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W pracy przedstawiono przypadek samobdjczego zatrucia $miertelnego digoksyna,
przyjeta w postaci iniekcji. Sekcje zwiok osoby zatrutej wykonano w Zakfadzie Medycyny
Sadowej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, w czasie ktorej zabezpie-
czono plyny ustrojowe (krew, mocz, przychtonka ucha wewnetrznego) oraz wycinki
narzagdéw migzszowych (nerka, watroba, mézg) celem wykonania badan toksykologicz-
nych, identyfikacji oraz oznaczenia ilosciowego ksenobiotyku w ekstraktach ptynéow
ustrojowych i tkanek dokonano z zastosowaniem techniki wysokosorawnej chromatogra-
fii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas (HPLC/MS), ktdra wykazata obecno$c
digoksyny w badanym materiale, w stezeniach ekstremalnie wysokich. Zastosowana
metoda oznaczania pozwolita na wiarygodng interpretacje wynikdéw badan, wskazujgc na
jej wysokg przydatno$¢ w oznaczaniu glikozydéw nasercowych w zatruciach $miertel-
nych do celéw orzecznictwa sgdowo-lekarskiego.

This paper presents a case of suicidal poisoning of a woman with digoxin administered by
injection. The autopsy of the subject was performed in the Institute of Forensic Medicine
CMUJ. Body fluids (blood, urine, perylimph) and tissues (kidney. liver, brain) were collected for
toxicological investigation. Digoxin determination was carried out by means of high
performance liguid chromatography with mass spectrometry (HPLC/MS) which revealed
digoxin in extremeiy high concentrations in specimens examined. The method is especially
useful for analysis of cardiac glycosides in fatal poisonings for medicolegal purposes.

Stowa kluczowe: digoksyng, metylodigoksyna, wysokosprawna
chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometrig mas

Key words: digoxin, methyldigoxin, high performance liquid
chromatography with mass spectrometry
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Ryc. 1. Struktura chemiczna czgsteczki digoksyny.
Fig. 1. Chemical structure of digoxin.

WSTEP

Glikozydy nasercowe stanowig grupe lekéw wyizolowanych m. in. z Naparst-
nicy Wetnistej {Digitalis lanata). Uzywane sg w lecznictwie od ponad 200 Iat.
Istniejg dwa giéwne wskazania do stosowania lekéw tej grupy: niewydolnosé
kragzenia i szybkie rytmy nadkomorowe. Sposrod glikozydow nasercowych
najczesciej uzywana jest digoksyng. Rzadziej wykorzystuje sie lanatozyd C,
deslanosyd, acetylodigoksyne, a - acetylodigoksyne, oubaine, strofantyne.
Jakkolwiek zwigzki te roéznig sie nieco budowag i posiadajg zréznicowane
parametry farmakokinetyczne. to wspdlng ich cechg jest dziatanie nasercowe (1,
10, 13).

Detekcja glikozydéw nasercowych w ptynach ustrojowych opiera sie gtéwnie
na szybkich i czutych lecz mato selektywnych technikach immunoenzymatycz-
nych. W toksykologii klinicznej testy te sg technikami z wyboru, natomiast
w toksykologii sgdowej petnig role technik przesiewowych.

W analityce toksykologicznej identyfikacja ksenobiotyku jest koniecznoscig.
Aby sprosta¢ tym zadaniom coraz powszechniej stosuje sie techniki chromato-
graficzne z czutymi i selektywnymi detektorami, z ktérych spektrometr masowy
jest niewatpliwie najbardziej selektywny (3, 5).

Celem niniejszej pracy byto badanie przydatnosci wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas w identyfikacji i oznaczaniu
glikozydow nasercowych w odniesieniu do przypadku $miertelnego zatrucia
jednym z powyzszych lekéw - digoksynag.
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MATERIAL | METODA

Wzorce i odczynniki

Digoksynag i metylodigoksyna - Promochem, acetonitryl, metanol czystosci
spektralnej - Merck, chloroform, 2 - propanol - Polskie Odczynniki Chemiczne,
kwas mrowkowy - Riedel de-Haen, bufor TRIS - Serve.

