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Podstawe merytoryczng niniejszej pracy stanowig dwa przypadki zatru¢ $miertelnych
lekami - werapamilem i levomepromazyng. Wykonane badania toksykologiczne
w materiale pobranym w okresie poprzedzajgcym sekcje i w czasie sekcji zwtok wykazaty
leki i ich liczne metabolity. Na podstawie tych badan zaobserwowano istotne zmiany
w stezeniach lekéw i ich metabolitow we krwi i ciatku szklistym oka w okresie posmiert-
nym. Przeprowadzona dyskusja obejmuje mechanizmy redystrybucji, przebiegajgce
w ramach procesow tanatochemicznych, w $wietle analizowanych przypadkéw zatrué
lekami i zebranego pismiennictwa. Dotyczy ona takze praktycznych aspektéw
redystrybucji pos$miertnej ksenobiotykow, takich jak wybér materialu do badan
toksykologicznych i sposobu jego pobierania.

The subject of the study are two cases of fatal poisoning with the drugs - verapamil and
levomepromazine. Toxicological investigations carried out with the use of materiat
collected in a period before autopsy and during autopsy revealed the above mentioned
drugs and their numerous metabolites. As a result of the examinations significant
changes in the concentration of drugs and metabolites in blood and vitreous humor in the
postmortem period were observed. The discussion in the present paper includes the
mechanism of redistribution taking place in the body after death in the light of analysed
cases of poisonings and available scientific literature. The discussion concerns the
practical aspects of postmortem redistribution, ie. postmortem materiat for toxicological
examination and the procedure of collection.

Stowa kluczowe: redystrybucja, LC/MS, werapamil, levomeproma-
zyna
Key words: redistribution, LC/MS, verapamil, levomeproma-
zine
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WPROWADZENIE

Ocena dystrybucji lekow i ich metabolitéw w zatruciach $miertelnych stanowi
czotowe zagadnienie problematyki orzecznictwa sgdowo-lekarskiego, majgcego
na celu konstruowanie opinii o przyczynie $mierci.

W powigzaniu z tak wytyczonymi zadaniami wytworzyta sie¢ w toksykologii
sadowe] ogodlnie akceptowana tendencja odnoszenia wynikéw badan w aktualnie
opracowywanych przypadkach do wczesniej badanych. Na przestrzeni lat powstat
kierunek badan zmierzajgcy do tworzenia baz danych, pochodzgcych z szeroko
rozumianej kazuistyki. W odniesieniu do orzecznictwa toksykologicznego, oprécz
opisu ewentualnych zmian morfologicznych zaobserwowanych w czasie autopsji
w badanych przypadkach najwieksze znaczenie majg zbiory stezen ksenobiotykow
w materiale biologicznym, w zatruciach bez skutku Smiertelnego i $miertelnych,
w konfrontacji z opracowywanymi dla potrzeb medycyny klinicznej stezeniami
lekéw w terapii (1, 4, 18, 26, 27). Na wykorzystaniu takich zbioréw danych bowiem
opiera sig filozofia orzecznictwa sgdowo-lekarskiego.

Jednak ksztattujgcy sie w takim duchu obraz orzecznictwa musiat ulec istotnej
korekcie, wynikajgcej miedzy innymi, z wykrycia zjawiska redystrybucji kseno-
biotykow, ktdrg autorzy jednej z pierwszych prac na ten temat nazwali ,toksyko-
logiczng marg nocng" (21). Chodzito mianowicie o to, ze we krwi pobranej
z réznych miejsc ciata (ze zwiok) zatrutych, krwi ptucnej, zylnej, tetniczej,
z serca, wykazywano rozne stezenia ksenobiotykdw (14, 21). Pdzniejsze
obserwacje i prace doswiadczalne (8, 9, 10, 22) pozwolity na przypuszczenie, ze
zjawisko z jakim mamy do czynienia zwigzane jest przemieszczaniem ksenobio-
tykow, obecnych w ptynach ustrojowych i tkankach organizmu. Przemieszczanie
to, zgodne =z kierunkiem gradientu stezeh, zachodzi w ramach proceséw
posmiertnych, zwigzanych miedzy innymi z przesunigciami wody w organizmie,
zmianami pH plynéw ustrojowych, rozpadem bton komérkowych (21). W efekcie
tego zjawiska istnieje mozliwos¢ btednych interpretacji wynikow toksykologicz-
nych, a w konsekwencji moze to prowadzi¢ do btednych opinii. Jak wskazujg
cytowane wyzej prace doswiadczalne, zasieg i wielko$¢ procesu redystrybucji
zalezy jednak od wielu czynnikéw, zwigzanych zaréwno z cechami fizykoche-
micznymi ksenobiotyku jak i charakterem podioza, w ktérym zostat osadzony.

