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Znaczenie analizy wtosdw w ocenie
kompleksowych zatru¢ $miertelnych lekami dla
celow opiniowania sgdowo-lekarskiego

Significance of hair analysis in the evaluation of complex drug
- poisonings for medico-legal purposes
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Sposréd  réznych  materiatow  alternatywnych  wykorzystywanych w  ekspertyzie
toksykologicznej najwieksze znaczenie majg wiosy, w ktorych odktadane ksenobiotyki
stwarzajg mozliwos$¢ $ledzenia historii ich zazywania w okresie okreslonym dtugoscig
wilosa. W pracy podjeto prébe nakreslenia kierunkdw zastosowania analizy wioséow
w toksykologii sgdowej do celéw opiniowania sgdowo-lekarskiego poprzez ilustracje
podjetego tematu czterema przypadkami kompleksowych zatrué $miertelnych lekami,
w ktoérych wykorzystano analize wtosdw w ocenie toksykologicznej. Wykryte we wiosach
leki informujg o stosowanej terapii farmakologicznej w konfrontacji z dawkami lekow
zazytych w celach samobdjczych, potwierdzajg model uzaleznienia jak réwniez dowodzg
braku wymaganej abstynencji od alkoholu oraz narkotyku w terapii uzaleznien.

Among various alternative materials used in toxicological analysis the most important is
hair, in which xenobiotics deposed create a possibility to observe the history of their
administration in the period determined by the hair - length. In this paper the authors
have tried to outline the course of the application of hair analysis in forensic toxicology
for medicolegal purposes. The undertaken subject has been recorded in four cases of
complex drug poisonings in which hair analysis was used in the toxicological evaluation.
Drugs detected in the hair of the examined subjects inform about the history of
pharmacological therapy in confrontation with those administered in order to commit
suicide. The analysis confirms a model of dependence and proves drinking of alcohol
and use of cocaine during the pharmacological therapy of dependence.

Stowa kluczowe : materiaty alternatywne, wtosy, analiza toksykolo-
giczna
Key words : alternative materiat, hair, toxicological analysis
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WPROWADZENIE

Analiza toksykologiczna zmierzajgca do detekcji, identyfikacji i oznaczenia
ilosciowego ksenobiotykow we krwi i narzadach migzszowych, pobranych
w czasie sekcji zwiok, odnosi sie do chwili $mierci, stanowigc podstawe
orzeczenia o jej przyczynie. Obserwacja kierunkow rozwoju toksykologu
wskazuje na zainteresowanie takze innymi rodzajami materiatu biologicznego do
celéw ekspertyzy toksykologicznej, takich jak ptyn z gatki oka, pltyn mézgowo-
rdzeniowy, czy ptyn btednikowy (14, 38).

Najwieksze znaczenie posrod materiatéw alternatywnych majg jednakze
witosy, ktore dzieki swoim unikalnym wiasciwosciom fizykochemicznym
przedstawiajg niekwestionowang warto$é, jako zrédio informacji w badaniach
toksykologicznych, kryminalistycznych i wielu innych dziedzinach. Zaletg tego
materiatu alternatywnego jest jego trwatos¢, nieinwazyjnos¢ pobierania oraz brak
szczegolnych wymogow co do jego przechowywania (36).

Retrospektywne spojrzenie na zazywanie lekow moze mie¢ znaczenie
z réznych punktéw widzenia. Z punktu widzenia toksykologii klinicznej mozna tg
metoda® kontrolowa¢ efekty prowadzonej terapii lekowej, wykrywa¢ uzaleznienia
od narkotykéw, kontrolowa¢ terapie w leczeniu réznych form uzaleznien od
narkotykow (5, 9). Mozna takze kontrolowaé wymagana® abstynencje od etanolu
poprzez oznaczanie odktadajgcego sie we wiosach glukuronidu etylu, jako
metabolitu etanolu i markera konsumpcji na alkohol (1, 34). Inny kierunek badar
umozliwia monitorowanie leczenia schorzen psychicznych oraz neurologicznych
(13), kontrole narazenia na narkotyki dzieci uzaleznionych rodzicéw (24). Analize
wtosOw wykorzystujg instytucje wydajgce prawo jazdy, pracodawcy przed
zatrudnieniem pracownikéw. Ma ona zastosowanie w badaniach dopingu
sportowcow i zwierzat, w badaniach epidemiologicznych (31, 36), w kontroli
zazywania lekéw i narkotykéw przez ludzi wykonujgcych odpowiedzialne zawody
takie jak lekarze, pielegniarki, piloci, kierowcy, policjanci, zotnierze (31).