Bufor TRIS (pH 9) sporzgdzono przez dodanie 60 ml 0.2 M 2-amino - 2-
hydroksymetylo - 1,3-propanodiolu do 250 mi 0.1 M HCL i dopetnienie wodg
destylowang do 1000 mi.

Materiat biologiczny

a) Ptyny ustrojowe (krew, mocz, przychtonka ucha wewnetrznego) oraz wycinki
watroby, nerki i mézgu zabezpieczone w czasie sekcji zwtok zmartej,

b) ptyny ustrojowe (krew, mocz) oraz wycinki watroby, nerki i mézgu pochodzace
od osOb nie zatrutych poddanych autopsji w Zaktadzie Medycyny Sgdowej
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Przygotowanie materiatu:

W procedurze wstepnej mocz i przychtonke ucha wewnetrznego pobrane od
zmartej poddano badaniom testem immunoenzymatycznym EMIT na aparacie
Viva-Vitaiab (Dade Behring). Analiza wykazata obecnos$¢ leku z grupy glikozy-
déw nasercowych.

Ekstrakcja:

1 ml ptynéw ustrojowych (krew, mocz) wzbogacono roztworem wzorcowym
metylodigoksyny jako standardem wewnetrznym w stezeniu 100 ng/ml materiatu.
Nastepnie do kazdej z préb dodano po 2 ml buforu TRIS (pH = 9) i odbiatczono 1
ml acetonitrylu. Tak przygotowane préby ekstrahowano 20 ml mieszaniny
chloroform - 2 - propanol (95:5, v/v), po czym wirowano przy 2000 obr/min przez
20 minut. Faze organiczng przesgczono i odparowano do sucha w 56 °C
w strumieniu azotu. Suchg pozostatos¢ rozpuszczono ilosciowo w 100 ul
mieszaniny metanol - woda (20:80, v/v). Ekstrakty odwirowano przy 10000
obr/min, nastepnie 5 ul supernatantu nastrzyknieto do uktadu chromatograficz-
nego. Analogiczne postepowanie przyjeto dla materiatdw referencyjnych krwi
i moczu, wzbogacajac je roztworem digoksyny w stezeniach 5, 10, 20, 50, 100,
200, 500 ng/ml materiatu oraz metylodigoksyna jako standardem wewnetrznym
w stezeniu 100 ng/ml materiatu.

Ze wzgledu na wysokie stezenie digoksyny mocz badany rozciefczono 20 -
krotnie moczem kontrolnym.

Stezenia leku w narzgdach migzszowych obliczono z wykorzystaniem biolo-
gicznych standardéw kalibracji. W tym celu homogenaty tkankowe badanego
materialtu wzbogacono standardem wewnetrznym w stezeniu 200 ng/g,
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natomiast homogenaty tkankowe materialu referencyjnego wzbogacono
standardem wewnetrznym i digoksyng w stezeniu 200 ng/g. Zawartos¢ digokysny
w badanym materiale obliczono z ponizszych zalezno$ci przyjmujgc do obliczen
pole powierzchni sygnatu analitycznego:

® ®/

TECHNIKA ANALITYCZNA

Rozdziat chromtograficzny:

Zastosowano chromatograf cieczowy FInnigan-MAT (San Jose, CA, USA)
sktadajgcy sie z pompy TSP 4000 i autosamplera TSP AS 3000 (objetos¢
nastrzyku - 5 ul). Rozdziat chromatograficzny prowadzono na kolumnie
LiChroCART (125 x 3 mm) z wypetnieniem Purospher RP-C,, firmy Merck,
przez ktérg przeptywaty fazy A (0.1 % wodny roztwor kwasu mrowkowego) i B
(mieszanina acetonitrylu i fazy A, 95:5, v/v) z przeptywem 0.4 ml/min
w zaprogramowanym gradiencie udziatu faz.

