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W pracy przedstawiono 20 przypadkow zgonow osob sekcjonowanych w Zaktadzie
Medycyny Sadowej Akademii Medycznej w Gdansku w latach 1996-2001. We
wszystkich przypadkach, w materiale biologicznym pobranym w czasie sekcji zwiok,
stwierdzono obecno$¢ karbamazepiny. W 14 przypadkach zgon byt wynikiem spozycia
nadmiernej dawki lekow w celach samobodjczych, w pozostatych przypadkach obecnos¢
karbamazepiny w materiale pobranym ze zwlok nie miata znaczgcego wptywu na
przebieg zdarzenia zakonczonego zgonem. Przedmiotem analizy chemiczno-
toksykologicznej byty probki ptynow ustrojowych (krew, mocz) oraz fragmenty zotadka
i jelita cienkiego z zawartoscia, watroby, nerki, moézgu i ptuc pobranych w czasie sekc;ji
zwtok. W badaniach jakosciowych wykorzystano metody: TLC, GC-FID, GC-MS, TLC-
UV. Stezenie wykrytego leku we krwi wahato sie w granicach od 1,5 do 78,6 u.g/ml.

In this paper the authors presented 20 cases of death of individuals diagnosed at
Department of Forensic Medicine of Medical University of Gdansk in the years 1996-
2001. In all cases carbamazepine was found in post-mortem materiat collected from the
deceased during autopsy. 14 deaths resulted from intoxication after overdose of drugs
for the purpose of commiting suicide. In the other cases carbamazepine did not have on
influence on the cause of death. The subject of the chemo-toxicological analysis were
blood and urine samples and also specimens of the stomach with its contents, liver,
kidney, brain and iung specimens collected during autopsy. TLC, GC-FID, GC-MS,
TLC-UV were used as diagnostic tools. Determined carbamazepine concentrations
fluctuated between 1,5 to 78,6 ug/ml in the blood.

Stowa kluczowe: karbamazepina, analiza chemiczno-toksykolo-
giczna w materiale sekcyjnym

Key words: carbamazepine, analytical toxicology in post-
mortem materiat
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WSTEP

Najczestsza przyczynag ostrych zatru¢ sg leki dziatajgce depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy. Nalezg do nich benzodiazepiny, trojcykliczne
antydepresanty, karbamazepina. Duza czesto$¢ zatru¢ tymi lekami spowodowa-
na jest ich szerokim zastosowaniem w praktyce lekarskiej, a co za tym idzie -
tatwag dostepnosciag (3).

Karbamazepina (amid kwasu 5H-dibenzo(b,f)azepino-5 karboksylowego)
jest lekiem o budowie trdjpierscieniowej o ztozonych mechanizmach dziatania.
Na rynku farmaceutycznym wystepuje w postaci lekdw o nazwach: Amizepin,
Tegretol, Conzepin, Sirtal, Timonil, Neurotop retard (5).

Dane z pismiennictwa wskazuja ze, ze wzgledu na swg stosunkowo niewielkag
toksycznos¢ karbamazepina jest szeroko stosowana w lecznictwie. Jednakze
przyjmowana bez kontroli lekarskiej moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia
i zycia (6). Charakteryzuje sie ona niskim indeksem terapeutycznym, czyli mata
rozpietoscig miedzy dawka terapeutyczng a toksyczna (2). Znajduje ona coraz
szersze zastosowanie w roznych dziedzinach medycyny. Oprdécz dziatania
przeciwdrgawkowego i przeciwpadaczkowego, jest coraz czesciej stosowana
w réznorodnych zaburzeniach psychicznych zwtaszcza schizofreniach. Ponadto
dziata przeciwb6élowo w  przypadkach nerwobolu nerwu tréjdzielnego
i w niektorych bolach napadowych (6, 7). Stosowana jest takze w leczeniu
alkoholowych zespotéw abstynenckich ze wzgledu na silne dziatanie prze-
ciwdrgawkowe i brak potencjatu uzalezniajacego (2).

Tabela |. Stezenia terapeutyczne, toksyczne i $miertelne karbamazepiny we krwi.
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Lek ten dobrze wchtania sie¢ z przewodu pokarmowego. W znacznym stopniu
wigzany jest przez biatka osocza (w 75%). W watrobie ulega metabolizmowi (w ok.
98%) z utworzeniem czynnego farmakologicznie metabolitu - 10,11-epoksydu (1).

Istnieja uwarunkowane genetycznie, roéznice w szybkosci metabolizmu
karbamazepiny u poszczegdélnych oséb (stad duze rdéznice stezen tych lekow
w surowicy réznych chorych w tym samym czasie po podaniu jednakowej dawki
leczniczej). Lek ten moze wywotywaé objawy niepozadane, m.in. oczoplgs,
nieostre widzenie, bdle gtowy, niezborno$¢ ruchdéw i przejsciowe podwdjne
widzenie. Ten ostatni objaw moze wystgpié przy stezeniu ok 8 ug/ml. Juz po
niewielkich, ale toksycznych dawkach moze doj$s¢ do wystgpienia tachykardii,
zaburzen rytmu serca (czestoskurcz zatokowy, skurcze dodatkowe réznego
pochodzenia, bloki przedsionkowo-komorowe i komorowe) oraz spadku cisnienia
tetniczego krwi. Zgon moze nastgpi¢ nagle, nawet po 24 godzinach dobrego
samopoczucia, wskutek migotania komoér (1, 7, 10).