W toksykologii sgdowej, oprécz wykorzystywania wynikdw analizy wtoséw pod
katem oskarzenia w gwattach czynionych pod wptywem narkotykéw i srodkow
obezwtadniajgcych (27), czy tez w przestepstwach zwigzanych z zazywaniem
narkotykéow (31), analiza wtoséw pozwala bardziej wnikliwie rozpozna¢
przypadek zejscia $miertelnego. Na jej podstawie mozna uzyska¢ dane.
dotyczace wczesniejszego leczenia farmakologicznego, przesztosci narkotyko-
wej czy alkoholowej. Jak bowiem dowodzi praktyka toksykologiczna sgdowa
informacje wywiadu nie zawsze sg petne, precyzyjne i wiarygodne. W wielu
przypadkach moze dojs¢ do wyjasnienia nieoczekiwanych okolicznosci zdarzen
np. ujawnienia dluzszego zazywania narkotykéw tlumaczgcych zmiany
osobowosci, nietypowe zachowanie osoby, wypadek czy samobdjstwo. Istnieje
ponadto mozliwos¢ badania wtoséw ekshumowanych pod tym katem (12, 26).

Jakkolwiek odktadanie sie we wtosach ksenobiotykow jest znanych zjawi-
skiem od 100 lat (36) i zostato opisane w literaturze toksykologicznej w licznych
pracach, to rutynowe oznaczanie rozmaitych substancji psychoaktywnych, w tym
lekéw, narkotykéw, metabolitdw alkoholu w ramach ekspertyzy toksykologicznej
ma ciggle charakter badan szczegélnych. Mozliwosé oznaczen ksenobiotykow
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we wtosach jest uwarunkowana bowiem dostepem do czutych i selektywnych
metod analitycznych, takich jak spektrometria mas w sprzezeniu z chromatogra-
fig cieczowg (LC/MS) czy gazowg (GC/MS) (30).

Celem niniejszej pracy jest proba przedstawienia kierunkéw wykorzystania
analizy wtoséw w badaniach posmiertnych, jako uzupetnienie ekspertyzy
toksykologicznej, w konfrontacji z toksykologicznymi badaniami krwi. llustracje
podjetego zagadnienia stanowig cztery przypadki kompleksowych zatrué
$miertelnych lekami, w ktérych wnioski pochodzgce z analizy wioséw wykorzy-
stano do celéw opiniowania sgdowo-lekarskiego.

MATERIAL | METODY

Materiat

a) Badany: krew zylna (5-10 g) oraz kosmyk wioséw (100-200 mg) pobrany
z rejonu potylicy,

b) Kontrolny: krew pobrano ze zwilok oséb nie zatrutych sekcjonowanych
w tutejszym zaktadzie, wtosy ,naturalne" od oséb nie zazywajgcych lekdéw.

Metody obrébki materiatu

Krew i mocz oséb zmartych poddawano badaniom w kierunku obecnosci
alkoholu etylowego metodg chromatografii gazowej (GC) i enzymatyczng (ADH)
zgodnie z ogodlnie przyjetymi standardami w toksykologii sgdowej.

Informacje o rodzajach zastosowanych odczynnikéw, wzorcach lekéw i ich
metabolitow oraz szczegéty prowadzonych procedur analitycznych, w tym metod
ekstrakcji krwi i witosoéw, sposoby przygotowania probek, wzorcéw analitycznych
- przedstawiono szczegétowo w poszczegdlnych pracach opisujgcych z detalami
prezentowane przypadki zatrué¢ (15, 16, 17).