Detekcja:

Zastosowano spektrometr mas LCQ (Finnigan-MAT, San Jose, CA, USA)
z cutapkgjonowg. Zastosowano dwie opcje jonizacji'

a) opcje chemicznej jonizacji pod cisnieniem atmosferycznym (APCl -
atmospheric pressure  Chemical ionization) w trybie jonoéw dodatnich. Cisnienie
gazu jonizujgcego (azot): 80 psi, pomocniczego (hel): 10 psi, temperatura
odoarowalnika: 400° C, prad korony 5 uA, napigcie korony 5 V. temperatura
kapilary 200 C, napigcie kapilary 4 V.

b) opcje jonizacji przez rozpylanie w polu elektrycznym (ESI - electrcspray
ionization) w trybie jonéw dodatnich. Cisnienie gazu jonizujgcego (azot): 80
psi. pomocniczego (hel): 10 psi, napigcie igty rozpylacza: 4.2 kV, temperatura
kapilary: 200° C, napiecie kapilary: 3 V.

Badanie fragmentacji digoksyny i metylodigoksyny prowadzono w zaKresie
m/z od 500 do 1000. Walidacje i oznaczenie digoksyny w materiale biologicznym
prowadzono w opcji monitorowania wybranych jonow (SIM - select ion
monitoring) - 798 m/z dla digoksyny i 812 m/z dla metylodigoksyny.

OPIS PRZYPADKU

W miesigcu zimowym w lesie ujawniono zwtoki NN kobiety, przy ktérych
znaleziono 6 pustych opakowan po Digoxinie w amputkach, a ponadto opakowa-
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nia Phenazoliny i Lignokainy, kilka strzykawek i igiet do iniekcji. Sekcje zwiok
przeprowadzono w Zaktadzie Medycyny Sgdowej Collegium Medicum Uniwer-
sytetu Jagiellonskiego nastepnego dnia po ujawnieniu zwtok.

W czesci dalszej lewego przedramienia, grzbietowo, od strony tokciowej
znajdowat sie venflon, ktérego koniec umieszczony byt w zyle. Podczas sekcji
zwtok nie ujawniono zmian pourazowych, ktére mogtyby tumaczy¢ zgon.
Makroskopowo stwierdzono przekrwienie narzadéw wewnetrznych oraz cechy
rozpoczynajgcego sie gnilnego rozkfadu zwtok. Zwitoki zostaty zidentyfikowane
przez rodzine. Byfa to 35 - letnia pielegniarka, leczona z powodu depresji. Kilka
miesiecy wczesniej podejmowata probe samobdjczg (zatrucie lekami). Ostatni
raz widziana okoto 6 tygodni przed znalezieniem zwtok.

WYNIKI i DYSKUSJA

W ramach opracowania metody zbadano fragmentacje digoksyny i metylodi-
goksyny. nastepnie dokonano optymalizacji rozdzialu chromatograficznego tych
zwigzkéw, a takze przeprowadzone proces walidacji oznaczania digoksyny
w materiale biologicznym.

Na rycinie 2 i 3 przedstawiono widma masowe digoksyny i metylodigoksyny
skanowane w petnym zakresie wartosci m/z (50-1000), otrzymane poprzez
analize metanolowego roztworu tych substancji o stezeniu 1 ug/ml w opcji
jonizacji chemicznej pod cisnieniem atmosferycznym (APCI). Na widmach
masowych nie obserwuje sie pikow pochodzgcych od pozornych jondéw
molekularnych (M+H)* tym niemniej widoczne sa_ charakteryzujgce sie duzg
intensywnoscig piki pochodzgce prawdopodobnie od adduktow digoksyny
i metylodigoksyny z czgsteczkg wody (M+H,0)'. Na widmie masowym digoksyny
zaobserwowaé mozna takze piki otrzymane poprzez eliminacje zwigzanych
z aglikonem czgsteczek cukru - digitoksoz.