Badanie tego zjawiska moze by¢ prowadzone w dwoch kierunkach. W pierw-
szym przypadku mozna ocenia¢ zawarto$¢ lekéow i ich metabolitow w réznych
punktach ciata np. we krwi, ciatku szklistym oczu i tkankach pobranych w tym
samym czasie lub tez w materiale pobranym z miejsc o podobnej lokalizacji, ale
w réznym czasie po smierci. Podobny schemat mozna wigczy¢ do eksperymentu
na materiale zwierzecym.

Jakkolwiek samo zjawisko redystrybucji ksenobiotykéw zostato juz opisane
w wielu pracach, to w szczegdétowych badaniach zatru¢ poszczegdélnymi lekami
stanowi stale otwarty problem.

Przedmiotem badan i podzniejszej dyskusji, mieszczgcych sie w zakresie
podjetego tematu byty dwa przypadki zatru¢ $miertelnych lekami - werapamilem
i lewomepromazyng W tych przypadkach bowiem byla mozliwos¢ pobrania
materiatlu posmiertnego w okresie poprzedzajgcym autopsje.
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MATERIAL | METODY

Opis przypadkoéw

a) Zatrucie $miertelne werapamilem.

Kobieta, lat 32, przyjeta w niewyjasnionych okolicznosciach nieznang dawke
leku. Wobec gwattownych objawéw chorobowych, spadku ci$nienia oraz utraty
przytomnosci podjeto intensywng akcje reanimacyjng, ktéra jednakze nie
przyniosta rezultatu i po trzech godzinach pacjentke uznano za zmartg.

Po dwéch godzinach od zgonu pobrano ptyn z gatki oka, krew z zyly udowej
oraz podobojczykowej. Po 20 godzinach od zgonu (18 godzin od pierwszego
pobrania materiatu) pobrano ponownie ptyn z drugiej gatki oka, krew z zyly
udowej oraz z zyly podobojczykowej. Godzine pdzniej przeprowadzono sekcje
zwtok, w czasie ktorej pobrano krew z aorty (sercowg) oraz probki watroby
i nerki.

Przeprowadzona sekcja zwtok nie wykazata zmian morfologicznych,
a w wyniku przeprowadzonej ekspertyzy chemiczno-toksykologicznej wykazano
obecnos¢ blokera wolnego kanatu wapniowego - werapamilu i jego
12 metabolitow, w stezeniach spotykanych w ostrych zatruciach $miertelnych,
wskazujgc na przyczyne smierci z zatrucia werapamilem.

b) Zatrucie $miertelne lewomepromazyng.

Kobieta, lat 50, przyjeta w celach samobdjczych nieznang dawke leku.
W czasie przyjecia do Kliniki Toksykologii pacjentka byta nieprzytomna, nie
odzyskata réwniez przytomnosci w czasie pobytu w szpitalu przez okres 3 dob,
po czym nastapit jej zgon. Wstepny test diagnostyczny, przeprowadzony
w Klinice Toksykologicznej wykazat obecnos$¢ leku(éw) z grupy fenotiazyn.

Po 9-ciu godzinach od zgonu pobrano plyn z gatki oka, krew z zyty udowej
oraz podobojczykowej. Po 31-godzinach od zgonu (22 godziny od pierwszego
pobrania materiatu) pobrano ponownie ptyn z drugiej gatki oka, krew z zyly
udowej oraz z zyly podobojczykowej. Godzine pdzniej przeprowadzono sekcje
zwiok, w czasie ktoérej pobrano krew z aorty (sercowg) oraz probki watroby
i nerki.

Przeprowadzona sekcja zwiok nie wykazata zmian morfologicznych,
a w wyniku przeprowadzonej ekspertyzy chemiczno - toksykologicznej wykazano
obecnos¢ neuroleptyku z grupy fenotiazyn - lewomepromazyny oraz jej 24
metabolitow, w stezeniach spotykanych w ostrych zatruciach $miertelnych,
wskazujgc na przyczyne Smierci z zatrucia lewomepromazyna.

Badania toksykologiczne w obu przypadkach (15, 16) wykonano stosujac
standardowe metody ekstrakcji ciecz - ciecz, anality badano z zastosowaniem
chromatografii cieczowej z detektorem masowym (LC/MS) w opcji chemicznej
jonizacji dodatniej (APCI) wedtug wczesniej opracowanej procedury (17).
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W obu przypadkach uzyskano przejrzysty obraz analityczny wykazanych
lekéw i ich metabolitow dzieki zastosowanej metodzie LC/MS. Kryterium
identyfikacji stanowity ich masa czgsteczkowa i otrzymane parametry m/z (17).
Parametry analityczne metabolitéow zaréwno werapamilu jak i lewomepromazyny
wykazujg zgodnos$¢ z teoretycznymi schematami. Stezenia wykazanych lekow
wskazujg takze na toksykologiczng przyczyne $mierci.

