psychopatologii
ogo6lnej (PANSS) u chorych na schizofrenie po 6 tygodniach augmentacji terapii
lekami przeciwpsychotycznymi - glicyng lub donepezilem.

Psychiatria i Psychologia Kliniczna 2006; 6: 178-189

MNiSW: 3

W zestawie prac pogladowych i przegladowych oprécz przybliZenia zatozen
hipotezy glutaminianergicznej zajatem sie bardziej szczeg6towych opisaniem
mozliwosci terapeutycznych, ktéore moduluja przekaznictwo
glutaminianergiczne poprzez dziatanie na miejsce glicynowe receptora NMDA
bezposrednio, lub posrednio przez hamowanie transportera glicynowego typu 1.
Jedna prace poswiecitem ampakinom (agonistom glutaminianergicznego
jonotropowego receptora AMPA), ze szczegélnym uwzglednieniem CX516 oraz

antagoniscie NMDA - memantynie i jej zastosowaniu w leczeniu zaburzen

afektywnych.
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Prace pogladowe/przegladowe:

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska
Memantyna w leczeniu zaburzen afektywnych.
Psychiatria i Psychologia Kliniczna 2011; 11: 100-104
MNiSW: 4

Dominik Strzelecki

Ampakiny. Zastosowanie CX516 w leczeniu schizofrenii.
Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2009; 25: 31-35
MNiSW: 6

Dominik Strzelecki

Mozliwos$ci oddzialywania terapeutycznego na receptor NMDA uktadu
glutaminergicznego w leczeniu schizofrenii.

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2008; 25: 243-248

MNiSW: 6

Jolanta Rabe-Jabtoniska, Dominik Strzelecki

Rola koagonistéw receptora NMDA i transporteréw glicyny w normalizacji
funkcji uktadu glutaminergicznego w schizofrenii.

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2006; 2: 103-110

MNiSW: 3

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska

Transportery glicyny - potencjalny cel interwencji farmakologicznej w leczeniu
schizofrenii.

Postepy Psychiatrii i Neurologii 2006; 15: 117-120

MNiSW: 4

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska

Rola zaburzen funkcji uktadu glutaminergicznego w patogenezie schizofrenii.
Psychiatria i Psychologia Kliniczna 2004; 4: 4-11

MNiSW: 2

Rozdzial w ksiazce:

Dominik Strzelecki

Rola uktadu glutaminianergicznego w schizofrenii. Mozliwe opcje terapeutyczne.
Tytut catosci: Ryzykowny stan psychiczny: czy mozna zapobiega¢ schizofrenii?
Redakcja: Praca zbiorowa pod red. Jolanty Rabe-Jabtonskiej i Magdaleny
Kotlickiej-Antczak

Termedia Wydawnictwa Medyczne, Poznan 2012, s. 103-111

Doniesienia zjazdowe:

Dominik Strzelecki, Pawet Kropiwnicki, Jolanta Rabe-Jabtonska

Glycine augmentation of antipsychotic treatment may improve depressive
symptomatology in schizophrenic patients.

European Neuropsychopharmacology 2012; 22: S343

25th ECNP Congress, Vienna 2012
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Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska

Glycine plasma levels are not a useful predictor of recovery in patients treated
with glycine and neuroleptics.

European Neuropsychopharmacology 2010; 20: S470-S471

23rd ECNP Congress, Amsterdam

Dominik Strzelecki

Znaczenie uktadu glutaminianergicznego i transporteréw glicyny w leczeniu
schizofrenii.

Psychiatria Polska 2010; 44: Suppl., 157

XLIII Zjazd Psychiatréw Polskich, Poznan 2010

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska

Changes in antisaccadic test, gain and negative symptoms in schizophrenic
patients treated with glycine.