Widmo masowe otrzymane poprzez jonizacje w poiu elektrycznym (ESI) dostar-
cza znacznie wiecej informacji na temat digoksyny (Ryc 4). Piki obrazujgce
fragmentacje zwigzanych z aglikonem czgsteczek cukru wystepujg w wiekszej ilosci
oraz sg bardziej intensywne. Widoczny ponadto na widmie masowym jest pik
odpowiadajacy wartosci pozornego jonu molekularnego (M+H)’, a takze wspomniany
wyzej pik adduktu digoksyny z czgsteczkg wody. Pomimo tych zalet zdecydowano w
dalszym postepowaniu zastosowac jonizacje APCI ze wzgledu na bardziej intensyw-
ny sygnat analityczny jonu (M+H,Or w poréwnaniu z jonizacjg ESI.

Znaczacy wptyw na intensywnos¢ sygnatu analitycznego miaty dwa parametry
detektora mas: napiecie kapilary oraz jej temperatura Ich optymalizacja
pozwolita uzyskaé intensywny pik przy wartosci m/z 798 dla digoksyny i 812 dla
metylodigoksyny Warto podkreslic, ze anality wykazywaty duzg stabilnosc
w agresywnych warunkach panujgcych w zrédle jondw (temperatura odparowal-
nika: 400 C), Mozna byto przypuszcza¢, ze anality posiadajgce duze masy
czgsteczkowe ulegng znacznej fragmentacji. Obserwacja widma masowego
jednakze nie potwierdza tego faktu. Jony fragmentaryczne sg znacznie mniej
intensywne w poréwnaniu z jonami adduktow.
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[M+H,0]’

Ryc. 2. Widmo masowe digoksyny (jonizacja chemiczna pod cisnieniem
atmosferycznym).
Fig. 2. Mass spectrum of digoxin (atmospheric pressure chemical ionization).

[M+H,0]"

Ryc. 3. Widmo masowe metylodigoksyny (jonizacja chemiczna pod cisnieniem
atmosferycznym).
Fig. 3. Mass spectrum methyldigoxin (atmospheric pressure chemical ionization).
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[M+H,0]

[M+H]

Ryc. 4. Widmo masowe digoksyny (jonizacja w elektrospreju).
Fig. 4. Mass spectrum of digoxin (electrospray ionization).

Chromatogramy masowe digoksyny i metylodigoksyny (Ryc. 5) obrazuja
dobry rozdziat tych zwigzkéw. Réznice pomiedzy czasami retencji sg niewielkie,
co $wiadczy o ich zblizonych wiasciwosciach fizykochemicznych. Z tego wzgledu
metylodigoksyna z powodzeniem moze spetnia¢ role standardu wewnetrznego
w przypadku braku deuterowanego analogu digoksyny.

Ze wzgledu na duzg intensywnos$¢ sygnatéw analitycznych adduktéw digok-
syny i metylodigoksyny jony te wybrano do monitorowania.

Obserwowane parametry masowe jondw oraz parametry retencji analitow
przedstawia Tabela .

Tabela |I. Parametry masowe i chromatograficzne analitow.

Table |. Mass and chromatographic parameters of analytes.
Jony
. fragmentacyjne Jony
Ctzas” Masa Stezenie MOHIIOI’d(LWi:\y Zrédto jonow fragmentacyjne
Analit retencji | zwiazku | oo, | JON (addukt) APCI Zrédto jonow ESI
Retention Mass of ; lon monitored ) ;
Analyte ; tion Fragment ions Fragment ions
time com- (adduct) /
. d [ug/ml] m/z m/z m/z
[min.] poun lon source lon source ESI
APCI
. 781", 651, 521,
Digoksyna 18,11 781 1,0 798 668, 408 o1
Digoxin 3
Metylodig_oksyna 19,94 795 10 812 610, 569 -
Methyldigoxin

Pozorny jon molekularny [M+H]
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Ryc. 5. Chromatogramy masowe digoksyny (a) i metylodigoksyny (b).
Fig. 5. Mass chromatograms of digoxin (a) and methyldigoxin (b).

