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W pracy przedstawiono 20 przypadków zgonów osób sekcjonowanych w Zakładzie 
Medycyny Sądowej Akademii Medycznej w Gdańsku w latach 1996-2001. We 
wszystkich przypadkach, w materiale biologicznym pobranym w czasie sekcji zwłok, 
stwierdzono obecność karbamazepiny. W 14 przypadkach zgon był wynikiem spożycia 
nadmiernej dawki leków w celach samobójczych, w pozostałych przypadkach obecność 
karbamazepiny w materiale pobranym ze zwłok nie miała znaczącego wpływu na 
przebieg zdarzenia zakończonego zgonem. Przedmiotem analizy chemiczno-
toksykologicznej były próbki płynów ustrojowych (krew, mocz) oraz fragmenty żołądka 
i jelita cienkiego z zawartością, wątroby, nerki, mózgu i płuc pobranych w czasie sekcji 
zwłok. W badaniach jakościowych wykorzystano metody: TLC, GC-FID, GC-MS, T L C -
UV. Stężenie wykrytego leku we krwi wahało się 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 Gdańsk in the years 1996-
2001. In all cases carbamazepine was found in post-mortem materiał 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. 
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WSTĘP 

Najczęstszą przyczyną ostrych zatruć są leki działające depresyjn ie na 
ośrodkowy układ nerwowy. Na leżą do nich benzodiazepiny, t rójcykl iczne 
antydepresanty, karbamazep ina . Duża częstość zatruć tymi lekami spowodowa­
na jest ich szerok im zas tosowan iem w praktyce lekarskiej , a co za tym idzie -
ła twą dos tępnośc ią (3). 

Karbamazep ina (amid kwasu 5H-d ibenzo(b , f )azep ino -5 karboksy lowego) 
jest lekiem o budowie trójpierścieniowej o z łożonych mechan izmach działania. 
Na rynku fa rmaceu tycznym występuje w postaci leków o nazwach: Amizep in , 
Tegre to l , Conzep in , Sirtal , T imoni l , Neurotop retard (5). 

Dane z p iśmiennic twa wskazu ją że, ze względu na s w ą s tosunkowo niewielką 
toksyczność karbamazep ina jest szeroko s tosowana w lecznictwie. Jednakże 
przy jmowana bez kontroli lekarskiej może stanowić zagrożenie dla zdrowia 
i życia (6). Charakteryzu je się ona niskim indeksem terapeutycznym, czyli mała 
rozpiętością między d a w k ą te rapeutyczną a toksyczną (2). Zna jdu je ona coraz 
szersze zas tosowanie w różnych dziedzinach medycyny. Oprócz działania 
p rzec iwdrgawkowego i p rzec iwpadaczkowego, jest coraz częściej s tosowana 
w różnorodnych zaburzen iach psychicznych zwłaszcza schizofreniach. Ponadto 
działa przec iwbólowo w przypadkach nerwobólu nerwu trójdzielnego 
i w niektórych bólach napadowych (6, 7). S tosowana jes t także w leczeniu 
a lkoholowych zespo łów abstynenck ich ze względu na silne działanie prze-
c iwdrgawkowe i brak potencjału uzależnia jącego (2). 

Tabela I. Stężenia terapeutyczne, toksyczne i śmier te lne karbamazepiny we krwi. 
Table I. Terapeut ic , toxic and fatal concentrat ions ot ca rbamazep ine in blood. 

Stężenie Stężenie (ug/ml) Piśmiennictwo 
Concentrations Concentrations (ug/ml) Reference 

terapeutyczne 2-8 8 
terapeutic 3,5-9,4 9 

4-12 4, 10 
toksyczne 
(zależne od częstości przyjmowania leku) > 10 8 
toxic 2,4-10,5 4,9 
(fraquemcy of administration of drug 
dependent) 
toksyczne 
(przy jednorazowym zażyciu dużej dawki) 3,2-21 4 
toxic 3,2-20,6 9 
(after single administration of massive dose) 
śmiertelne >20 8 
fatal 19; 55* 9 

* indywidualne przypadki ( individual value) 

W tabeli I przedstawiono, zebrane z piśmiennictwa dane dotyczące stężenia 
terapeutycznego, toksycznego i śmiertelnego dla karbamazepiny we krwi (4, 8, 9). 
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Lek ten dobrze wchłania się z przewodu pokarmowego. W znacznym stopniu 
wiązany jest przez białka osocza (w 75%). W wątrobie ulega metabolizmowi (w ok. 
98%) z utworzeniem czynnego farmakologicznie metabolitu - 10,11-epoksydu (1). 