European Neuropsychopharmacology 2008; 18: S343

21st ECNP Congress, Barcelona 2008

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska

Wptyw glicyny na funkcje poznawcze w schizofrenii.
Psychiatria Polska 2007;41: supl., s. 329-330

XLII Zjazd Psychiatréw, Szczecin 2007

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska

Wptyw glicyny na ruchy gatek ocznych w schizofrenii.
Psychiatria Polska 2007;41: supl,, s. 330

XLII Zjazd Psychiatréw, Szczecin 2007

Dominik Strzelecki

Rola uktadu glutaminergicznego w patogenezie schizofrenii.
Psychiatria Polska 2007; 41: supl,, 162-163

XLII Zjazd Psychiatréw Polskich, Szczecin 2007

Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska

Hipoteza glutaminianergiczna schizofrenii, implikacje terapeutyczne.
Konferencja Naukowa Sekcji Psychiatrii Dzieci

i Mtodziezy Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, Wista 2003, s. 8-10

Po ukoniczeniu projektu doktorskiego i opublikowaniu wynikéw badan zajatem

sie projektem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania, ktére meto-
dologicznie bedzie odpowiada¢ najwyzszym standardom.

Po uzyskaniu grantu MNiSW zajatem sie jego realizacjg jako kierownik projektu,
gtowny badacz i koordynator badan przewidzianych projektem.

Uzyskane wyniki stanowig podstawe niniejszej dysertaciji.
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4.2 Spektroskopia rezonansu magnetycznego

Wraz z kolegami z Zaktadu Radiologii UM w t.odzi (kierownik Prof. L. Stefan-
czyk) poréwnywaliSmy parametry spektroskopowe (N-acetyloasparaginian
(NAA), myo-inozytol (ml), parametry przekaznictwa glutaminianergicznego
(GIx), cholina (Cho), and kreatyna (Cr)) w lewej grzbietowo-bocznej korze
przedczotowej, lewej czotowej istocie biatej i lewym hipokampie w dwéch
poréwnywalnych grupach (po 25 oséb) pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii
réznigcych sie przyjmowaniem lekéw przeciwdepresyjnych (LPD). Pacjenci
otrzymywali stabilne dawki lekéw przeciwpsychotycznych i pozostawali w sta-
bilnym stanie psychicznym. Rdwnolegle poré6wnywane byty parametry kliniczne
z uzyciem PANSS oraz CDSS (Calgary Depression Scale for Schizophrenia). W
obrebie kory przedczotowej parametry NAA/Cr i NAA/Cho w grupie os6b
przyjmujacych LPD byty istotnie wyzsze, co moze wskazywac na korzystniejszy
profil metabolizmu neuronalnego w tej okolicy. W lewej czotowej istocie biatej w
tej grupie obserwowaliSmy istotnie wyZsze warto$ci parametru uznawanego za
marker funkgcji gleju - mI/Cr. W okolicy lewego hipokampa pacjenci przyjmujacy
LPD wykazywali nizsze wartosci Glx/Cr i Glx/Cho, co wskazuje na ostabienie
obserwowanego w schizofrenii nadmiernego neuroprzekaznictwa zaleznego od
glutaminianu. Sg to pierwsze poréwnania tego typu, co wiecej, profil warto$ci
parametréw spektroskopowych w grupie pacjentéw przyjmujacych LPD okazat
sie by¢ korzystniejszy. Wspiera to tendencje do coraz czestszego wykorzysty-
wania lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentéw ze schizofrenia. Klinicznie LPD
korzystnie wptywaja na czesto obecne objawy afektywne, tym samym poprawia-
jac jako$¢ zycia. Jak wskazujg wnioski metaanaliz (cho¢ ostatecznie niejedno-
znaczne), leki przeciwdepresyjne moga zmniejszac nasilenie objawéw
negatywnych i kognitywnych, przy, jak dowiedziono ostatnio, niskim ryzyku
indukowania zaostrzenia psychotycznego. Dodatkowo, co rdwniez niesie
implikacje kliniczne, dawki lekéw przeciwpsychotycznych (i spodziewane
nasilenie objawow niepozadanych, czesto powazniejszych niz wywotywanych
przez LPD) byty nizsze mimo poréwnywalnego nasilenia objawéw w grupie z
LPD. Metodologia badania (jeden punkt oceny) nie pozwala na powazniejsze
konkluzje, cho¢ stosowanie nizszych dawek lekoéw przeciwpsychotycznych w

grupie pacjentéw stosujacych LPD przy poréwnywalnym nasileniu objawéw
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psychopatologicznych moze wskazywac na korzystne efekty stosowania takiego

potaczenia (efekt synergistyczny?).