W zatruciu werapamilem, w kontekscie istniejagcych baz danych (4, 12),
postugujac sie teoretycznymi schematami szlakow metabolicznych tego leku (27,
28) zidentyfikowano werapamil i jego 12 metabolitéw. Metabolity, w najwyzszych
stezeniach reprezentowane byty przez norwerapamil, N- desalkilwerapamil i N-
desalkil-O-desmetylwerapamil, pozostate wykazano w znacznie mniejszych
stezeniach.

Analiza ilosciowa, ktorej wyniki zamieszczono w Tabeli | wykazata niewielkie
réznice w stezeniach werapamilu we krwi udowej i obojczykowej, wieksze
réznice zas wykazano w stezeniach metabolitéw. Wykazane zaréwno leki i ich
metabolity natomiast ujawnity sie w znaczaco wyzszych stezeniach we krwi
z serca. Roéznice te dotyczg zwtaszcza metabolitow. Na podstawie tych danych
wyznaczono indeksy redystrybucji krew sercowa / krew obwodowa. Istotne dane
zamieszczono w Tabeli Ill.

Tabela I. Wyniki oznaczeh toksykologicznych w zatruciu smiertelnym werapamilem
Table I. Toxicological findings in fatal verapamil poisoning
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W ciatku szklistym oka stezenia zaréwno lekéw jak i ich metabolitow ulegty
podwojeniu w interwale czasowym posmiertnym pomiedzy badaniami.

W watrobie i w nerce zakresy stezen zaréwno prekursoréw jak i metabolitow
byly wieksze niz we krwi, jednakze stosunek metabolitow do prekursoréw
pozostaje w podobnej proporcji jak dla krwi.

W drugim przypadku, w zatruciu lewomepromazyng zgodnie z teoretycznymi
schematami drég metabolicznych tego leku (1, 29, 30) wykazano lewomeproma-
zyne i jej 24 metabolity, reprezentowane przez S-oksylewomepromazyne, N-
desmetyllewomepromazyne, N-desmetyl-S-oksylewomepromazyne, 0-
desmetyl-S-oksylewomepromazyne w relatywnie najwyzszych stezeniach,
pozostate 20 metabolitdw wykryto w znacznie mniejszych stezeniach. Poziom
wykrytych ksenobiotykow zawiera sie w przedziale uznanym za zakres spotykany
w zatruciach $miertelnych (8, 9, 10, 24). W tabeli Il przedstawiono wyniki
ekspertyzy toksykologiczne;.

Tabela Il. Wyniki oznaczen toksykologicznych w zatruciu $miertelnym

lewomepromazyng.
Table Il. Toxicological findings in total poisoning with levomepromazine
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Krew-reka 1 2,52 9,29 5,09 10,36 7,85 42,78 -
Brachial bloodl
Krew- reka 2 6,76 7,52 3,77 5,84 4,50 31,17 -
Brachial blood2
Krew- serce 4,31 10,05 6,33 9,13 6,35 45,09 0.8-3.6
Heart blood
Watroba 51,30 21,35 138,64 | 65,16 46,76 422,93 160
Liver
Nerka 16,30 30,44 34,26 40,43 23,91 182,55
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Oko 1 0,10 0,31 0,55 0,12 1,67 -
Vitreous humouM
Oko 2 0,22 0,46 1,17 0,17 3,34 -
Vitreous humour2
Krew-udo 1 0,80 0,56 0,23 0,11 3,12 0.9-85
Femoral bloodl
Krew-udo 2 1,0 0,68 1,33 0,38 6,01 -
Femoral blood2
Krew -reka 1 0,84 0,68 0,89 0,29 4,10 -
Brachial bloodl
Krew- reka 2 0,66 0,48 2,37 0,57 7,90 -
Brachial blood2
Krew-serce 1,47 1,06 1,94 0,50 17,11 15
Heart blood
Watroba 33,84 21,11 24,05 4,98 93,08 3.2 - 280
Liver
Nerka 4,57 4,97 14,62 4,90 52,8 10-28
Kidney

Komentujagc poziomy stezeh we krwi pobranej w réznym czasie w zatruciu
lewomepromazyng zaobserwowano, ze we krwi pochodzacej z zyly udowej
stezenia zaréwno prekursora jak i metabolitow wykazujg niewielkie réznice, we
krwi obojczykowej za$ réznice te sg wieksze.
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Ryc. 1. Zmiany w stezeniach werapamilu i metabolitow (sumarycznie)
w materiale pobranym w okresie posmiertnym.

