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Badania chemiczno—toksykolgiczne materiatu ze
zwtok w przypadku nagtego zgonu osoby uzalez-
nionej od lekéw

Chemico-toxicological examinations of autopsy material in ca-
se of a sudden death of drug addict
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W pracy przedstawiono wyniki badari chemiczno-toksykologicznych materiatu biologiczne-
go pobranego ze zwtok mezczyzny, ktdry zostat znaleziony w dyzurce szpitalnej, gdzie penit
dyzur. Zmarly jak wykazalo dochodzenie i wskazywaty ogledziny zwiok byt lekomanem.
Przeprowadzona analiza dowiodta, ze w momencie zgonu znajdowat sie pod wplywem
tramalu, diazepamu i cyklobarbitalu.

Results of the chemico—toxicological examinations of autopsy material taken from the man
found on his turn of duty has been presented in this paper. As it was confirmed by
investigation and medicolegal examination, the man was a drug addict. The analysis we
made showed that the man was under the influence of tramadol, diazepam and
cyclobarbitale. Thin — layer chromatgraphy (screening), UV spectrophotometry and the
HPLC method with UV (scaning) and diode detections were used for autopsy material
examinations. The FPIA method was used for systemic fluids.

Tramal jest silnym lekiem przeciwbolowym z grupy opioidéw o dziataniu ago-
nistyczno—antagonistycznym w stosunku do receptora opiocidowego.
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Ryc. Tramadol (Tramal) 2-dimetylaminome-
tyl-1-(3-metoksyfenyl)-cykloheksanol
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Uzywany jest w terapii silnych i $rednio silnych boléw ostrych i przewlektych
ré6znego pochodzenia. Stosunkowo stabe oddziatywanie depresyjne tego analge-
tyku na OUN nasila alkohol, a takze inne leki o dziataniu sedatywnym (nasenne,
anksjolityki). (3, 4).

Zastosowanie lecznicze tramalu jest ograniczone ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia przy diugotrwatej kuracji tolerancji, a takze uzaleznienia. Przyjmowa-
nie tramalu w celach niemedycznych przez osoby uzaleznione od lekéw pocigga
za sobg koniecznosé zwigkszania dawek leku, wzglednie zazywanie innych $rod-
kéw o dziataniu psychotropowym. Takie praktyki przynosza wysokie ryzyko wysta-
pienia silnego efektu toksycznego jako wyraz interakcji przyjetych substanciji.

Przedstawiony ponizej przypadek zgonu jest sygnatem realnosci pojawiajace-
go sie zagrozenia. Dotyczyt on 40—-letniego mezczyzny J.K. — lekarza anestezjo-
loga, ktdérego zwtoki ujawniono w dyzurce lekarskiej, gdzie poprzedniego dnia
podjat dyzur. W pomieszczeniu znajdowaly sie leki ~ tramal, refanium, a takze
strzykawki i waciki. Ze wstepnych ustalert wynikato, ze J.K. naduzywat lekow
psychotropowych, kilkakrotnie probowat popetnic samobdjstwo.

Ogledziny zwtok wykazalty, ze na lewej rece denata przyklejona byta plastrem
igta z pusta strzykawka. W obu dotach tokciowych i na przysrodkowej powierzchni
przedramienia prawego obserwowano liczne, stare i $wieze Slady po iniekcjach
dozylnych. W czasie badania sekcyjnego {badanie wykonano poza Zakiadem
Medycyny Sadowej) stwierdzono jedynie przekrwienie i obrzek mézgu oraz piuc,
a takze sttuszczenie watroby oraz zastdj krwi w narzadach wewnetrznych.

Do badan toksykologicznych nadestano probki krwi, moczu, ptynu mézgowo—
rdzeniowego, ptynu z gatki ocznej oraz wycinki narzgdéw wewnetrznych.

W prébkach krwi i moczu analizowanych metodami chromatografii gazowej i
enzymatyczng (ADH) nie stwierdzono obecnosci alkoholu etylowego.

Przeprowadzony metodg immunofluorescencyjng w swietle spolaryzowanym
(FPiA) wstepny test na zawartosé srodkdw odurzajgcych wykazat we krwi, moczu,
ptynie z gatki ocznej i ptynie mbézgowo-rdzeniowym obecno$é substancji z grupy
pochodnych 1,4-benzodwuazepiny, natomiast tylko w moczu, ptynie z gatki ocznej
i ptynie mézgowo~rdzeniowym obecnosc¢ pochodnych kwasu barbiturowego. Ba-
danie na obecnos¢ narkotykdéw z grupy opium i amfetaminy dato wynik ujemny.

Rezultaty badan przedstawiono w tabeli |.

Tabela |. Rezultaty analizy screeningowej przeprowadzonej metodg FPIA

Table I. Results of the screening analysis by the FPIA method

Materiat badany . Uzyte testy test used .
Material examined Barbiturany Benzodwuazepiny
Barbiturates Benzodiazepines
Krew badanie ujemne o
Blood negative 0,57 mg%
Mocz o .
Urine 0,08 mg% 1,23 mg%
Plyn z gatki ocznej o .
Vitreous humor 0,03 mg% 0,06 mg%
Plyn mézgowo—rdzeniowy o .
Cerebrospinal fluid 0,02 mg% 0,08 mg%
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Badaniem chemiczno—toksykologicznym objgto 50 m! krwi, 50 g watroby i 50
g nerki. Materiat poddano rutynowym zabiegom odbiatczania i ekstrakcji eterem
ze Srodowiska kwasnego, nastepnie chloroformem ze $rodowiska zasadowego.
Podgeszczone wyciagi organiczne badano metoda chromatografii cienkowarstwo-
wej w systemie screeningowym. W ekstraktach kwasnych i zasadowych stwier-
dzono obecno$¢ diazepamu i jego metabolitéw. W ekstraktach zasadowych ze
wszystkich materiatow badanych obserwowano obecnosé substancii, ktdrg w toku
dalszych badarn zidentyfikowano metodg chromatografii cienkowarstwowej jako
tramal. W ekstrakcie kwasnym z watroby obserwowano ponadto obecnosé cyklo-
barbitalu.