Metoda analityczna

We wszystkich przypadkach do oznaczen zastosowano chromatografie
cieczowg sprzezong ze spektrometrig masowg (LC/MS), szczegdly wyposazenia
takze zamieszczono w pracach (15, 16, 17).

WYNIKI - OPIS PRZYPADKOW

Przypadek |.

Zatrucie kompleksowe mieszaning lekéw antydepresyjnych klomipraming,
tianeptyna i hydroksyzyna

Zwtoki 21 letniej kobiety AB. ujawniono w sadzie przy domu, przy zwiokach
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znaleziono puste opakowania po lekach - Coaxil, Anafranil SR, Hydroxyzinum,
Polopiryna S i Panadol oraz puste butelki po alkoholu. Z wywiadu uzyskano
informacje, ze A.B. byla leczona z powodu depresji od kilku lat, a 1.5 roku przed
Smiercig podjeta nieudang probe samobdjczg lekami. Wynik badan sekcyjnych
denatki wykluczyty zmiany o charakterze urazowym i chorobowym.

Analiza wstepna wykazata alkohol na poziomie 0.7 promille we krwi i 1.1
promille w moczu. W toku ekspertyzy toksykologicznej oznaczono we Kkrwi
nastepujgce ksenobiotyki: klomipramine i norklomipramine, tianeptyne i jej trzy
metabolity: nortianeptyne, tianeptyne MC5 i MC3, oraz hydroksyzyne i jej dwa
metabolity norhydroksyzyne i cetyryzyne. Stezenie w materiale sekcyjnym
klomipraminy (2) i tianeptyny (19, 37) wykazano na poziomie ttumaczacym
zatrucie $miertelne, hydroksyzyna za$ zostata wykazana na poziomie terapeu-
tycznym. Ostatecznie przyjeto hipoteze o przyczynie $mierci jako zgon
w mechanizmie interakcji pomiedzy wykazanymi lekami. Wyniki badan
toksykologicznych zamieszczono w Tabeli .

Tabela I. Wyniki badan toksykologicznych - Przypadek I.
Table |. Toxicological data - Case |

Wtosy Krew
Hair sekcyjna
Segment Segment Segment | Segment Autopsy
| I ] v blood
Stezenie (pg/g)
Concentration
Klomipramina 4,76 42,10 46,27 89,64 1,64
Clomipramine
Norklomipramina 0,48 2,89 3,54 8,64 0,23
Norclomipramine 0.10* 0.07* 0.08* 0.10* 0.14*
Tianeptyna 189 6,54 9,69 14,88 8,35
Tianeptine
Nortianeptyna +
Nortianeptine B B - -
Tianeptyna MC5 0,15 0,02 0,32 0,42 2,53
Tianeptine MC5 0.08* 0.003* 0.03* 0.03* 0.30*
Tianeptyna MC3 _ +
Tianeptine MC3 B B -
Hydroksyzyna 0,37 0,55 0,74 0,92 0,66
Hydroxizine
Norhydroksyzyna +
Norhydroxizine B B B B
Cetyryzyna _ _ _ _ 0,07
Cetirizine