Fig. 1. Concentration changes of verapamil and metabolites (total) in materiat
collected during the postmortem interval
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Ryc. 2. Zmiany w stezeniach lewomepromazyny i metabolitow (sumarycznie)
w materiale pobranym w okresie posmiertnym

Fig. 2. Concentration changes of levomepromazine and metabolites (total) in
materiat collected during the postmortem interval
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W ciatku szklistym oka uzyskano podobne wyniki jak w przypadku zatrucia
werapamilem, a wiec stezenia zaréwno lewomepromazyny jak i jej metabolitow
ulegty podwojeniu w interwale czasowym posmiertnym, pomiedzy badaniami.

Na rycinach 1 i 2 przedstawiono graficznie réznice w stezeniach analizowa-
nych ksenobiotykébw w obu przypadkach. Reasumujgc wyniki uzyskano
zbieznos$¢ obserwacji - stezenia obu lekéw i ich metabolitéow w ciatku szklistym
oka ulegly podwojeniu podczas gdy w probkach krwi réznice te, wprawdzie
statystycznie niewielkie, ale mialy rézny zakres i kierunek, w zaleznosci od
materiatu.

Tabela Ill. Analiza poréwnawcza przypadkdéw zatru¢ werapamilem
i lewomepromazyng

Table Ill. Comparative analysis of cases of poisonings with verapamil and
levomepromazine

Prébka Stezenie ksenobiotyku w biologicznych prébkach [mg/kg]
Xenobiotic concentrations in biological samples [mg/kg]
Samples
e £ 8 E _8
N Sog i SoqQla o~
2t 258 S B2 P
— = [} Q °
a £ > 1S

Oko 1 0,23 11,64 50,6 0,10 . 1,67 - 16,7
Vitreous humour 1
Oko 2 0,45 - 20,86 46,4 0,22 R 3,34 - 15,18
Vitreous humour 2
Krew- udoi 2,55 17 38,33 12 15,03 0,80 18 3,12 54 3,90
Femoral bloodI
Krew-udo 2 2,95 15 36,69 12 12,4 1,0 15 6,01 2,8 6,01
Femoral blood 2
Krew-rgka1 2,52 17 42,78 11 16,9 0,84 18 4,10 42 4,88
Brachial bloodl
Krew-reka2 6,76 0,64 31,17 15 4,6 0,66 2,2 7,90 2,2 11,96
Brachial blood2
Krew-serce 4,31 1 45,09 1 10,5 147 1 17,11 1 11,63
Heart blood
Watroba 51,30 ; 422,93 . 824 | 33,84 ] 93,08 . 2,75
Liver
Nerka 16,30 . 182,55 - 1,2 4,57 - 52,8 - 11,55
.Kidney

H/P - stosunek stezen we krwi w sercu do krwi obwodowej

L - lewomepromazyng , V - verapamil

M - metabolity, Total metabolites - sumaryczne stezenia metabolitéw

M/L, M/V- stezenia relatywne metabolitow do levomepromazyny, werapamilu
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Badania zwigzane z procesem redystrybucji lekow i ich metabolitow miaty na
celu poszukiwanie uchwytnych wskaznikéw, pozwalajgcych na okreslenie tego
zjawiska w pewnym schemacie. O ile badania toksykologiczne na zwierzetach
(10, 11, 25) pozwalajg na wyciggniecie pewnych konstruktywnych wnioskéw co
do kierunkow tych zmian to badania toksykologiczne przypadkéw $miertelnych
przedstawiajg znacznie trudniejszy materiat badawczy.

Czynnikami majgcymi wptyw na proces redystrybucji sg parametry zwigzane
z samym ksenobiotykiem (struktura chemiczna, wielko$¢ czasteczki, jej
polarnos¢, zdolno$¢ do wigzania z matryca biologiczng objetos¢ dystrybucji V,)
oraz z podtozem (rodzaj tkanki, stopien rozktadu). Wszystkie te czynniki
ostatecznie decydujg o tym jaki bedzie zasieg i intensywnos¢ tego procesu.

Jednym z celdéw niniejszej pracy byto omdéwienie otrzymanych wynikéw badan
nad redystrybucjg na przyktadzie zatrué werapamilem i lewomepromazynag
w Swietle istniejgcej wiedzy na temat redystrybuciji.

Problemem o podstawowym znaczeniu, opisywanym w wielu pracach jest
istota samego mechanizmu powstawania redystrybucji posmiertnej, ktéry moze
by¢ rozpatrywany jedynie w powigzaniu z czynnikami wyzej wymienionymi.

