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Summary

Aim. Hydroxylactam of hemopyrrole (HPL) is an abnormal side product of porphyrin
biosynthetic pathway, which may have a devastating impact on the behavior. The link between
an aggressive behavior and an increased HPL level was postulated in the 1960s. Further re-
searches concerning HPL brought contrary results and did not clarify its function and possible
role in the pathogenesis of aggression. In our research we hypothesize that a heightened level of
HPL may correspond to an extreme aggressive behavior in subjects diagnosed with psychosis.

Methods. We performed an analysis of HPL level in urine samples, collected from 36
male subjects diagnosed with a mental illness who presented an extreme aggressive behavior.
The control group included 22 male subjects, matched with age.

Results. The variable HPL/creatinine quotient differs significantly between the study
group and the control group.

Conclusions. We used successfully proprietary method for marking HPL level in urine,
developed for the purposes of the project. The results of our study indicate that in a group
of subjects with a history of an extreme aggressive behavior a corrected level of HPL may
be elevated, compared to subject without history of extreme aggressive behavior. Further
studies are needed to evaluate the reasons of HPL elevation and its clinical implications in
this group of patients.
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Wstep

Zachowania agresywne w przebiegu chorob psychicznych to powazny problem
kliniczny i spoteczny. W grupie pacjentdw z rozpoznaniem choroby psychicznej za-
chowania agresywne wystepuja czesciej niz w populacji osob, u ktérych nie stwierdza
si¢ zaburzen psychotycznych. Wyniki badan wskazuja, ze w grupie pacjentow cho-
rujacych na schizofreni¢ ryzyko wystgpowania zachowan agresywnych jest prawie
czterokrotnie wyzsze niz wérod osob zdrowych psychicznie [1, 2]. Przyczyny zachowan
agresywnych u 0sob cierpigcych z powodu psychozy moga by¢ zwigzane zardwno
z symptomatologia choroby (m.in. wystepowanie imperatywnych halucynacji czy
urojen oddzialywania), jak i z antyspotecznymi cechami osobowos$ci i wzmozong
impulsywnoscig, jednakze w znacznej liczbie przypadkow przyczyny te pozostajg nie
w pelni poznane. Zachowania szczeg6lnie agresywne i autoagresywne moga prowadzi¢
do powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak powazne uszkodzenia ciata,
usitowania zabdjstwa/samobdjstwa i zabdjstwa/samobdjstwa dokonane. Dlatego tez
od ponad pot wieku liczne zespoty badaczy podejmuja proby identyfikacji biologicz-
nych czynnikow ryzyka zwiagzanych ze wzmozonym poziomem agresji, w tym takze
w grupie 0sob chorujacych psychicznie.

W 1958 roku Hoffer opisat ,,mauve factor”, metabolit reagujacy z odczynnikiem
Ehrlicha, jednakze ro6znigcy si¢ od dotychczas poznanych substancji reagujacych
z odczynnikiem Ehrlicha. Opisat zwigzek metabolitu z wystepowaniem chorob psy-
chicznych, w tym w szczegolnosci schizofrenii. Przyporzadkowat struktur¢ nowego
metabolitu do rodziny pyroli [3, 4]. Sohler i wsp. z zastosowaniem metody kolory-
metrycznej zidentyfikowali metabolit jako kryptopyrol (2,4-dimethyl-3-ethylpyrrole)
[5]. Grupa Hoffera zaobserwowata, ze ustepowanie ostrych objawdw schizofrenii byto
Zwigzane ze zmniejszaniem si¢ stezenia ,,mauve factor” w moczu, a nawrét objawow
korelowat z ponownym pojawianiem si¢ badanej substancji w moczu pacjentow [3, 6].
W latach 60. i 70. XX wieku kilka zespotow badaczy informowato o stwierdzaniu
,mauve factor” w moczu chorych na schizofreni¢ oraz u 0séb z ostra przerywana porfi-
rig [7-9]. Obserwacje kliniczne wskazywaty, Ze terapia cynkiem i pirydoxyng zmniejsza
stezenie ,,mauve factor” i przynosi poprawe w zakresie objawow schizofrenii [10].
Kolejne doniesienia potwierdzaty zwigkszenie st¢zenia metabolitu w przebiegu roznych
choréb psychicznych, w tym psychoz afektywnych, zaburzen funkcji poznawczych
czy uzaleznienia od alkoholu [11, 12]. Az do konca lat 70. ,,mauve factor” btednie
identyfikowano jako kryptopyrol. Wprowadzenie nowoczesnych i1 doktadniejszych
metod badawczych pozwolito ustali¢, ze ,,mauve factor” pod wzgledem chemicznym
to hydroksylaktam hemopyrolu (hydroxyhemopyrrolin-2’one; HPL) [13].