Praca oryginalna:

Dominik Strzelecki, Piotr Grzelak, Michat Podgérski, Olga Katuzynska, Ludomir
Stefanczyk, Magdalena Kotlicka-Antczak, Agnieszka Gmitrowicz. Comparison of
metabolite concentrations in the left dorsolateral prefrontal cortex, the left
frontal white matter and the left hippocampus in patients in stable schizophrenia
treated with antipsychotics and with or without antidepressants. 1H-NMR
spectroscopy study.

International Journal of Molecular Sciences 2015; 16: 24387-24402

IF 2.862; MNiSW 30

Oproécz badan, ktérych bytem gtéwnym realizatorem, bytem i jestem zaangazo-
wany w projekty kolegdéw z Kliniki Zaburzen Afektywnych i Psychotycznych oraz

0s6b naukowo wspoétpracujacych z Klinika.

We wspoétpracy z Zaktadem Radiologii realizowali$my réwniez projekt badawczy
w populacji pacjentek z jadtowstretem psychicznym.

AnalizowaliSmy widma pochodzace z dwdch lokalizacji: istoty biatej ptatow
ciemieniowych i istoty szarej ptatow potylicznych.

Zebrane dane wskazujg na wystepowanie istotnej redukc;ji sygnatu choliny

w istocie biatej i szarej u pacjentek w ostrej fazie jadtowstretu psychicznego,
ktéra miata tendencje do zmniejszania sie wskutek skutecznej terapii. Wieksza
redukcja sygnatu choliny w istocie biatej wskazuje, ze zmiany w wiekszym

stopniu dotycza komoérek glejowych.

Praca oryginalna:

Piotr Grzelak, Witold Gajewicz, Dominik Strzelecki, Agata Majos, Marek
Olszycki, Ludomir Stefanczyk, Jolanta Rabe-Jabtonska

Zmiany poziomu choliny w mézgowiu pacjentek z jadtowstretem psychicznym w
protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego (1H-MRS).

Postepy Psychiatrii i Neurologii 2007; 16: 193-199

MNiSW: 4

4.3 Zaburzenia metaboliczne
Badania prowadzone przez dr hab. Adama Wysokinskiego, w ktore bytem

zaangazowany, koncentrowaty sie na ocenie zaburzen metabolicznych w duzych
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populacjach pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii i zaburzen afektywnych
(choroby dwubiegunowej i zaburzen depresyjnych nawracajacych).

Wyniki badania 2305 pacjentow wskazujg na duza czesto$¢ wystepowania
zaburzen lipidowych i zaburzen metabolizmu glukozy u tych chorych, przy czym
ustalili$my, Ze najwyzsze ryzyko ich wystapienia dotyczyto populacji powyzej
40. roku zycia oraz kobiet.

Praca oryginalna:

Wysokinski A, Strzelecki D, Ktoszewska I.

Levels of triglycerides, cholesterol, LDL, HDL and glucose in patients with
schizophrenia, unipolar depression and bipolar disorder.

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 2015; 9: 168-176

W drugiej pracy wykazali$my brak istotnych r6znic miedzy stezeniami biatka C-
reaktywnego (CRP) w populacji 950 pacjentéw w zaostrzeniu psychotycznym
schizofrenii, manii lub depresji w przebiegu zaburzen nawracajacych lub choro-
by dwubiegunowej. U 37.4% badanych chorych stezenie CRP byto wyzsze od 3
mg/l, powyzej ktérego istotnie ro$nie ryzyko choroby sercowo-naczyniowe;j.

Praca oryginalna:

Adam Wysokinski, Aleksandra Margulska, Dominik Strzelecki, Iwona
Ktoszewska

Tytut: Levels of C-reactive protein (CRP) in patients with schizophrenia, unipolar
depression and bipolar disorder

Nordic Journal of Psychiatry 2015: 69: 1-8

IF: 1.339, MNiSW: 20

4.4 Witamina D w zaburzeniach afektywnych

Bytem zaangazowany w projekt oceny stezen pochodnych witaminy D - 25(0H)D
w populacji pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajacych
kierowanych przez dr Olge J6zefowicz. W poréwnaniu do oséb zdrowych steze-
nia 25(0OH)D byty w grupie badanej istotnie nizsze, co wskazuje na ryzyko
niedoboru tej witaminy i w wymiarze praktycznym ma sktania¢ do pomiaru jej
stezen i ewentualnej suplementaciji.