"Stosunek stezen metabolit/prekursor
*Relative concentration metabolite / prekursor
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W Tabeli | zamieszczono takze wyniki analizy czterech 3-cm segmentéw
wtoséw A.B. o sumarycznej dtugosci 12 cm. Ujawnity one ten sam zestaw
ksenobiotykow co we krwi, dokumentujgc réwnoczesénie zazywanie tych lekow
przez okres co najmniej 12 miesiecy przed $miercig przez A.B. Analizujgc
szczegotowo wyniki oznaczeh wykazano systematyczny wzrost stezenia lekéw
i ich metabolitéw na catej dtugosci wtosa, poczgwszy od cebulki do konca witosa,
oraz réznice w stezeniach poszczegolnych lekéw i ich metabolitow we krwi
i wiosach zmartej. Otrzymano mianowicie znaczgco wyzsze stezenia klomipra-
miny i norklomipraminy we wtosach niz we krwi, przy podobnym stezeniu
tianeptyny w tych materiatach. Problem réznic w przechodzeniu lekéw i ich
metabolitéw do krwi i wtoséw zilustrowano podajgc w Tabeli | relatywne stosunki
stezen metabolit / prekursor dla klomipraminy i tianeptyny, Pozostatych czterech
metabolitéow (nortianeptyny, tianeptyny MC3, norhydroksyzyny i cetyryzyny)
wykazanych we krwi, we wiosach nie wykryto. Badania, ujawniajgc istotng
réznice w zawartosci tianeptyny MC5 i nieznaczng norklomipraminy w stosunku
do ich prekursoréw we krwi i wtosach.

Przypadek Il

Zatrucie smiertelne lewomepromazyng epileptyka leczonego okskarbazeping

Zwtoki mezczyzny M.G. w wieku 58 lat znalezione w t6zku w jego mieszkaniu.

Z wywiadu uzyskano informacje, ze M.G. od wielu lat byt leczony psychia-
trycznie. Chorowat na padaczke i z tego powodu byt leczony okskarbazeping,
miat stany depresyjne. Podejmowat wczesniej proby samobdjcze przez zatrucie
lekami. Okazjonalnie pit alkohol.

W wyniku sekcji zwilok oraz badahn dodatkowych, obejmujgcych réwniez
badanie histopatologiczne wycinkéw narzgdéw, nie znaleziono Zzadnych s$ladéw
obrazen ani zmian chorobowych samoistnych, ktére mogtyby ttumaczyé
przyczyne smierci.

Wstepna analiza wykazata zawartos¢ alkoholu 1.9 promille we krwi i 2.5
promille w moczu. W toku kompleksowej analizy toksykologicznej ptynéw
ustrojowych i tkanek denata oznaczono nastepujgce ksenobiotyki: okskarbazepi-
ne (OXCBZ) i jej dwa metabolity: 10-hydroksy-10,11-dihydrokarbamazepine
(CBZ-100H), 10,11- dihydroxy-10,11-dihydrokarbamazepiny (CBZ-diOH) oraz
lewomepromazyne. Stezenie lewomepromazyny we krwi denata tlumaczyto
przyczyne s$mierci (2). Okskarbazeping zostata oznaczona na poziomie stezen
terapeutycznych (20, 33). Wyniki badan toksykologicznych we krwi zamieszczo-
no w Tabeli Il.

W Tabeli Il zamieszczono takze wyniki analizy trzech 2-cm segmentow
wtoséw o sumarycznej diugosci 6 cm, w ktérych oznaczono okskarbazepine i jej
dwa metabolity. Wyniki wskazujg na to, Zze pacjent przez okoto 6 miesiecy
poprzedzajgcy zgon zazywat okskarbazepine, potwierdzajgc tym samym historie
terapii jako epileptyka.
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Tabela Il. Wyniki badan toksykologicznych - Przypadek Il.
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Tabela Ill. Wyniki badan toksykologicznych - Przypadek lII.

Table Il. Toxicological data - Case Il
Wiosy
Hair Krew sekcyjna
Segment Segment Segment Autopsy blood

Table Ill. Toxicological data - Case llI
Witosy
Hair Krew sekcyjna
Segment Segment Segment Autopsy blood
| I 1]

Stezenie (pg/g)
Concentration

Stezenie (pg/qg)
Concentration

Klomipraming

Clomipramine 7,60 4,19 1,86 9,49

Norklomipramina 5,71 9,71 4,13 1,10

Norclomipramine 0.75* 2.08* 2 29* 011*
Glukuronid etylu

Ethyl glucuronide 0.44 0,07 n.d. n.d.