Hydroksylaktam hemopyrolu (HPL) jest produktem ubocznym biosyntezy porfiryn
[14], ktéry wiaze sie z pirydoksyna i cynkiem. Gdy wystepuje w duzym stezeniu, moze
powodowac niedobory zaréwno pirydoksyny, jak i cynku. Pirydoksyna jest kluczowym
koenzymem bioragcym udziat w licznych szlakach metabolicznych, w tym w metabo-
lizmie aminokwasow 1 neuromediatorow. Stezenie HPL wzrasta wraz z dziataniem
stresoroOw fizycznych i1 psychospotecznych, dlatego tez HPL byt okreslany mianem
czynnika indukowanego stresem — ,,a stress-induced factor”, co zostato potwierdzone
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w modelu eksperymentalnym [13, 15]. Badania na modelach zwierzgcych dowiodty
takze neurotoksycznosci HPL [16]. Wyjasnienie teoretyczne mechanizmu neuro-
toksycznosci HPL moze by¢ zwigzane z hamowaniem szlaku metabolizmu hemu,
strukturalnym podobienstwem do kwasu piroglutaminowego, kwasu kainowego i co
za tym idzie — wptywem na procesy neuroprzekaznictwa i metabolizmu wewnatrz-
komorkowego (przeglad prac autorstwa McGinnis i wsp., 2008) [15]. Podwyzszenie
stezenia HPL moze by¢ zwigzane ponadto z wrodzonym defektem metabolizmu pyroli,
porfirii 1 ekspozycja na czynniki toksyczne, w tym metale ci¢zkie oraz inne stany
wzmagajace stres oksydacyjny.

Dostepne dane z literatury przedmiotu dotyczace znaczenia HPL, stezen HPL
w moczu i zwigzku tego metabolitu z wystgpowaniem zachowan agresywnych nie
sg obszerne. Pismiennictwo z tego zakresu pochodzi w znacznej mierze z lat 60.
1 70. XX wieku. Niektorzy autorzy negowali istnienie zwigzku HPL i zaburzen
psychotycznych [17]. Wprowadzenie dostepnych obecnie, nowoczesnych metod
analitycznych istotnie poprawia czuto$¢ pomiaréow. Tym samym oznaczenia stg-
zenia HPL w moczu staja si¢ wiarygodniejsze. Zwigzek pomiedzy zachowaniami
agresywnymi i zwiekszonym stezeniem HPL byl postulowany przez Hoffera.
McCabe [18] charakteryzowal osoby z podwyzszonym stezeniem HPL m.in. jako
przejawiajace zaburzenia koncentracji uwagi, zaburzenia pamigci, jako osoby
nadaktywne, drazliwe, sktonne do niekontrolowanego pobudzenia i szalu. Walsh
i wsp. [19] w 2004 roku donosili, ze pyroluria wystepowata u 32,9% sposrod 207
pacjentow leczonych z powodu réznych zaburzen psychicznych (w tym zaburzen
koncentracji uwagi, zaburzen zachowania, zaburzen opozycyjno-buntowniczych).
Podwyzszone stezenia HPL obserwowano takze u seryjnych zabdjcow. Kraus [20]
opisywatl wielokrotnie podwyzszone ste¢zenie HPL, obok stwierdzonych zaburzen
genetycznych (kariotyp XYY) oraz neurodegeneracyjnych OUN, jako jeden z moz-
liwych czynnikow etiologicznych ekstremalnej agresywnos$ci u zabojcy 11 kobiet.
W naszym badaniu zatozylismy, ze zwigkszone st¢zenie HPL moze korespondowaé
z wystepowaniem zachowan szczeg6lnie agresywnych u osob cierpigeych z powodu
zaburzen psychotycznych (schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych, uporczywych
zaburzen urojeniowych). Dlatego tez grupe badang stanowili pacjenci charakteryzu-
jacy si¢ najwyzszym poziomem agresywnosci, przebywajacy w osrodku psychiatrii
sadowej o maksymalnym stopniu zabezpieczenia, gdzie ocena stanu psychicznego
oraz poziomu agresywnosci jest obligatoryjna co 6 miesiecy. Aby si¢ upewnic, ze
inkryminowane zachowania agresywne w grupie badanej wynikaty ze wzmozone;j
agresywnosci rozumianej jako cecha, nie jako stan, do badania zostali zakwalifiko-
wani jedynie pacjenci z chronicznym przebiegiem choroby.