W wiekszosci opinii przewaza sugestia o mechanizmie dyfuzji biernej ksenobioty-
kow przez btony komérkowe (8, 9, 10, 23), opierajgca sie na prawie Ficka, wedtug
ktérego zasieg procesu dyfuzji jest wprost proporcjonalny do gradientu stezehn na
granicy dwoch osrodkow, przez ktére dyfunduje ksenobiotyk. Prawa fizyki pozwalajg
takze twierdzi¢, ze sam proces dyfuzji dgzy do osiggniecia stanu rownowagi. Zgodnie
z podstawowymi prawami fizyki zatem ksenobiotyk o matej masie czasteczkowej,
niepolarny, fatwiej moze si¢ przemieszcza¢ poprzez btony komoérkowe zgodnie
z kierunkiem tego przemieszczenia. Wydaje sie logiczne wiec to, ze obecnosé tatwo
odszczepialnych, pekajgcych tancuchéw alkilowych bedzie sprzyjata tworzeniu
produktow rozktadu, takze metabolitéw. Temat zwigzany bezposrednio z metabolita-
mi jednakze zajmuje niewiele miejsca w dostepnym piSmiennictwie. W naszych
badaniach zaobserwowano duze réznice w stezeniach metabolitdbw w kolejnych
prébach krwi pobranych posmiertnie, we krwi z serca za$ nagromadzenie metaboli-
tébw byto szczegodlnie duze. W mechanizmie powstawania zjawiska redystrybucji
logiczng wydaje sie koncepcja posmiertnej biokonwersji prekursoréw do odpowied-
nich metabolitdw przy udziale bakterii (26, 27), przebiegajgca obok biernej dyfuzji
zaréwno prekursorow jak i metabolitéw, wytworzonych w okresie zazyciowym. Proces
ten moze byé¢ szczegdlnie intensywny we krwi w obszarze serca, na co wskazujg
nasze badania, a takze badania innych autorow (8).

Analizujgc parametry fizykochemiczne obu lekéw, bedacych przedmiotem
badan mozna teoretyzowac, ze werapamil, posiadajgc duzg czgsteczke (M=454)
w poréwnaniu z lewomepromazyng (M=328), moze mie¢ trudniejsze warunki do
przemieszczania. Z kolei werapamil posiada strukture tancuchowg co moze
sprzyja¢ tworzeniu mniejszych struktur, w tym o budowie metabolitow. Lewome-
promazyng tworzy prawdopodobnie w pierwszej kolejnosci sulfotlenki, potem
struktury demetylowane. Teoria pozwala przypuszcza¢, ze demetylowane
struktury moga tworzy¢ sie tatwie;j.
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Komentujgc ten problem w odniesieniu do badanych przypadkoéw, zaobser-
wowano ogdlnie wyzszy stosunek globalnych stezeh metabolitéw do prekursora
(Tabela Ill) w przypadku lewomepromazyny niz werapamilu. Wydaje sie
prawdopodobne jednakze, ze to przede wszystkim liczbowa przewaga metaboli-
tow lewomepromazyny mogta zadecydowac o takim wyniku.

Podstawowym zatozeniem badan toksykologicznych do celéw orzecznictwa
sgdowo-lekarskiego jest to, aby stezenie ksenobiotykéw uzyskane w toku badan
posmiertnych odpowiadato, czy bylo najbardziej zblizone do poziomu istniejgcego
tuz przed $miercig. Celem uzyskania odpowiedzi na to pytanie poréwnywano
zawartosci lekow u pacjentéw tuz przed $Smiercig z ich zawartoscig tuz po
Smierci. Prouty i Anderson (24) wykonali takie badania na pewnej niewielkiej
liczbie przypadkow, za$ Hilberg (11) opracowat ten temat na wiekszym materiale.
Autorzy, interpretujac wyniki badan wielu przypadkéw podajg relacje liczbowe
stezenia lekow we krwi udowej postmortem do krwi antemortem (ostatniej probki
pobranej tuz przed s$miercig) odnoszgc je do wartosci objetosci dystrybucji V,
lekow w badanych przypadkach zatru¢ $miertelnych, jako parametru toksykoki-
netycznego, charakteryzujgcego mozliwosci ksenobiotyku do  kumulacji
w narzgdach. Z badan tych wynika, Zze wieksza wartos¢ V, leku uzasadnia
wiekszg réznice pomiedzy zawartoscig leku uzyskang we krwi postmortem -
antemortem. ROznice te jednak sg mniejsze dla krwi obwodowej niz dla krwi
Z serca.

Z punktu widzenia omawianego w niniejszej pracy zagadnienia, zaintereso-
wanie wzbudzajg wyniki otrzymane dla zatrucia S$miertelnego werapamilem.
Stosunek stezenia werapamilu (V,= 5,5 L/kg) we krwi posmiertnej do zawartosci
we krwi zazyciowej wynidst 1.5, dla krwi z serca stosunek ten ksztattowat sie na
poziomie 5.4. Autorzy tej pracy sugerujg, ze roznice te mogag by¢ jeszcze
wieksze dla lekéw o wiekszej wartosci V, np. w zatruciu chloroching (V,= 200
L/kg) stosunek leku we krwi udowej do zazyciowej wynosit 49, dla imipraminy
V,=20 L/kg) uzyskano wartos¢ 3.3, dla amitryptyliny (V.= 35 L/kg) - 3.1 dla
nortryptyliny (V, = ok. 14-40) 3.5 dla amfetaminy (V, = 3 -4 L/kg) stosunek ten
wynosit 1.6.