W badanej grupie stezenia 25(0OH)D w surowicy nie korelowaty z wiekiem, ptcia,
wzrostem, wskaznikiem BMI, dtugoscia trwania choroby, liczba dotychczaso-

wych epizoddéw, rodzajem stosowanych lekéw ani ze skutecznoscia tego leczenia.
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Praca oryginalna:

Olga J6zefowicz, Jolanta Rabe-Jabtoniska, Anna WozZniacka, Dominik Strzelecki
Analysis of Vitamin D Status in Major Depression.

Journal of Psychiatric Practice 2014; 20: 329-337

IF: 1.349, MNiSW: 25

4.5 Zaburzenia afektywne i kognitywne w WZW C

Jako pomystodawca, nastepnie jako wspétbadacz realizowatem z dr Tomaszem
Pawetczykiem badanie w Klinice Choréb Zakaznych UM w t.odzi (kierownik:
Prof. D. Dworniak), w ktérym ocenialiSmy nasilenie objawdw depresyjnych i
zaburzen funkcji poznawczych w populacji pacjentow z wirusowym zapaleniem
watroby typu C leczonych interferonem alfa i rybawiryna. Wyniki badan zostaty
opublikowane w serii artykutow i zaprezentowane na konferencjach miedzy-

narodowych.

Prace oryginalne:

Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-
Jabtonska

Pegylated interferon alfa and ribavirin therapy may induce working memory
disturbances in chronic hepatitis C patients.

General Hospital Psychiatry 2008; 30: 501-508

IF: 2,117, MNiSW: 20

Tomasz Pawetczyk, Jolanta Biatkowska, Maciej Jabtkowski, Agnieszka Pawetczyk,
Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska, Daniela Dworniak

Zaburzenia i objawy depresyjne towarzyszace leczeniu chorych na przewlekte
zapalenie watroby typu C pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.

Polski Merkuriusz Lekarski 2008; 24: 516-520

MNiSW: 4

Tomasz Pawelczyk, Agnieszka Pawelczyk, Jolanta Biatkowska, Maciej Jabtkowski,
Dominik Strzelecki, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtonska

Zaburzenia proceséw poznawczych obserwowane u pacjentéow z przewlektym
zapaleniem watroby typu C w trakcie terapii pegylowanym interferonem alfa i
rybawiryna.

Psychiatria Polska 2008; 42: 925-941

MNiSW: 6

Tomasz Pawelczyk, Jolanta Biatkowska, Maciej Jabtkowski, Agnieszka Pawetczyk,
Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska, Daniela Dworniak

Zaburzenia uwagi utrzymujace sie u chorych na przewlekte zapalenie watroby
typu C po zakonczeniu leczenia pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.
Polski Merkuriusz Lekarski 2008; 25: 226-229

MNiSW: 4
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Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Jolanta
Biatkowska, Maciej Jabtkowski, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtonska
Clinical manifestation of interferon alpha-induced depression.

Clinical and Experimental Medical Letters 2007; 48: 121-125

MNiSW: 4

Prace pogladowa:

Dominik Strzelecki, Tomasz Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jabtoniska
Zaburzenia depresyjne w przebiegu leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby interferonem alfa.

Postepy w Psychiatrii i Neurologii 2005; 14: 229-237

MNiSW: 4

Doniesienia zjazdowe:

Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Maciej
Jabtkowski, Jolanta Biatkowska, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtonska
Zaburzenia poznawcze towarzyszace leczeniu przewlektego zapalenia watroby
typu C (pzw C) pegylowanym IFN alfa i rybawiryng (peg-IFNalfa/RBW).
Psychiatria Polska 2007; 41: supl., 302-303

XLII Zjazd Psychiatrow Polskich, Szczecin 2007

Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Jolanta
Biatkowska, Maciej Jabtkowski, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtonska
Cognitive dysfunctions observed during pegylated interferon alpha and ribavirin
therapy may persist after treatment discontinuation.