MATERIAL | METODY

W latach 1996-2001 w Zaktadzie Medycyny Sadowej AM w Gdansku opra-
cowano 20 przypadkéw zgonow, w ktorych podczas badania chemiczno-
toksykologicznego stwierdzono obecno$¢ karbamazepiny. Grupe zatrutych osob
stanowito 16 mezczyzn i 4 kobiety, ktoérych srednia wieku wynosita 41,5 roku.
Liczbe spraw zwigzanych z zatruciem lekami analizowanych w Zaktadzie,
w omawianych latach obrazuje Tabela II.

Tabela Il. Liczba spraw analizowanych w latach 1996-2001, w ktérych pos$miert-
nie wykryto karbamazepine na tle spraw zwigzanych z zatruciem leka-
mi.

Table Il. The number of cases analysed between years 1996-2001, in which

carbamazepine was post-mortem detected against the background of
drug poisoning cares.

Table |. Terapeutic, toxic and fatal concentrations ot carbamazepine in blood.
Stezenie Stezenie (ug/ml) Pismiennictwo
Concentrations Concentrations (ug/ml) Reference
terapeutyczne 2-8 8
terapeutic 3,5-9,4 9
4-12 4, 10
toksyczne
(zalezne od czestosci przyjmowania leku) > 10 8
toxic 2,4-10,5 4,9
(fraquemcy of administration of drug
dependent)
toksyczne
(przy jednorazowym zazyciu duzej dawki) 3,2-21 4
toxic 3,2-20,6 9
(after single administration of massive dose)
$miertelne >20 8
fatal 19; 55* 9

*

indywidualne przypadki (individual value)

W tabeli | przedstawiono, zebrane z pi$miennictwa dane dotyczace stezenia
terapeutycznego, toksycznego i $miertelnego dla karbamazepiny we krwi (4, 8, 9).

1995 1997 1998 1999 2000 2001 Razem
Total
Liczba spraw  zwigzanych z 15 11 20 18 27 40 121
zatruciem lekami
The number of drug poisoning
cases
Liczba spraw  zwigzanych z 2 2 1 3 4 8 20
zatruciem karbamazepina
The number of carbamazepine
intoxication cases
Razem 17 13 21 21 31 48 151
Total
Badania przeprowadzono uzywajgc sprawdzonego szkia i odczynnikow

chemicznych, réwnolegle analizujgc préby Slepe i kontrolne.
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Analizie chemiczno-toksykologicznej poddano ptyny ustrojowe i wycinki
narzadéw wewnetrznych pobrane ze zwiok w czasie sekcji. Badaniom poddano
probki krwi w 19 przypadkach, moczu w 6 przypadkach, tres¢ zotgdka w 16
przypadkach, fragmenty z watroby w 20 przypadkach, z nerki w 18 przypadkach,
z ptuc w 4 przypadkach i tresc jelita cienkiego w 6 przypadkach.

W ptynach ustrojowych zbadano zawarto$¢ alkoholu etylowego metoda
chromatografii gazowej (GC) i enzymatyczng (ADH). Metodg immunofluorescen-
cji w Swietle spolaryzowanym (FPIA) uzywajac testéw i aparatu TDx f-my Abbott
przeprowadzono analize wstepng krwi lub moczu na obecnos$¢ substancji
z grupy tréjcyklicznych antydepresantéw.

Fragmenty tkanek oraz ptyny ustrojowe poddano rutynowym procesom
przygotowania, a nastgpnie poddano ekstrakcji eterowo - kwasnej oraz
mieszaning dichlorometan - izopropanol (85 + 15) ze $Srodowiska alkalicznego,
na kolumnach Extrelut f-my Merck. Uzyskane ekstrakty organiczne, po
wzbogaceniu przez odparowanie rozpuszczalnikéw, przeniesiono ilosciowo do
matej, scisle okreslonej ilosci 96 % alkoholu etylowego.

Podczas analizy jakosciowej ekstraktéw alkoholowych wykorzystano metode
chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na gotowych ptytkach z zelem krzemion-
kowym (Kieselgel 60 F,,.) f-my Merck. Do rozwijania chromatogramoéw uzywano
nastepujgcych mieszanin rozpuszczalnikéw: octan etylu-metanol-amoniak 25%
(85+10+5), cykloheksan-aceton (4+5). Chromatogramy wizualizowano stosujac
promieniowanie UV przy dwoéch dtugosciach fali (254 i 366 nm), jodoplatynian
potasowy, odczynnik Dragendorffa i reakcje dwuazowania. Réwnolegle analizowa-
no wzorcowe roztwory karbamazepiny. Identyfikacje wykrytego leku potwierdzono
metodg chromatografii gazowej z detektorem ptomieniowo-jonizacyjnym (GC-FID)
lub metodg chromatografii gazowej ze spektrometrem masowym (GC-MSD)
zastosowang do ekstraktéw alkoholowych.