W naszych badaniach nie dysponowaliSmy materiatem zazyciowym, stad tez
mozna jedynie domniemywac, opierajagc sie na powyzszych informacjach
i odnoszgc nasze badania do wyzej cytowanej pracy, ze lewomepromazyna,
posiadajgca V, okoto 20 L/kg moze wykazywac¢ wieksze réznice w stezeniach
prekursora we krwi posmiertnej do zazyciowej niz werapamil. Praktyczny
wniosek wyptywajgcy z cytowanych wyzej badah pozwala przypuszczaé, ze
wigkszy btad mozna popetni¢ w orzecznictwie toksykologicznym zatru¢ lekami
o wysokich wartosciach V..

Druga grupe czynnikdéw, majacych zwigzek z intensywno$cig i zasiegiem
procesu redystrybucji sg parametry zwigzane z medium, tworzonym przez
matryce biologiczng w ktérym osadzony jest ksenobiotyk. Jednym z elementéw
badania mechanizmu procesu redystrybucji, zwigzanego z wifasciwosciami
podtoza biologicznego jest okre$lanie parametrow biochemicznych wskazujgcych
na intensywnos¢ przemian posmiertnych. Jakkolwiek wskaznikiem samych
przemieszczen ksenobiotykdw sg roznice w stezeniach w zaleznosci od
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lokalizacji w ciele zatrutego, z ktérego pobrano materiat biologiczny, to u podstaw
lezg zmiany w parametrach biochemicznych. Interesujgcg koncepcje stanowi
propozycja pomiaru niektérych enzymoéw, ktorych  obecnos¢ wzrasta
w przestrzeni miedzykomoérkowej po $mierci (2, 18). Spowodowane jest to
rozpadem bton komdrkowych i wylaniem sie zawartosci wewngtrzkomorkowej na
zewnagtrz. Ciekawe wyniki przyniosty prace Langforda i Poundera (18) majgce na
celu poszukiwanie owych biomarkerow. U merytorycznych podstaw tych prac
lezy zatozenie, wynikajgce z doswiadczen na zwierzetach, ze ptuca i watroba
stanowig podstawowe uktady depozytu ksenobiotykéw, z ktérych mogg byé
uwalniane w trakcie proceséw posmiertnych do innych miejsc ciata, jakkolwiek
takze nerki i miesnie szkieletowe mogg petni¢ role zbiornikdw ksenobiotykow (9,
11).

Z prac doswiadczalnych wyzej cytowanych wynika, ze istnieje wysoka korela-
cja pomiedzy niektorymi lekami (amitryptylina, nortryptylina) a aminokwasami
surowicy takimi jak glicyna, leucyna, seryna, walina a szczegodlnie metionina -
dla krwi pobranej ptuc. Z kolei, we krwi pobranej z duzych naczyn krwionos$nych
i prawej komory serca, jako miejsc zaopatrywanych przez rezerwuar watrobowy
zaobserwowano pewng, aczkolwiek stabg korelacje pomiedzy Ilekami
a enzymami watrobowymi takimi jak aminotransferaza alaninowa, fosfataza
alkaliczna, aminotransferaza asparaginianowa gama - glutamylotransferaza oraz
glukoza, kwas mlekowy i bilirubina. Dla krwi ptucnej korelacja ta byta catkowicie
negatywna. W konkluzji stwierdzono, ze enzymy watrobowe sg generalnie
stabymi markerami posmiertnej migracji ksenobiotykdw, enzymy surowicze za$
mogaq by¢ przydatne do oceny fluktuacji ksenobiotykdéw we krwi ptucnej.

Do opisywanych doswiadczen uzyto lekéw o zblizonej czgsteczce do bada-
nych aminokwasow, takich jak amitryptylina i nortryptylina. Dla tych lekéw
wtasnie badania wykazaly wysoka korelacje pomiedzy fluktuacjg czgsteczek tych
lekéw a zawartoscig powstatych w procesie tanatochemicznym aminokwasow
surowiczych. Mozna przypuszczac, ze inne leki o zblizonej strukturze chemicznej
moga zachowywac sie podobnie w procesie redystrybucji.