Przystepujac do procedury walidacyjnej oznaczania digoksyny we Kkrwi
i moczu uwzgledniono nastepujace parametry: zakres liniowosci, granica
oznaczalnosci i wykrywalnosci, odzysk i precyzja.

Wykresy kalibracyjne wykonano dla 1ml préb krwi i moczu wzbogaconych
digoksyng w stezeniach 5, 10, 20, 50, 100, 200, 500 ng/ml materiatu oraz
standardem wewnetrznym w stezeniu 100 ng/ml materiatu w trzech powtérze-
niach. Uzyskano zadowalajgcg liniowo$¢ w wymienionym zakresie stezen:
wspoétczynnik korelacji (r) dla krwi - 0.9971, dla moczu - 0.9989. Podany zakres
stezen stanowi takze zakres liniowosci metody. Wykresy kalibracyjne przedsta-
wiajg ryciny 6 i 7.

-
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Ryc. 6. Wykres kalibracyjny oznaczania digoksyny w krwi jako zaleznos¢
wzglednego sygnatu analitycznego od stezenia (n=3).

Fig. 6. Calibration curve determinating of digoxin in blood as a relationship
relative analytical signal concentration (n=3).
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Ryc. 7. Wykres kaiibracyjny oznaczania digoksyny w moczu jako zaleznos¢
wzglednego sygnatu analitycznego od stezenia (n=3).

Fig. 7. Calibration curve determinating of digoxin in urine as a relationship
relative analytical signal concentration (n=3).

Granice oznaczalnosci (LOQ) wyznaczono w oparciu o stosunek sygnatu do
szumu (signal to noise ratio). Jako LOQ dla digoksyny przyjeto stezenie 5 ng/ml
krwi i moczu, w ktérych stosunek ten wynosit 3. Granice wykrywalnosci (LOD)
wyznaczono jako potowe LOQ czyli 2.5 ng/ml. Wyniki te pokazujg, ze opracowa-
na metoda nie moze by¢ stosowana dla potrzeb toksykologii klinicznej, gdzie
stezenia terapeutyczne pokrywajg przecietnie zakres od 0.8 do 2 ng/ml krwi.
W tym przypadku techniki immunoenzymatyczne pozostajg technikami z wyboru.

Odzysk digoksyny wyznaczono poprzez ekstrakcje referencyjnej krwi i moczu
wzbogaconych digoksyng w stezeniu 20 ng/ml i poréwnaniu otrzymanego
sygnatu analitycznego z sygnatem nieekstrahowanego wzorca metanolowego
o tym samym stezeniu. Wykonano cztery powtdrzenia, otrzymujac nastepujgce
wyniki: (Srednia £ odchylenie standardowe): krew - 80.4 £+ 5.1%, mocz - 75.7
3.2%.

Precyzje miedzygrupowag wyrazong jako wzgledne odchylenie standardowe
wyznaczono poprzez ekstrakcje krwi i moczu wzbogaconych digoksyng
w stezeniu 20 ng/ml i standardem wewnetrznym - metylodigoksyna w stezeniu
100 ng/ml w czterech powtérzeniach wykonywanych co dwa dni.

Precyzje wewnatrzgrupowg takze wyrazong jako wzgledne odchylenie stan-
dardowe wyznaczono podobnie jak precyzje miedzygrupowg, ale czteroelemen-
towg serie préb badano w ciggu jednego dnia.