Istnieją uwarunkowane genetycznie, różnice w szybkości metabo l izmu 
karbamazep iny u poszczególnych osób (stąd duże różnice stężeń tych leków 
w surowicy różnych chorych w tym s a m y m czasie po podaniu jednakowe j dawki 
leczniczej). Lek ten może wywoływać objawy n iepożądane, m.in. oczopląs, 
n ieostre widzenie , bóle głowy, n iezborność ruchów i przejśc iowe podwójne 
widzenie. Ten ostatni ob jaw może wystąpić przy stężeniu ok 8 ug/ml . Już po 
niewielk ich, ale toksycznych dawkach może dojść do wystąpienia tachykardi i , 
zaburzeń rytmu serca (częstoskurcz zatokowy, skurcze doda tkowe różnego 
pochodzen ia , bloki p rzeds ionkowo-komorowe i komorowe) oraz spadku ciśnienia 
tętn iczego krwi. Zgon może nastąpić nagle, nawet po 24 godz inach dobrego 
samopoczuc ia , wskutek migotania komór ( 1 , 7 , 10). 

MATERIAŁ I METODY 

W latach 1996 -2001 w Zakładzie Medycyny Sądowej AM w Gdańsku opra­
cowano 20 przypadków zgonów, w których podczas badania chemiczno-
toksyko log icznego stwierdzono obecność karbamazepiny. Grupę zatrutych osób 
stanowi ło 16 mężczyzn i 4 kobiety, których średnia wieku wynosi ła 41,5 roku. 
Liczbę spraw związanych z zat ruc iem lekami anal izowanych w Zakładzie, 
w omawianych latach obrazuje Tabe la II. 

Tabela II. Liczba spraw anal izowanych w latach 1 9 9 6 - 2 0 0 1 , w których pośmier t ­
nie wykryto karbamazep inę na tle spraw związanych z zat ruc iem leka­
mi . 

Tab le II. The number of cases analysed between years 1 9 9 6 - 2 0 0 1 , in which 
ca rbamazep ine was pos t -mo r tem detected against the background of 
drug poisoning cares. 

1995 1997 1998 1999 2000 2001 Razem 
Total 

Liczba spraw związanych z 
zatruciem lekami 
The number of drug poisoning 
cases 

15 11 20 18 27 40 121 

Liczba spraw związanych z 
zatruciem karbamazepina 
The number of carbamazepine 
intoxication cases 

2 2 1 3 4 8 20 

Razem 
Total 

17 13 21 21 31 48 151 

Badania przeprowadzono używając sprawdzonego szkła i odczynn ików 
chemicznych, równolegle anal izując próby ślepe i kontrolne. 
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Anal iz ie chemiczno- toksyko log icznej poddano płyny ustro jowe i wycinki 
narządów wewnęt rznych pobrane ze zwłok w czasie sekcj i . Badan iom poddano 
próbki krwi w 19 przypadkach, moczu w 6 przypadkach, t reść żo łądka w 16 
przypadkach, f ragmenty z wątroby w 20 przypadkach, z nerki w 18 przypadkach, 
z płuc w 4 przypadkach i t reść jel i ta c ienkiego w 6 przypadkach. 

W płynach ustro jowych zbadano zawar tość a lkoholu ety lowego metoda 
chromatograf i i gazowej (GC) i enzymatyczną (ADH) . Metodą immunof luo rescen-
cji w świet le spo laryzowanym (FPIA) używając testów i aparatu T D x f -my Abbot t 
p rzeprowadzono anal izę ws tępną krwi lub moczu na obecność substancj i 
z grupy trójcykl icznych antydepresantów. 

Fragmenty tkanek oraz płyny ustrojowe poddano rutynowym procesom 
przygotowania, a następnie poddano ekstrakcj i e terowo - kwaśne j oraz 
mieszan iną d ich lorometan - izopropanol (85 + 15) ze środowiska alkal icznego, 
na ko lumnach Extrelut f -my Merck. Uzyskane ekstrakty organiczne, po 
wzbogacen iu przez odparowan ie rozpuszczalników, przeniesiono i lościowo do 
małej , ściśle okreś lonej i lości 9 6 % alkoholu ety lowego. 

Podczas analizy jakościowej ekstraktów alkoholowych wykorzystano metodę 
chromatograf i i c ienkowarstwowej (TLC) na gotowych płytkach z żelem krzemion­
kowym (Kieselgel 60 F 2 5 4 ) f -my Merck. Do rozwijania chromatogramów używano 
następujących mieszanin rozpuszczalników: octan e ty lu -metano l -amon iak 2 5 % 
(85+10+5), cyk loheksan-aceton (4+5). Chromatogramy wizual izowano stosując 
promieniowanie UV przy dwóch długościach fali (254 i 366 nm) , jodoplatynian 
potasowy, odczynnik Dragendorffa i reakcję dwuazowania. Równolegle anal izowa­
no wzorcowe roztwory karbamazepiny. Identyfikację wykrytego leku potwierdzono 
metodą chromatograf i i gazowej z detektorem płomieniowo-jonizacyjnym (GC-F ID) 
lub metodą chromatograf i i gazowej ze spektrometrem masowym ( G C - M S D ) 
zas tosowaną do ekstraktów alkoholowych. 

Badania i lościowe przeprowadzono me todą spekt ro fo tometryczną w zakres ie 
nadf io letu, po uprzednim rozdzieleniu chromatogra f icznym oraz ekstrakcj i do 
metano lu . 