Uzyskane wyniki dla ekstraktow eterowo—kwasnych i chloroformowo-zasado-
wych przedstawiono w tabeli 1I.

Dodatkowg identyfikacje wykrytego tramalu przeprowadzono metodg spektro-
fotometrii w nadfiolecie wykorzystujac do badan zdjete z chromatogramu cien-
kowarstwowego za pomocg 0,1 n HCI strefy badanej substancji. Uzyskane dla
ekstraktow biologicznych krzywe absorpcji wykazaty petng zgodno$é z przebie-
giem krzywych absorpcji wzorcowego tramalu sporzadzonych w tych samych
warunkach dos$wiadczalnych. A max. absorpcji miescito sie w pagmie 272 nm,
a A min. absorpcji w pasmie 246 nm.

Zestawione krzywe przedstawiono na ryc. 1.
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Ryc. 1. Krzywe absorpcji w nadfiolecie sporzgdzone w 0,1 N HCI dla roztworu wzorcowego
tramalu i ekstraktéw chloroformowo—zasadowych z watroby, nerki i krwi.

Fig. 1. Absorption curves for tramal standard and chloroform alkaline extracts from liver,
kidney and blood

1—4. r—r wzorcowy tramalu / tramal standard

5. watroba / liver

6. nerka / kidney

7. krew / blood
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Synergizm lekéw
Dalsze badania jakosciowe wyosobnionego z tkanek tramalu przeprowadzono

metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) przy uzyciu detektora
UV w wersji scanujgcej. W badaniach wykorzystano eluaty z odpowiednich stref

chromatogramu cienkowarstwowego sporzadzone w metanolu. Wykreslone w
obszarze nadfioletu od 200 — 350 nm krzywe absorpcji zestawione z krzywymi

wzorcowymi tramalu sporzadzonymi w takich samych warunkach doswiadczal-

nych przedstawiono na ryc. 2.
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Ocene ilosciowa tramalu przeprowadzono metoda spektrofotometrii w nadfio-
lecie w potaczeniu z chromatografig cienkowarstwowa. Oznaczona zawartosc for-
my niezmienionej leku w pofaczeniu w poszczegéinych badanych tkankach
w przeliczeniu na 100 g materiatu przedstawiono w tabeli [11.

Tabela Ill. Wyniki badan ilosciowych tramalu uzyskane metoda spektrofotometrii w swietle
ultrafioletowym zastosowang do eluatéw ze strefy chromatogramu cienkowarstwowego —
eluent 0,1 n HCI

Table ill. Results of the tramal quantitative examinations obtained by the UV spectrophoto-
metry for eluates from a thin layer chromatogram — eiuent: 0,1n HCI

Materiat badany Stezenie tramalu w mg%
Material examined Concentration in mg%
Ei?irrll(:y 2.1
Blood 2.9
DYSKUSJA

Dtugotrwate stosowanie lub naduzywanie lekéw bedgcych agonistami recep-
tora opioidowego pocigga za sobg wytworzenie zalezno$ci psychofizycznej i
tolerancji na te leki. Niebezpieczeristwo wystgpienia takiej zaleznosci w odniesie-
niu do tramalu nie jest duze stgd w naszym kraju lek ten nie jest zaliczany do
srodkéw odurzajacych.

Ustalenie w toku analizy chemiczno—toksykologicznej materiatu pobranego ze
zwtok poziomu tramalu z uwagi na jego przemiang metaboliczng w organizmie
zywym i rozpad w zwtokach nie jest fatwe. Metabolizm leku przebiega gtownie w
kierunku utlenienia i N-demetylacji. Powstate produkty przemiany,szczegoinie
oxy—monodesmetylotramadol wykazuja wyzszg aktywnosé farmakologiczng ani-
zeli lek wyjsciowy. (1, 2). Tak wiec po pewnym czasie od przyjecia tramalu efekt
farmakologicznego dziatania jest suma dziatania wszystkich obecnych form leku.

Nasze mozliwosci analityczne ograniczone sg do oznaczer ilosciowych jego
formy niezmienionej. Okreslone jej stezenie we krwi wynosito 2,9 mg%.

Wykrycie w organizmie denata diazepamu wskazuje, ze ostry efekt toksyczny
byt nastepstwem wzajemnego oddziatywania obu lekéw. Oznaczone we krwi
stezenie diazepamu 0,57 mg% miesci sie w granicach poziomu przyjmowanego
w pismiennictwie za toksyczny (5).

Obserwowana w watrobie, moczu , ptynie z gatki ocznej i ptynie mézgowo—
rdzeniowym obecnosc pochodnych kwasu barbiturowego (cyklobarbitalu) wskazu-
je na wczesniejsze zazywanie tego leku.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badari analitycznych przyjeto jako przy-
czyne zgonu J.K. dziatanie tramalu i pochodnych 1,4-benzodwuazepiny
w synergizmie addycyjnym przy pewnym wspétdziataniu wczesniej spozytych
barbituranéw.
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