Opis projektu i hipotezy badawcze zaprezentowano po raz pierwszy podczas
XVIII Europejskiego Kongresu Psychiatrow w Monachium w 2010 roku [21]. W celu
zminimalizowania wptywu czynnosci nerek u badanych oznaczono stosunck HPL/
kreatynina, nastepnie skorelowany z wynikami w grupie kontrolnej. Zgodnie z naszg
najlepsza wiedzg jest to pierwsze doniesienie dotyczace oznaczenia stezenia HPL
w wyselekcjonowanej grupie 0sob chorujacych psychicznie, przejawiajacych zacho-
wania szczeg6lnie agresywne.
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Material
Grupa badana

Grupe badang stanowito 36 pacjentow oddzialu psychiatrii sagdowej, mezczyzn
w wieku 24-63 lat (Srednia wieku 39,84; SD 11,4), leczonych w warunkach detencji
psychiatrycznej w Regionalnym Osrodku Psychiatrii Sgdowej w Gostyninie. Regional-
ny Osrodek Psychiatrii Sadowej w Gostyninie jest jednym z trzech szpitali w Polsce
o maksymalnym stopniu zabezpieczenia. Wszyscy badani spehniali kryteria powaznej
choroby psychicznej wedtug klasyfikacji ICD-10, w tym schizofrenii (n = 25), zaburzen
schizoafektywnych (n = 2), uporczywych zaburzen urojeniowych (n = 4), zaburzen
urojeniowych na tle organicznym podobnych do schizofrenii (n = 2), nawracajacych
zaburzen depresyjnych z objawami psychotycznymi (n = 1), nieokre$lonych zaburzen
psychotycznych (n =2). Wszyscy badani dopuscili si¢ szczeg6lnie agresywnych czy-
néw inkryminowanych w postaci brutalnego gwattu (n = 15), zabojstwa (n = 3) lub
usitowania zabdjstwa (n = 18). U 4 badanych rozpoznano wspotwystepujace uzalez-
nienie od alkoholu, u jednego wspdtistniejace uzaleznienie od lekow uspokajajacych.
Grupe kontrolng stanowito 22 zdrowych psychicznie mezczyzn, dopasowanych pod
wzgledem wieku do grupy badanej ($rednia wieku 39,7; SD 12,89).

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Instytutu Psy-
chiatrii 1 Neurologii w Warszawie.