WYNIKI I ICH OMÓWIENIE 

W ś r ó d spraw w których stwierdzono zatrucie różnego rodzaju lekami (anal i ­
zowanych w Zakładzie Medycyny Sądowej AM w Gdańsku w latach 1996 -2001 ) 
zatrucia ka rbamazep ina s tanowią 13,24%. W tabeli III przedstawiono okol iczno­
ści i rodzaj zdarzeń poprzedzających zgon osób od których pobrano mater iał do 
badań. W ś r ó d osób które uległy zatruciu karbamazepina, aż 7 0 % s tanowią 
osoby które zażyły nadmie rną dawkę tego leku w celach samobó jczych , 
a doda tkowo ilość takich osób wzrasta w ostatnich latach, co wydaje się być 
z jawisk iem n iepoko jącym. 

W przypadku, w którym zgon był nas tępstwem samobó jczego powieszenia, 
wykryta w organizmie karbamazep ina stanowiła tło zdarzenia zakończonego 
śmierc ią gwał towną. W badanym mater iale sekcyjnym pochodzącym od 12 osób 
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wykryto obecność tylko jednego leku. W 8 sprawach wykryto, oprócz karbama­
zepiny, inne leki zażyte w celach samobójczych. Były to: doksep ina , d iazepam, 
p romazyna, teof i l ina, cyklobarbi tal w stężeniach toksycznych bądź terapeutycz­
nych. W dwóch przypadkach karbamazepina była w stężeniu te rapeutycznym, 
natomiast oznaczono i lościowo stężenie śmier te lne lewomepromazyny 
i k lomipraminy. W dwóch przypadkach wykryto obecność ś ladowych ilości 
narkotyków. W trzech przypadkach materiał sekcyjny pochodzi ł od osób chorych 
na padaczkę, w j ednym przypadku mater iał pochodzi ł od osoby chorej na 
cukrzycę, w j e d n y m od osoby zakażonej w i rusem HIV i ogóln ie wyniszczonej . 
U trzech osób potwierdzono wcześnie jsze leczenie psychiatryczne. 

Tabela III. Okol iczności i rodzaj zdarzeń poprzedzających zgon. 
Table III. C i rcumstances and categor ies of events preceding. 

Rodzaj zdarzenia 
Kind of event 

Liczba przypadków n 
Number of cases n 

Spożycie nadmiernej dawki leku w celach samobójczych 
Drug overdose due to suicidal reasons 14 

Ostre zaburzenia układu sercowo-naczyniowego 
Fatal acute cardiovascular disorders 5 

Zamachy samobójcze (powieszenie) 
Suicidal hangings 1 

Suma 
Total 20 

Alkohol etylowy wykryto w sześciu spośród 20 omawianych przypadków, przy 
czym w dwóch był w zakres ie stężeń 0 ,2 -0 ,5%, czyli wskazywał na stan po 
użyciu a lkoholu, natomiast w pozostałych 4 przypadkach był na poziomie 
powyżej 0,5%, czyli wskazywał na stan nietrzeźwości . We wszystk ich przypad­
kach zatrucia lekami z udzia łem alkoholu ety lowego istniało p rawdopodob ień­
stwo interakcji toksycznej substancj i . 

Zastosowana procedura przygotowania i oznaczania anal izowanego leku 
umożliwiła jego oznaczenia jakościowe i i lościowe, tak w przypadku spożytego 
pojedynczo w nadmiernej dawce, jak i w mieszaninie z innymi lekami o różnym 
działaniu farmakologicznym. W badaniach jakościowych ekstraktów etanolowych 
szczególnie przydatna okazała się metoda TLC i wizualizacja rozwiniętych 
chromatogramów przy pomocy bardzo czułej reakcji dwuazowania. Karbamazepi ­
na nawet w niewielkich (terapeutycznych) stężeniach barwi się na trwały żółty kolor. 

Stężenie karbamazepiny w poszczególnych tkankach i płynach ustro jowych 
pobranych podczas sekcj i zwłok 20 osób przedstawiono w Tabel i IV. Zawiera ło 
się ono w zakres ie stężeń od 1,5-78,6 pg/ml we krwi. Największe stężenie 
badanego leku obserwowano w treści żo łądka i jelit, co wskazu je , że 
w momenc ie zgonu proces wchłaniania, przyjętych w nadmiernej dawce leków 
zawiera jących karbamazep inę , nie został zakończony. Pobrana podczas sekcj i 
t reść żo łądka stanowi bardzo dobry mater iał do analizy jakośc iowe j , ze wzg lędu 
na zwykle dużo większe stężenie poszukiwanych ksenobiotyków niż we krwi 
denatów u których powodem zgonu było przedawkowanie fa rmaceutyków. 
Tabela IV. Wyn ik i anal izy i lościowej 
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Tab le IV. Resul ts of quanti tat ive analysis. 

- mężczyzna, małe; K - kobieta, female; - nie oznaczano (brak tkanki), not anaiysed 
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