European Neuropsychopharmacology 2007; 17: suppl 4, s. S527-S528

20th ECNP Congress, Vienna 2007

Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Maciej
Jabtkowski, Jolanta Biatkowska, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtonska
Obraz kliniczny zaburzen depresyjnych towarzyszacych leczeniu przewlektego
zapalenia watroby typu C (pzw C) pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.
Psychiatria Polska 2007; 41: supl., 301-302

XLII Zjazd Psychiatrow Polskich, Szczecin 2007

Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Maciej
Jabtkowski, Jolanta Biatkowska, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtoniska
Organiczne zaburzenia nastroju towarzyszace leczeniu przewlektego zapalenia
watroby typu C pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna.

Psychiatria Polska 2007; 41: supl., 301

XLII Zjazd Psychiatrow Polskich, Szczecin 2007

Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Jolanta
Biatkowska, Maciej Jabtkowski, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtonska
Peg-interferon alpha and ribavirin therapy may induce working memory
disturbances in chronic hepatitis C patients.

European Neuropsychopharmacology 2007; 17: suppl. 4, s. S526-S527
20th ECNP Congress, Vienna 2007
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Tomasz Pawetczyk, Agnieszka Pawetczyk, Dominik Strzelecki, Maciej
Jabtkowski, Jolanta Biatkowska, Daniela Dworniak, Jolanta Rabe-Jabtonska
Ustepowanie zaburzen poznawczych po leczeniu przewlektego zapalenia
watroby typu C (pzw C) peg-interferonem alfa i rybawiryng (peg-INFalfa/RBW).
Psychiatria Polska 2007; 41: supl., 303

XLII Zjazd Psychiatréw Polskich, Szczecin 2007

4.6 Psychofarmakologia

Psychofarmakologia stanowi jedno najwazniejszych narzedzi psychiatry

w codziennej pracy klinicznej. Naszg ambicjg byto stworzenie nowoczesnego

i praktycznego podrecznika, ktéry bedzie pomagat podejmowac decyzje
terapeutyczne w oparciu o najnowsza wiedze ze szczegbélnym uwzglednieniem
kwestii bezpieczenstwa. Monografia spotkata sie z bardzo dobrym przyjeciem,
jest chetnie wykorzystywana i ceniona przez psychiatrow.

Jest rdwniez pozycija zalecana jako lektura do egzaminu specjalizacyjnego z

psychiatrii. (http://cem.edu.pl/podreczniki_spec/lektury_psychiatria.pdf)

Podrecznik:

Jolanta Rabe-Jabtonska, Tomasz Pawetczyk, Dominik Strzelecki
Przewodnik psychofarmakoterapii. Dziatania niepozadane i powiktania.
Via Medica, Gdansk 2010

Stron: 258. Wyd. |

W ksigzce jestem autorem 9 rozdziatow:

1. Zespo6t antycholinergiczny

2. Uszkodzenie nerek

3. Napady padaczkowe

4. Zespoty hipoosmolalnos$ci. Hiponatremia

5. Zaburzenia hormonalne

6. Odstawienie wybranych leko6w psychotropowych (wraz z dr T. Pawetczykiem)
7. Zaburzenia funkcji seksualnych

8. Ryzyko zachowan samobdjczych zwigzanych ze stosowaniem lekéw
przeciwdepresyjnych

9. Zatrucie litem

Ostatni wymieniony rozdziat ksigzki opisuje toksyczne dziatania litu.
W wymienionym ponizej artykule (i wyktadzie) zwrdcitem uwage na jego wazne
objawy niepozgdane natury metabolicznej i endokrynologicznej. Artykut ma

wymiar praktyczny, zawiera zalecenia majgce zwiekszy¢ bezpieczenstwo

stosowania tego pierwiastka, ktory przy obecnosci pewnych ucigzliwosci ciagle
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posiada ogromny potencjat terapeutyczny, w tym udowodnione dziatanie

antysuicydalne.

Praca pogladowa:

Dominik Strzelecki

Zaburzenia hormonalne i metaboliczne zwigzane ze stosowaniem litu.
Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2006; 22: 159-166

MNiSW: 4

Doniesienie zjazdowe:

Dominik Strzelecki

Zaburzenia hormonalne po litoterapii.