Metody
Odczynniki i wzorce

Wzorzec laktamu hemopyrolu (3-etylo-1,5-dihydro-5-hydroksy-4,5-dimetylo-2H-
-pyrol-2-on, HPL) uzyskano, odwazajac czystg substancj¢ zsyntezowang na Wydziale
Technologii Produktow Farmaceutycznych Uniwersytetu Warszawskiego. Strukture
oraz czysto§¢ HPL potwierdzono metodami jadrowego rezonansu magnetycznego
(H-NMR) oraz spektrometrii mas (MS). Kreatynina oraz papaweryna zostaty zaku-
pione w firmie Sigma. Acetonitryl uzyskano z firmy Merck (Darmstadt, Niemcy),
wode natomiast wyprodukowano w laboratorium poprzez destylacje w systemie
kwarcowym, a kwas mréwkowy zakupiono w firmie Ubichem (Hampshire, UK).
Kryptopyrol (2,3-dimetylo-4-etylopyrol) rowniez zostal zsyntezowany, jednak okazat
si¢ niestabilny juz w pierwszych godzinach po sporzadzeniu roztworu metanolowego.

Urzadzenia

W badaniach wykorzystano chromatograf cieczowy sprz¢zony ze spektrometrem
mas serii HP-1100 firmy Agilent Technologies, wyposazony w automatyczny podajnik
probek. Zastosowano rozpylanie w polu elektrycznym (ESI) jako metodg jonizacji.
Jony monitorowano w trybie SIM przy programowanym napi¢ciu fragmentora dla
strefy CID. Wybrano jony o m/z 156, 138, 94 dla HPL oraz 114 i 340 odpowiednio
dla kreatyniny oraz papaweryny.
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LC

Opracowano program gradientowy w celu uzyskania symetrycznych pikow.
Program gradientowy: A — 0,09% roztwor kwasu mrowkowego w wodzie; B —0,09%
roztwor kwasu mrowkowego w acetonitrylu: 0 min-5%(A):95%(B), 10 min-95%(A):
5%(B), 12 min-95%(A):5%(B), 13 min-5%(A):95%(B), 18 min-5%(A):95%(B).
Przeptyw fazy ruchomej wynosit 0,4 ml/min. Rozdzielanie analitu oraz standardu
wewnetrznego od sktadnikéw matrycy prowadzono z uzyciem kolumny chromatogra-
ficznej LiChroCART 125 x 2 z wypehieniem RP-select B (Darmstadt, Niemcy). Faza
stacjonarna zapewnita retencje analitow (HPL: TR = 6,42 min, kreatyniny 7R = 2,41
min, papaweryny: TR = 7,51 min).

MS

Optymalizacje¢ jonizacji i fragmentacji wykonano w trybie przeptywowe;j analizy
wstrzykowej (FIA). Rejestrowano catkowity prad jonowy (TIC), jednak wykresy spo-
rzadzono tylko dla najbardziej intensywnych jonow: m/z 156, 138, 94. W badaniach
wykorzystano roztwér HPL o stezeniu 10 mg/l w mieszaninie acetonitrylu i wody
(1:1) z dodatkiem kwasu mrowkowego o stezeniu 0,09%. Objetos¢ wstrzykiwane;
probki wynosita 10 pl, a dozowanie realizowano co 1 min. Zoptymalizowane para-
metry spektrometru mas. Napiecie fragmentora 60 V dla m/z 156, 340, 114 oraz 90 V
dla m/z 138, 150 V dla m/z 94 oraz pozostate: napigcie kapilary 4000 V, temperatura
odparowalnika 320°C, temperatura gazu osuszajacego v 300°C, przeptyw gazu roz-
pylajacego 10 1/min, ci$nienie gazu rozpylajacego 40 psi.

Walidacja
Badanie stabilnosci analitu podczas cykli zamraZania i rozmrazania

Do badan stabilno$ci wykonano oznaczenie HPL po trzykrotnym cyklu zamrazania
oraz rozmrazania w réznych dniach probek moczu wzbogaconych tym wzorcem do
stezenia 500 ng/ml. Uzyskano nastepujace wyniki: 1) 460 ng/ml; II) 502 ng/ml; I1I)
482 ng/ml.