Czynnikiem niewatpliwie decydujacym o rozpadzie bton biologicznych i tym
samym o przebiegu procesow tanatochemicznych jest czas. Mozna sie
spodziewa¢, ze nasilenie tych proceséw moze przebiega¢ réwnolegle do
wielkosci jednostek czasowych po Smierci. Wydaje sie logiczne, Zze najbardziej
adekwatnym wynikiem do momentu $mierci bedg wczesne chwile okresu
posmiertnego. W badanych przypadkach zatrué¢ werapamilem i lewomeproma-
zyng materiat pobierano do 23 godzin (przypadek A) i 33 godzin (przypadek B)
po zgonie. Jest to okres, w ktérym, zazwyczaj dokonuje sie sekcji zwtok oraz
pobiera sie materiat do badan posmiertnych. Nie sposéb w tym miejscu nie
wspomnie¢ takze o udziale temperatury w warunkach przechowywania materiatu
biologicznego (zwtok).

Aspektem praktycznym, wyptywajgcym z przeprowadzonych badan w oma-
wianym zjawisku moze by¢ niewatpliwie wybor materiatu do badan posmiertnych.
Krew sercowa, jak rowniez krew pochodzgca z centralnych naczyh w po-
szczegolnych przypadkach moze zawieraé wieksze stezenia ksenobiotykéw niz
krew z naczyn obwodowych. Stad tez uzasadnione jest twierdzenie, ze krew
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zzyty udowej najlepiej odzwierciedla stezenie ksenobiotyku w chwili $mierci.
Langford uwaza (18), ze krew z naczyn obwodowych jest mniej narazona na
przesuniecia pochodzgce z narzgddéw stanowigcych pewnego rodzaju zaplecze -
watroby, ptuc czy serca. Ale ta obserwacja nie wyjasnia obecnosci pojawiajgcych
sie w tej tkance metabolitow. Jednakze blizsze zbadanie omawianego zjawiska
kaze ostroznie podchodzi¢ do powyzszego twierdzenia. Moze sie bowiem
zdarzy¢, ze niekoniecznie krew z naczyn obwodowych jest reprezentatywna do
oceny stezenia ksenobiotyku w chwili $mierci. Hilberg uwaza takze (11), ze
jakkolwiek krew obwodowa uwazana jest za najbardziej stabilng to jednak
w wielu przypadkach obserwuje sie znaczgace zmiany w stezeniach ksenobioty-
kéw po $mierci. Twierdzi on za Garriotfem (6), ze niektére tkanki, takie jak np.
miesnie szkieletowe sg bardzo stabilne jezeli chodzi o stezenie ksenobiotykow
i mogg by¢ z powodzeniem stosowane do oznaczen ksenobiotykéw do celéow
orzeczniczych. Langford (18) podkresla, ze stezenie lekéw w miesniach moze
by¢ wielokrotnie wyzsze niz we krwi obwodowej, co moze by¢ korzystne dla
celow ekspertyzy.

Pewng wartos¢ z punktu widzenia redystrybucji ksenobiotykdéw jest wyzna-
czanie ilorazu stezen ksenobiotykow we krwi z serca i obwodowej, jako
wskaznika tego procesu w danym przypadku. Wiele prac, w ktérych publikuje sie
wartosci stezen w materiale posmiertnym zawiera takie dane. W tabeli |l
zamieszczono obliczone stosunki stezeh krew z serca/ krew udowa (krew
z obojczyka), obejmujgc tg oceng takze sumarycznie metabolity. Z informacji tam
zawartych wynika, ze wspotczynnik ten w przypadku lewomepromazyny
przyjmuje wieksze wartosci dla prekursora niz dla metabolitéw, w przypadku
werapamilu jest odwrotnie. Z danych tych moze wynika¢, ze werapamil,
a zwtaszcza metabolity, bardziej kumulujg sie we krwi z serca niz w innych
miejscach ciata.

Inny problem poruszony w pracy Hilberga (11) dotyczy techniki pobierania
probek krwi np. przez ucisk lub przy pomocy strzykawki. Postuluje on standary-
zacje tego postepowania, aby mogto by¢ ono uzyteczne do celéw orzeczniczych.

Moriya (21) na podstawie swoich badan rekomenduje do oznaczen krew
pochodzgcg z prawej komory serca jak rowniez krew udowg twierdzac, ze sg
one réwnie przydatne do celdéw orzeczniczych we wczesnym okresie po $mierci.
Autor tej pracy zwraca uwage takze na mechaniczny czynnik zwigzany
z przemieszczeniami ciata po $mierci, ktéry moze wptywa¢ na przesuniecia
ksenobiotykow tkankach.

Inni badacze zwracajg uwage na zabiegi majgce miejsce przed Smiercig
zwigzane z resuscytacja (11, 19), wymuszajgce okreslony przeptyw krwi
w naczyniach krwionosnych. Te procesy nie mogg nie pozostawi¢ $ladow
w pozniejszym rozmieszczeniu lekéw i ich metabolitdbw w organizmie.
W przypadkach, w ktérych przeprowadzane byly takie zabiegi istnieje teoretycz-
nie mniejsza mozliwos¢ fluktuacji posmiertnej ksenobiotykéw.