Psychiatria Polska 2007; 41: supl., 162

Wystapienie oraz doniesienie zjazdowe na XLII Zjazd Psychiatrow Polskich,
Szczecin 2007

Bratem réwniez udziat w pracach zespotu dr Oliwii Gawlik-Kotelnickiej nad
wptywem litu i haloperidolu na parametry stresu oksydacyjnego. Wyniki
naszych badan na osoczu ludzkim in vitro nie wskazujg, aby lit w stezeniach
stosowanych w psychiatrii zmieniat parametry stresu oksydacyjnego (markery
peroksydacji lipidéw, catkowitg zdolnos¢ antyoksydacyjna). Wykazalismy z kolei
statystycznie wyzszy poziom wskazZnikéw peroksydacji w prébkach zawieraja-
cych kombinacje litu oraz haloperidolu w stosunku do prébek z samym litem lub
haloperidolem. Zgodnie z nasza wiedzg jest to zaledwie trzecie badanie rozpa-
trujace mechanizm toksycznosci, szczego6lnie neurotoksycznosci (zaburzenia
Swiadomosci, objawy pozapiramidowe, objawy mézdzkowe), kombinacji litu i
haloperidolu w kontekscie zmienionych parametrow stresu oksydacyjnego.
Wyniki te moga sugerowac, iz substancja miedzykomoérkowa moze odgrywac
niezalezng role w mediowaniu neurotoksycznosci tej kombinacji lekow.
Przeprowadzone przez nas badania na liniach komoérkowych neuroblastoma SH-
SY5Y czesciowo potwierdzity rezultaty uzyskane w badaniu z udziatem osocza
ludzkiego. WykazaliSmy wyzszy poziom markeréw peroksydacji lipidéw w préb-
kach poddanych dziataniu kombinacji litu i haloperidolu w stosunku do préb
kontrolnych, préb z samym litem lub samym haloperidolem, zar6wno podczas
inkubacji w warunkach obojetnych, jak i wyindukowanego stresu oksydacyjnego.
PowyzZsze rezultaty wskazuja na konieczno$¢ ostroznego stosowania kombinacji

litu i haloperidolu w praktyce klinicznej.
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W badaniach z udziatem neuroblastoma zaobserwowaliSmy takze nizszy poziom
markerow peroksydacji lipidow w prébkach z litem niz w Srodowisku kontrol-
nym, lecz tylko w warunkach wyindukowanego stresu oksydacyjnego, a nie

w warunkach obojetnych. Swiadczy¢ to moze to potencjale ochronnego dziatania
litu wzgledem podwyzszonego poziomu peroksydacji. Oceniajac z kolei aktyw-
nos$¢ metaboliczng komoérek SH-SY5Y poddanych dziataniu badanych lekéw
wykazali$my, Ze linie komérkowe w §rodowisku litu cechujg sie wyzsza zywot-
noscig w stosunku do kontroli, co moze by¢ zaréwno wynikiem sugerowanego
powyzej przeciwdziatania stresowi oksydacyjnemu, jak i indukowania prolife-
racji komoérek przez lit.

Podsumowujac, wyniki naszych badan mogg okazac sie znaczace dla przysztych
projektéw badawczych nad potencjalnymi lekami w chorobie afektywnej
dwubiegunowe;j.

Prace oryginalne:

Oliwia Gawlik-Kotelnicka, Wojciech Mielicki, Jolanta Rabe-]Jabtonska, Dominik
Strzelecki

Impact of lithium alone or in combination with haloperidol on selected oxidative
stress parameters in human plasma in vitro.

Redox Report 2015 Jul 20. [Epub ahead of print]

IF: 1.522, MNiSW: 15

Oliwia Gawlik-Kotelnicka, Wojciech Mielicki, Jolanta Rabe-]Jabtonska, Jerry
Lazarek, Dominik Strzelecki

Impact of lithium alone or in combination with haloperidol on oxidative stress
parameters and cell viability in SH-SY5Y cell culture.

Acta Neuropsychiatrica 2015 Aug 19 [Epub ahead of print]

IF: 0.802, MNiSW: 15

Mozliwo$ci modulacji funkcji uktadu cholinergiczny jest obecnie intensywnie
badana w schizofrenii, w naszej klinice ocenialiSmy skuteczno$¢ dotgczenia
donepezilu do lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji u pacjentéw ze

schizofrenia.