Efekt matrycowy

Trzy probki moczu rzeczywistego o zawartosci §ladowych ilosci HPL (< 20 pg/L)
wzbogacono o ten analit do stezenia 500 ng/ml. Identyczne probki przygotowano na
bazie wody. W celu korekcji wahan pracy instrumentu do probek dodawano wzorzec
papaweryny o stezeniu 2000 pg/l. Udziat wspotobecnych niepozgdanych zwigzkoéw
powodowat statystycznie istotng redukcje (intensywnosci) sygnatu. Jednak jego wpltyw
na intensywnos$¢ nie byt wigkszy niz 20%.
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Precyzja i doktadnosé

Precyzja i doktadnos¢ zostaty wyznaczone dla trzech poziomow: 20, 100 i 500
ng/ml, kazdy w 5 powtdrzeniach. Obliczone wzgledne odchylenie standardowe wy-
nosito odpowiednio 4%, 3% i 1%. Natomiast doktadno$¢ (n =5, a = 0,95) wynosita:
20%, 11% 1 4%.

Liniowos¢

Liniowo$¢ badano na bazie szesciu poziomow stezen: 0, 20, 50, 100, 200, 500
ng/ml. Réwnanie linii regresji 1 wspotczynnik korelacji dla pozornego jonu mole-
kularnego uzywanego w oznaczeniach wynosity: y = 0,0241x + 0,0001; R = 0,993.

Granice detekcji i oznaczalnosci

Granicg detekcji (LOD) zdefiniowano jako stezenie, ktore powodowato uzyska-
nie sygnatu o jego stosunku do szumu S/N = 3. Za granice oznaczalno$ci przyj¢to
najnizsze st¢zenie z krzywej kalibracyjnej, dla ktérej precyzja nie przekraczata 25%.
Odpowiednio wynosita 10 i 20 ng/ml.

Opracowana metoda okazata si¢ wtasciwa do oznaczania HPL w moczu w za-
kresie st¢zen spodziewanych przez tworcow diagnostyki HPU. Przypadek, w ktérym
wyznaczono najwyzsze st¢zenie HPL (539 ng/ml), zostal wykorzystany do prezentacji
uzytecznos$ci tej metody identyfikacji. W tym celu zastosowano dodatkowo system
LC-MS/MS firmy Waters oraz Micromass. Odpowiednie chromatogramy zaprezento-
wano narycinie 1 (chromatogram dla probki oznaczonej G-2 z najwyzszym st¢zeniem
HPL oraz obok chromatogram dla mieszaniny wzorcow).

Monitorowano trzy przejscia MRM (156—138, 138—123, 138—110). Jako Ze
ten tryb detekcji umozliwial jedynie wykrycie nie mniej niz okoto 100 ng/ml, uznano
go za zbyt mato czuly. Mozliwe, Ze inny sposob przygotowania probki, ewentualnie
uzycie nowoczesniejszego zestawu rozwigzalyby problem detekcji nizszych stezen
HPL. Ostatecznie uzywano trybu SIM, w ktorym jonem ilo§ciowym byt M+H" o sto-
sunku m/z = 156.

Przygotowanie probek

Probki moczu uzyskiwano w ciggu dnia (zbiorka poranna). W celu zapewnienia
stabilnosci analitu probki po rozmrozeniu byly rozcienczane z uzyciem standardu
wewnetrznego: 100 pl moczu mieszano z 400 pl roztworu papaweryny w wodzie, co
w koncowym roztworze prowadzito do uzyskania jej stezenia wynoszacego 2 mg/l.
Bezposrednio z tego roztworu, a wigc bez etapu ekstrakcji, wstrzykiwano 10 pl. Pa-
paweryny uzywano do korekcji ewentualnych wahan czutosci detektora, a nie utraty
analitu w wyniku ekstrakc;ji.
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Wyniki