Miedzygrupowg precyzja oznaczania dla krwi i moczu wynosi odpowiednio
3.9% i 5.6% natomiast precyzja wewngtrzgrupowg to 3.9% dla krwi i 5.6% dla
moczu.

Otrzymane wyniki stanowig wartosci akceptowalne w praktyce laboratoryjnej,
tym niemniej rekomenduje sie sporzadzanie wykresu kalibracyjnego w przypadku
kazdej analizy materiatu biologicznego.

Wyniki zebrano w tabelach II, Il i IV.
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Tabela Il. Parametry walidacyjne metody oznaczania digoksyny we krwi i moczu.
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Tabela V. Rezultat analizy toksykologiczne;.
Table V. Toxicological findings.

Table Il. Validation parameters of determination of digoxin in blood and urine.
Wspoétczynnik
Materiat Czas .reter?cji Odzysk’ LoQ LOD Zakres liniowosci korelacji
Materiat Retention time | Recovery Ing/ml] | [ng/ml] Limit of linearity Correlation
[min.] % [ng/ml] coefficient
r
Krew 80 445 1
Blood ,4£5, 5,0 2,5 5-500 0,9971
18,39
Mocz £32 | 50 25
Urine 75,7+3, , , 5-500 0,9989

*$rednia + odchylenie standardowe (n=4)
‘mean =+ standard deviation (n=4)

Tabela lll. Precyzja miedzygrupows.

Materiat Ste;zenle. dlgoksyny '
. Concentration of digoxin
Materiat .
[ng/ml, ng/gj
Krew
Blood 251.3
Mocz 10250, 1
Urine
Przychionka ucha wewnetrznego
. 129,4
Perilimph
Wa.troba 457.3
Liver
Nerka
Kidney 362,5
Moézg
Brain -

Table Ill. Interday precision.
Stezenie dodane Stezenie obliczone’ ) . v
Materiat Concentration Concentration Precyzja mledzygrgpoyva
Materiat added found’ Intergaé/ grei/lsmn
[ng/ml] [ng/ml] R

Krew 200

Blood s 19,5+0,8 3,9

Mocz 20.0

Urine , 19,6+1,1 5,6

*Srednia + odchylenie standardowe (n=4)
*mean # standard deviation (n=4)

Modchylenie standardowe stgzenia obliczonego/$rednia stezenia obliczonego (n=4)
standard deviation of concentration found/mean of concentration found (n=4)

Tabela IV. Precyzja wewnatrzgrupows.
Table IV. Intraday precision.

Stezenie A : ;
Stezenie obliczone’ Precyzja wewnatrzgrupo-

Materiat dodanel Concentration wa’

Materiat Concentration found® Intrada ision’
added y precision
[ng/mi] [ng/ml] R.S.D., %

! glrs(‘;vd 20,0 19,5+0,9 4.6
Mocz
Urine 20,0 19,2+1,1 5,7

*$rednia + odchylenie standardowe (n=4)

*mean * standard deviation (n=4)

,odchylenie standardowe stezenia obliczonego/$rednia stezenia obliczonego (n=4)
standard deviation of concentration found/mean of concentration found (n=4)

Analiza toksykologiczna materiatu, pochodzgcego z przypadku zatrucia
$miertelnego digoksyng z zastosowaniem opracowanej metody analitycznej
wykazata ekstremalnie wysokie stezenia tego leku zaréwno w ptynach ustrojo-
wych jak i w narzgdach migzszowych (Tabela V). W badanym materiale
oznaczono takze doksepine wystepujgcag w stezeniach uznanych za terapeutycz-
ne, niemniej jednak opis tego ksenobiotyku jak i metodyka jego oznaczania
w materiale biologicznym wykraczajg poza ramy tego opracowania.