Praca oryginalna:

Jolanta Rabe-Jabtonska, Krzysztof Jeczkowski, Anna Smiech, Anna
Wyszogrodzka-Kucharska, Dominik Strzelecki

Wptyw 1aczonej terapii lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
(risperidonem, olanzaping) i donepezilem na stan psychiczny i poznawczy
pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii.
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Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2004; 20: 367-375
MNiSW: 1

Praca pogladowa podsumowujaca aktualny stan badan w tym zakresie:
Anna Fratczak, Katarzyna Kula, Jolanta Rabe-]Jabtonska, Dominik Strzelecki
Modulowanie funkcji uktadu cholinergicznego w leczeniu schizofrenii - dzis i
jutro.

Psychiatria i Psychologia Kliniczna 2013; 13: 108-115

MNiSW: 5

W osrodku t6dzkim jestem aktualnie gtéwnym badaczem w projekcie EVP6124-
015 oceniajagcym wptyw encenikliny (agonisty receptora nikotynowego alfa7) na

objawy schizofrenii i ich funkcjonowanie poznawcze.

4.7 Kazuistyka

Kazuistyka mimo oczywistych ograniczen wydaje mi sie dziedzing interesujaca,
wraz zZ kolegami opisatem kilka sytuacji klinicznych, ktére wydaty mi sie szcze-
goblnie ciekawe lub wazne, te ktore wywotaty dyskusje przez swoja ztozonos¢ lub
niejednoznacznosc.

Rozdzial w ksiazce:

Dominik Strzelecki

Jaka to depresja? Pacjentka z chorobg afektywng dwubiegunowsg, reakcja
adaptacyjng czy dystyreoza?

Tytut catosci: Trudne diagnozy psychiatryczne: Analiza przypadkow
Redakcja naukowa: Jolanta Rabe-Jabtonska

PZWL, Warszawa 2014, s. 55-60

Wyd. I

MNiSW: 4

Opisy przypadkow:

Dominik Strzelecki, Olga Katuzynska, Jolanta Rabe-Jabtonska
Hyperprolactynemia and bleeding following use of sertraline but not use of
citalopram and paroxetine: a case report.

Archives of Psychiatry and Psychotherapy 2012; 14: 45-48

MNiSW: 7

Olga Jo6zefowicz, Dominik Strzelecki, Maria Krupinska-Kun, Jolanta Rabe-
Jabtonska.

Obted we dwoje. Opis przypadku

Psychiatria i Psychologia Kliniczna 2011; 11: 194-196

MNiSW: 4
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Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-]Jabtonska

Przedwczesny wytrysk objawem z odstawienia fluoksetyny? Opis przypadku
Psychiatria i Psychologia Kliniczna 2011; 11: 120-123

MNiSW: 4

Dominik Strzelecki, Agnieszka Tabaszewska, Zbigniew Barszcz, Olga
Jozefowicz, Pawetl Kropiwnicki, Jolanta Rabe-Jabtonska

A 10-week memantine treatment in bipolar depression: a case report. Focus on
depressive symptomatology, cognitive parameters and quality of life.
Psychiatry Investigation 2013; 10: 421-424

IF: 1.149, MNiSW: 20

Ostatnia wymieniona tu praca taczy zainteresowanie uktadem glutamianianer-
gicznym i kazuistyka. Po uzyskaniu zgody komisji bioetycznej pacjentowi z
rozpoznaniem epizodu depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej dodalismy
memantyne (stopniowo do 20 mg/dobe) do dotychczasowego stabilnego
leczenia (lit, olanzapina i mianseryna) nastroj osiggajac czeSciowa poprawe w

zakresie nastroju, leku i snu.