W celu weryfikacji rozktadu zmiennych wykonano testy K-S, Lillieforsa i Sha-
piro—Wilka. Wszystkie wykazaty, ze rozktad stezeh HPL byl r6zny od rozktadu nor-
malnego (K-S d=0,22826, p <0,01; Lilliefors p <0,01; Shapiro-Wilk W= 0,72303,
p = 0,00000). Podobnie rozktad zmiennej stosunku HPL/kreatynina byt r6zny od
rozktadu normalnego (K-S d = 0,23043, p < 0,01; Lilliefors p < 0,01; Shapiro—Wilk
W =0,73821, p = 0,00000). Wyniki analizy rozkladu st¢Zenia kreatyniny w dwodch
testach nie wykazatly r6znic z rozktadem normalnym (K-S 4 =0,11337, p > 0,20; Lil-
liefors p <0,10), trzeci natomiast wykazat istotng statystycznie réznice (Shapiro—Wilk
W =0,94944, p = 0,01714). W zwiazku z tym zastosowano nieparametryczny test
U Manna—Whitneya. Pomimo Ze nie wykazano istotnej rdznicy Sredniego stgzenia
HPL miedzy grupami (ryc. 1), stosunek stgzen HPL/kreatynina w grupie badane;j
1 grupie kontrolnej r6znit si¢ w sposéb istotny statystycznie (ryc. 2). Wyniki analizy
przeprowadzonej za pomocg testu U Manna—Whitneya wykazaly istotne statystycznie
(»=0,037964) ro6znice stosunku HPL/kreatynina: 1192,000 vs 519,0000 (U=266,0000,
Z=2,075257).
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Rycina 1. Poziom HPL w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Rycina 2. Réznice stosunku HPL/kreatynina w grupie badanej
i grupie kontrolnej (p = 0,037964)

Omowienie wynikow

W badaniach moczu na obecno$é HPL uzyto dwoch roznych systemoéw LC-MS.
Zastosowano bardziej selektywny tryb pracy (MRM w systemie LC-MS/MS) w celu
poprawnej identyfikacji HPL. Trzy przej$cia MRM i wzgledny czas retencji byly do-
stepne do wykazania obecnosci tego zwiazku. Tryb SIM (HP-1100 LC-MS system)
okazal si¢ natomiast wystarczajaco czuly podczas oznaczen. Uprzednie badania,
z wykorzystaniem czutych metod GC-MS, donosity o nicobecnosci HPL w moczu
[17]. Mogto to by¢ skutkiem niewlasciwego wyboru substancji oznaczanej, co wyni-
kato z niejednoznacznego nazewnictwa w poczatkowych latach badan tego zwiazku.
Metoda LC-MS w poréwnaniu z metodami kolorymetrycznymi lub nawet HPLC-UV
stosowanymi uprzednio okazata si¢ wygodniejsza i bardziej czula, szczeg6lnie gdy
HPL wystepuje na normalnych poziomach. Bezposrednia analiza moczu po jego roz-
cienczeniu pozwala unikna¢ ewentualnego utleniania lub niskiej wydajnosci ekstrakeji.

Pomimo opisanych ponizej oczywistych ograniczen wyniki badania wskazuja, ze
w grupie pacjentow psychotycznych, u ktoérych wystepowaty zachowania szczegdl-
nie agresywne, poziom HPL moze by¢ podwyzszony. Protokét przeprowadzonego
badania nie pozwala na udzielenie odpowiedzi na pytanie o bezposrednie przyczyny
podwyzszenia HPL. Jednym z mozliwych wyjasnien, co postulowali m.in. Walsh
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1 wsp. [19], moze by¢ hipoteza, ze pyroluria wystepuje czgsciej w grupie pacjentow
chorujacych psychicznie niz w populacji ogdlnej i nie jest specyficzna dla zadnej
choroby psychicznej. Grup¢ kontrolna w naszym badaniu stanowily osoby zdrowe
psychicznie. Nie mozemy zatem wykluczy¢, ze podwyzszenie stezenia HPL w moczu
w grupie badanej byto przejawem zaburzen psychicznych nie zwigzanych ze wzmo-
zong agresywnoscig. Z drugiej strony, donoszono o zwigzku HPL ze stabg kontrolg
stresu 1 wystepowaniem wybuchow ztosci [4], dlatego tez nie mozna wykluczy¢, ze
W grupie os0b ze wzmozonym poziomem agresywnosci poziom HPL moze by¢ a
priori podwyzszony. Dalsze badania stezenia HPL w grupach oséb przejawiajacych
zachowania szczegolnie agresywne, niechorujacych na powazne choroby psychiczne,
pozwalatyby zweryfikowac¢ te hipotezy.