Badania iloSciowe przeprowadzono metoda spektrofotometryczna w zakresie
nadfioletu, po uprzednim rozdzieleniu chromatograficznym oraz ekstrakcji do
metanolu.

WYNIKI | ICH OMOWIENIE

Ws$rod spraw w ktorych stwierdzono zatrucie réznego rodzaju lekami (anali-
zowanych w Zaktadzie Medycyny Sgdowej AM w Gdansku w latach 1996-2001)
zatrucia karbamazepina stanowig 13,24%. W tabeli lll przedstawiono okoliczno-
$ci i rodzaj zdarzen poprzedzajgcych zgon osob od ktérych pobrano materiat do
badan. Ws$réd osob ktore ulegty zatruciu karbamazepina, az 70% stanowiag
osoby ktére zazyty nadmierng dawke tego leku w celach samobodjczych,
a dodatkowo ilos¢ takich oséb wzrasta w ostatnich latach, co wydaje sie byc¢
zjawiskiem niepokojgcym.

W przypadku, w ktérym zgon byt nastepstwem samobdjczego powieszenia,
wykryta w organizmie karbamazepina stanowita tlo zdarzenia zakonczonego
Smiercig gwattowng. W badanym materiale sekcyjnym pochodzgcym od 12 osoéb
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wykryto obecno$¢ tylko jednego leku. W 8 sprawach wykryto, oprécz karbama-
zepiny, inne leki zazyte w celach samobodjczych. Byty to: doksepina, diazepam,
promazyna, teofilina, cyklobarbital w stezeniach toksycznych badz terapeutycz-
nych. W dwodch przypadkach karbamazepina byta w stezeniu terapeutycznym,
natomiast oznaczono ilosciowo  stezenie  $miertelne lewomepromazyny
i klomipraminy. W dwoéch przypadkach wykryto obecnos¢ s$ladowych ilosci
narkotykéw. W trzech przypadkach materiat sekcyjny pochodzit od os6b chorych
na padaczke, w jednym przypadku materiat pochodzit od osoby chorej na
cukrzyce, w jednym od osoby zakazonej wirusem HIV i ogélnie wyniszczonej.
U trzech osdb potwierdzono wczes$niejsze leczenie psychiatryczne.

Tabela Ill. Okoliczno$ci i rodzaj zdarzen poprzedzajgcych zgon.
Table Ill. Circumstances and categories of events preceding.
Rodzaj zdarzenia Liczba przypadkéw n
Kind of event Number of cases n
Spozycie nadmiernej dawki leku w celach samobdjczych 14
Drug overdose due to suicidal reasons
Ostre zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego
Fatal acute cardiovascular disorders 5
Zamachy samobodjcze (powieszenie) ’
Suicidal hangings
Suma
Total 20

Alkohol etylowy wykryto w szesciu sposrod 20 omawianych przypadkow, przy
czym w dwéch byt w zakresie stezen 0,2-0,5%, czyli wskazywatl na stan po
uzyciu alkoholu, natomiast w pozostatych 4 przypadkach byt na poziomie
powyzej 0,5%, czyli wskazywat na stan nietrzezwos$ci. We wszystkich przypad-
kach zatrucia lekami z udziatem alkoholu etylowego istniato prawdopodobien-
stwo interakcji toksycznej substancji.

Zastosowana procedura przygotowania i oznaczania analizowanego leku
umozliwita jego oznaczenia jakosciowe i ilosciowe, tak w przypadku spozytego
pojedynczo w nadmiernej dawce, jak i w mieszaninie z innymi lekami o réznym
dziataniu farmakologicznym. W badaniach jakosciowych ekstraktow etanolowych
szczegblnie przydatna okazata sie metoda TLC i wizualizacja rozwinietych
chromatogramoéw przy pomocy bardzo czutej reakcji dwuazowania. Karbamazepi-
na nawet w niewielkich (terapeutycznych) stezeniach barwi sie na trwaty z6tty kolor.

Stezenie karbamazepiny w poszczegélnych tkankach i ptynach ustrojowych
pobranych podczas sekcji zwtok 20 osdéb przedstawiono w Tabeli IV. Zawierato
sie ono w zakresie stezen od 1,5-78,6 pg/ml we krwi. Najwieksze stezenie
badanego leku obserwowano w tresci zotgdka i jelit, co wskazuje, ze
w momencie zgonu proces wchtaniania, przyjetych w nadmiernej dawce lekdéw
zawierajgcych karbamazepine, nie zostat zakonczony. Pobrana podczas sekgcji
tres¢ zotgdka stanowi bardzo dobry materiat do analizy jakosciowej, ze wzgledu
na zwykle duzo wieksze stezenie poszukiwanych ksenobiotykow niz we krwi
denatow u ktérych powodem zgonu byto przedawkowanie farmaceutykow.
Tabela IV. Wyniki analizy iloSciowej
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Table IV. Results of quantitative analysis.
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