Doniesienie zjazdowe:

Marcin Flirski, Dominik Strzelecki, Iwona Karliniska, Marcin Wojtera, Tomasz
Sobow, Iwona Kloszewska

Choroba Fahra u pacjentki z chorobg afektywng dwubiegunowa: opis przypadku.
Psychiatria Polska 2010; 44: Suppl,, 213-214

Doniesienie zjazdowe - XLIII Zjazd Psychiatréw Polskich, Poznan 2010

5. Dzialalnos$¢ zawodowa

W czasie studiow moje zainteresowania szybko zaczety sie koncentrowa¢ wokét
psychiatrii, od III roku uczestniczytem w zajeciach Kota Psychiatrycznego,
poczatkowo pod okiem dr Marka Szyburskiego, a nastepnie dr (z czasem dr hab.)
Tomasza Sobowa. W czasie stazu podyplomowego (1999) wygratem konkurs
organizowany przez Studium Doktoranckie Akademii Medycznej w Lodzi,
promotorem mojej pracy doktorskiej zostata Prof. Jolanta Rabe-Jabtonska.
Réwnolegle zaczatem specjalizacje w zakresie psychiatrii, ktérej kierownikiem
byt Dr Aleksander Grams. Prace doktorska obronitem w 2005 roku, egzamin
specjalizacyjny ztozytem w 2007 roku. Dos¢ szybko, przy wsparciu Prof. Jolanty
Rabe-Jabtonskiej, zaczatem angazowac sie w sprawy Kliniki obejmujace, oprécz
wspomnianej dziatalno$ci dydaktycznej, rowniez sprawy organizacyjne w tym

aktywny udziat (logistyka i wyktady) w organizacji siedmiu edycji Konferencji
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naukowej naszej Kliniki “Leczymy Dusze i Ciato”, ktéra taczac problemy
psychiatrii i medycyny “somatycznej” w interesujacy i pozyteczny sposob

wychodzita naprzeciw potrzebom Srodowiska.

0Od poczatku pracy zawodowej zwigzany bytem z Oddziatem Choréb Afektyw-
nych Centralnego Szpitala Klinicznego Akademii Medycznej, a nastepnie od 2002
roku Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W 2008 roku, po uzyskaniu stopni
doktora i specjalisty psychiatry, zaproponowano mi objecie funkcji zastepcy
ordynatora (dr Irena Porawska), a w 2012 ordynatora tego Oddziatu.

W latach 2000-2005 pracowatem w ambulatorium oddziatu L.6dzkiego Polskiego
Towarzystwa Zapobiegania Narkomanii.

0d 2002 roku stale pracuje w ambulatorium psychiatrycznym Centralnego
Szpitala Klinicznego.

W latach 2005-2009 petnitem dyzury lekarskie na Oddziale Meskim Psychiatrii
Szpitala w Pabianicach.

Powyzsze doswiadczenia pozwolilty mi pozna¢ z réznych perspektyw zadania
stojace przed psychiatrg (i szerzej - psychiatrig), ktory szanujgc imperatyw
koncentrowania sie na pacjencie musi jednocze$nie optymalizowac swoje
dziatania z powodu ograniczen wynikajacych z dopiero rozpoczynajace;j sie
budowy nowoczesnego systemu opieki.

Poczawszy od ostatnich lat studiow doskonalitem swoje umiejetnosci zawodowe
uczestniczac w kilkudziesieciu szkoleniach z zakresu psychiatrii, psychofarma-
kologii i psychoterapii. W wielu przypadkach bytem angazowany w prowadzenie
wyktadow i warsztatow.

Ukonczytem dwuletni kurs terapii rodzin (systemowej) organizowany przez
Zaktad Terapii Rodzin Katedry Psychiatrii Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego pod kierownictwem Prof. Bogdana De Barbaro.

Nagrody i wyrdznienia

Nagroda czasopisma ,Wiadomosci Psychiatryczne” przyznana prezentacji
»Wptyw glicyny na funkcje poznawcze w schizofrenii”, XLII Zjazd Psychiatrow
Polskich, Szczecin 2007
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Staz zagraniczny
Udziat w stazu z zakresu psychofarmakologii ogélnej, Oxford University, Oxford,

Wielka Brytania, lipiec 2010.

Publikacja:

Dominik Strzelecki

Sprawozdanie z 2. edycji Szkoty European College of Neuropsychopharmacology
(ECNP).

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2010; 26: 181-183

Petna lista publikacji i doniesien konferencyjnych (krajowych i miedzynarodo-

wych) zostata przedstawiona w osobnym zataczniku - nr 3.
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