Dane toksykologiczne (2, 7, 11) wskazujg na zakres 0.8 - 2.0 ng/ml krwi jako
przedziat stezen spotykany w terapii. Efekty toksyczne zazwyczaj wigzg sie
z poziomem mieszczacym sie w zakresie 2.0 - 7.0 ng/ml krwi. W zatruciach
Smiertelnych digoksyng podane wyzej wartosci stezenh mogg zosta¢ znacznie
przekroczone.

Oznaczone stezenia digoksyny w materiale badanym jednoznacznie wskazujg
na przyczyne zgonu. Stezenie ksenobiotyku we krwi ponad stukrotnie przewyz-
sza gorng granice stezenia uznanego za terapeutyczne. W kazuistyce sgdowo -
lekarskiej rzadko spotykamy sie z takimi sytuacjami (8).

W badanym przypadku nie wykryto digoksyny jedynie w mdzgu, co mogtoby
nasuwacé przypuszczenie, ze transport tego ksenobiotyku przez bariere krew-
moézg jest utrudniony. Fakt ten znajduje odzwierciedlenie w danych
z piSmiennictwa. W opisywanych w tych pracach (4, 6, 9, 12) przypadkach
wykazano niskie stezenie digoksyny w médzgu, badz tez ksenobiotyku tego nie
wykryto, pomimo oznaczenia wysokich stezen leku w innych narzadach i ptynach
ustrojowych. Steentoft (12) w badanym przez siebie przypadku nie wykazat
obecnosci digoksyny w tkance modzgowej, podczas gdy stezenie tego
ksenobiotyku we krwi wynosito 150 ng/ml, a w watrobie i nerce odpowiednio 230
i 680 ng/g. Z kolei Selesky (9) w innym przypadku zatrucia $miertelnego oznaczyt
digoksyne w mdézgu na poziomie 0,86 ng/g, natomiast w watrobie 35 ng/g, a w nerce
130 ng/g.
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Identyfikacja oraz ilosciowe oznaczenie glikozydow Naparstnicy Wetnistej jest
problemem zaréwno w przypadku monitorowania terapii tymi lekami jak
i w odniesieniu do zatru¢ s$miertelnych. Stezenia terapeutyczne pokrywajg niski
zakres stezen we krwi (0.8 do 2.0 ng/ml). Powyzej tego zakresu spotyka sie
stezenia notowane w zatruciach $miertelnych (2, 7, 11). W niektérych przypad-
kach nadwrazliwosci osobniczej na leki z grupy glikozydow nasercowych
w zakresie terapeutycznym mogg wystgpi¢ objawy zatrucia. Ponadto digoksyng
posiada tendencje do kumulacji w ustroju. Wynika stad niebezpieczenstwo
zatrucia. Dlatego tez stosowanie tych lekdow podlega $cistej kontroli lekarskiej
i odbywa sie w lecznictwie zamknietym.

WNIOSKI

1. W wyniku badania fragmentacji w opcji APCI digoksyny i metylodigoksyny na
widmach masowych nie obserwowano pikéw pochodzgcych od pozornych
jonéw molekularnych. Do monitorowania wybrano wiec jony adduktéw
(M+H,0)". Jonizacja w polu elektrycznym (ESI) charakteryzowata sie boga-
tym widmem masowym, jednak sygnat analityczny byt mniej intensywny, stad
zdecydowano o uzyciu jonizacji chemicznej pod cisnieniem atmosferycznym
do dalszych badan.

2. Uzyskano zadowalajacy rozdziat chromatograficzny digoksyny i jej metylowe;j
pochodnej - metylodigoksyny.

3. Opracowana metoda pozwala na identyfikacje oraz oznaczenie digoksyny
w probach biologicznych i rutynowo moze by¢ stosowana dla potrzeb toksy-
kologii sgdowej, jednakze nie jest przydatna dla monitorowania stezeh tera-
peutycznych w toksykologii klinicznej.

4. Oznaczone stezenia w badanym materiale za wyjatkiem tkanki mézgowej byty
ekstremalnie wysokie, wskazujgc na przyczyne zgonu.
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