Kolejnym mozliwym wyjasnieniem podwyzszenia stezenia HPL w grupie badanej
moze by¢, co postulowali m.in. Irvine i wsp. [22], mechanizm zalezny od stresu, zwig-
zany z warunkami przymusowego osadzenia w o§rodku psychiatrii sgdowej po doko-
naniu czynu inkryminowanego. Wsréd dodatkowych stresoréw mozna wymienic takie
czynniki jak: ograniczenie kontaktéw spotecznych, przewlektos¢ hospitalizacji czy
niedobrowolnos¢ leczenia farmakologicznego. Przy tej hipotezie w grupie pacjentow
leczonych w warunkach przymusu leczenia poziom HPL powinien by¢ podwyzszony.
Autorom nie udato si¢ odszukac¢ w literaturze przedmiotu prac dotyczacych stezenia
HPL u 0s6b leczonych psychiatrycznie w warunkach niedobrowolnego leczenia.

Podwyzszenie stezenia HPL obserwowane w grupie badanej moze miec¢ istotne
znaczenie kliniczne. W leczeniu zaburzen szlaku pyroli wykorzystuje si¢ suplementacje
witamin i mikroelementow, w tym pirydoksyny, cynku, witamin C oraz E. Zastosowanie
suplementacji moze przyczyni¢ si¢ do normalizacji zaburzonego szlaku metabolizmu
pyroli oraz ewentualnie do zmniejszenia nasilenia zachowan agresywnych. Ocena
kliniczna takiego eksperymentalnego postgpowania wymaga jednak dalszych badan.

Protoko!l przeprowadzonego przez nas badania nie przewidywal oceny czasu,
jaki uptynal od wystapienia zachowan agresywnych do momentu pobrania probki
moczu. O ile kolejne badania potwierdza zwigzek pomiedzy obserwowanym przez
nas podwyzszeniem stezenia HPL w moczu i wystgpowaniem zachowan agresywnych,
celowe byloby oznaczanie st¢zenia HPL w mozliwie najkrétszym czasie, jaki uptynat
od wystgpienia zachowan agresywnych. Zasadne wydaje si¢ takze zastosowanie metod
diagnostyki genetycznej w identyfikowaniu mozliwych zaburzen szlaku metabolizmu
pyroli.

Oczywiste ograniczenia badania to liczebnos$¢ grupy badanej oraz heterogennosé¢
zaburzen psychicznych w grupie badanej. Protokoét badania nie zaktadat takze oceny
wystepowania poszczegdlnych objawow psychopatologicznych w grupie badane;j.

Rozwazania, czy podwyzszenie stezenia HPL w moczu moze by¢ predyktorem
wystepowania zachowan agresywnych w populacji 0os6b chorujacych psychicznie,
wymaga dalszych badan i weryfikacji wynikéw m.in. w populacji pacjentow, u ktérych
nie wystepowaty zachowania szczegdlnie agresywne.
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Obserwowane przez nas istotne statystycznie podwyzszenie skorygowanego ste-
zenia hydroksylaktamu hemopyrolu w grupie agresywnych pacjentow z rozpoznaniem
zaburzen psychotycznych wskazuje na potrzebg dalszych badan ukierunkowanych
na zrozumienie przyczyny podwyzszenia stezenia HPL, jego roli w etiopatogenezie
zachowan agresywnych i ewentualnych implikacji klinicznych — w tym mozliwosci
postepowania terapeutycznego. Zastosowano z sukcesem nowatorska metode ozna-
czenia HPL, ktora jako projekt autorski warta jest kolejnych weryfikacji.
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