Model empiryczny wskazuje, ze najlepiej chronionymi tkankami barierg dyfuzji
moze by¢ krew z naczyn obwodowych, ciatko szkliste oka oraz maz stawowa
(14,28). Specjalnego komentarza zatem wymagajg jeszcze wyniki otrzymane
w ptynie z gatki oka. W naszych badaniach, stezenie prekursoréw badanych
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lekow, zaroéwno werapamilu i lewomepromazyny jak i ich metabolitéw przedsta-
wiato dwukrotnie wyzsze wartosci w drugim pobraniu (z drugiego oka)
w poréwnaniu z pierwszym, w badanym interwale czasowym. Tak duze rdznice
w pltynie z gatki oka w podobnym interwale czasowym otrzymali inni badacze (8)
dla kokainy.

Ta wyjatkowa zbieznos¢ wynikow moze wskazywaé na to, ze gatka oka nie
jest doskonale izolowanym uktadem z punktu widzenia redystrybucji posmiertnej
ksenobiotykéw, jak wczesniej przypuszczano. W konsekwencji wiec wydaje sie,
ze ciatko szkliste oka nie musi by¢ duzo lepszym materiatem niz np. krew.
Jednakze problem ten wymaga zbadania na wiekszej liczbie przypadkéw.
Wydaje sie takze prawdopodobne, ze stopien uwodnienia ptynu w gaice oka
moze by¢ zréznicowany i moze wptywa¢ na wyniki oznaczen. Nie ma takze
pewnosci, ze réznice w stezeniach ujawnione w ptynie pobranym z obu gatek oka
istniaty przed $miercia.

W podsumowaniu tematu moze warto wréci¢ na chwile do podstaw opiniowa-
nia i podstaw orzecznictwa sadowo-lekarskiego (13). Toksykologia sadowa jako
integralna cze$¢ medycyny sgdowej z zatozenia zajmuje sie poszukiwaniem
pewnych schematoéw, prawidtowosci, typowosci w zjawiskach i obserwacjach.
Nasze badania miaty na celu takze i to. Dotychczasowe proby uchwycenia
zjawiska redystrybucji lekéw pozwolity wprawdzie na wyciggniecie pewnych
wnioskéw, wskazujgc rownoczesnie na wiele interesujgcych kwestii stuzgcych
praktycznemu wykorzystaniu, ale pokazaty jak bardzo jest to ztozone zjawisko.
Na podstawie badan wtasnych i opracowywanych przez innych autoréw wynika,
ze proba uchwycenia zjawiska redystrybucji w prostych schematach, nie jest
mozliwa. Zbyt wiele bowiem czynnikéw, decydujgcych o tym zjawisku naktada sie
na siebie. O ile mozna opanowa¢ metodycznie sfere procedury pobierania
materiatu do badan (czas, sposob, miejsce pobrania, rodzaj tkanki), to nie
mozna okresli¢ elementow wigzacych sie bezposrednio z cechami badanego
obiektu (przypadku).

Wydaje sie wiec realne i to, ze badania eksperymentalne zwigzane z redy-
strybucja mogg dostarczy¢ wielu konstruktywnych wnioskéw, mieszczg sie one
jednak w innych kategoriach.
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Przedmiotem badan niniejszej pracy byt przypadek ztozonego zatrucia $miertelnego
narkotykami miodego mezczyzny. W wyniku przeprowadzonych badan pos$miertnych
przyjeto hipoteze zgonu o charakterze kardiotoksvcznym, w nastepstwie interakcji
toksycznej pomiedzy pochodnymi amfetaminy i kokainy, ksenobiotykami ujawnionymi
w toku ekspertyzy toksykologicznej. Wyniki badan pozwalaty na przypuszczenie, ze zgon
ten mogt byé nastepstwem zazycia preparatu znanego na narkotykowym rynku pod
nazwg "UFO". W dyskusji podjeto prébe interpretacji uzyskanych wynikéw w odniesieniu
do interakcji toksycznej przebiegajgcej w fazie toksykokinetycznej i toksykodynamicznej.

The subject of the study was a fatal complex narcotic poisoning of a young man.
Postmortem investigation revealed cardiotoxic death as the result of interaction between
amphetamine derivatives and cocaine - xenobiotics detected during toxicological
expertysis. The results suggested that the death could be have been caused by
administration of narcotics known on the narcotic market as a complex mixture ,UFO".
Discussion in the paper concerns the results obtained in the light of problems of
toxicokinetic and toxicodynamic phases of interaction.
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