Okskarbazepina 3.9 10,4 13.0 0,79
Oxcarbazepine
18,4 53,9 105,9 13,96
CBZ-100H 4 7% 5 q* 8.1* 17.6*
. 0,5 1.2 3,0 0,23
CBZ-diOH 0.12* 0.12* 0.23* 0.29*
Lewomepromazyna _ - } 196
Levomepromazine ’

*Stosunek stezeh metabolit/prekursor
*Relative concentration metabolite / prekursor

Biorgc pod uwage bezwzgledne stezenia okskarbazepiny i jej metabolitéw we
wtosach i we krwi zauwazy¢ mozna wyzsze wartosci tych stezeh w poszczegol-
nych prébkach wioséw niz we krwi. W relacji metabolit /prekursor (Tabela II)
jednakze wyniki wskazujg na wyzsze zawartosci metabolitu czynnego (CBZ-
100H) niz prekursora we krwi niz we wiosach, réznic nie zaobserwowano
w stosunku do drugiego nieczynnego metabolitu (CBZ-diOH).

Przypadek Il

Zatrucie kompleksowe klomipraming osoby uzaleznionej od alkoholu

Zwtoki mezczyzny J.B. w wieku 26 lat zostaty znalezione w t6zku w jego
mieszkaniu. Z wywiadu uzyskano informacje, ze J.B. od wielu lat byt leczony
psychiatrycznie. Chorowat na depresje i byt w leczeniu uzaleznienia od alkoholu.
Podejmowat wczesniej proby samobdjcze przez zatrucie lekami. Pit alkohol duzo
i czesto, takze w trakcie leczenia.

W wyniku sekcji zwtok oraz badan dodatkowych, obejmujgcych réwniez badanie
histopatologiczne wycinkéw narzaddw, nie znaleziono zadnych $ladéw obrazen ani
zmian chorobowych samoistnych, ktére mogtyby ttumaczy¢ przyczyne $mierci.

W rutynowej analizie wstepnej wykazano 2.5 promille alkoholu we krwi i 3.2
alkoholu w moczu. W toku catosciowej analizy toksykologicznej natomiast
ujawniono klomipramine i norklomipramine w materiale po$miertnym oraz we
wiosach zmartego. Jakkolwiek stezenie klomipraminy we krwi ttumaczy
przyczyne s$mierci (24, 25), to obecnos$¢ alkoholu we krwi i moczu denata
przemawiajgc takze za zgonem w interakcji z alkoholem (4, 22, 23) wskazata na
przyczyne smierci. Wyniki tych badan zamieszczono w Tabeli Ill.

Stosunek stezen metabolit/prekursor
*Relative concentration metabolite / prekursor
n.d. nie wykryty

n.d. not detected

Analiza wtoséw, wykazata obecnos¢ klomipraminy i norklomipraminy we
wszystkich trzech 4-cm segmentach witoséw (12 cm) na nizszym poziomie
stezen jak w pozostatym materiale. Wyniki potwierdzajg informacje wywiadu
0 zazywaniu leku przez okres okoto 12 miesiecy przed $miercig przez J.B.

Stosunki stezen metabolit /prekursor (norclomipramine /clomipramine)
zamieszczone w Tabeli lll, wskazujgc na réznice w zawartosci tych zwigzkéw we
krwi i wtosach, sugerujg mozliwos¢ blokowania biotransformacji leku przez
alkohol, szczegdlnie w okresie nieznacznie poprzedzajagcym zgon J.B. Za
wptywem mozliwej interakcji na zgon przemawia wykazany badaniami glukuronid
etylu we dwéch (nr | i Il) fragmentach wtoséw denata oraz etanol we krwi
sekcyjnej i moczu w fazie eliminacji w chwili $mierci. Obecnos¢ glukuronidu etylu
we wiosach denata dowodzi zresztg nie zachowywania przez niego wymaganej
w leczeniu alkoholizmu abstynencji od alkoholu.

Relatywne stezenia norklomipraminy do klomipraminy we krwi oraz we
wtosach, zwtaszcza w | segmencie, zamieszczone w Tabeli Ill, wskazujg na
mozliwg inhibicje metabolizmu klomipraminy (22), przejawiajgcg sie obnizonym
stezeniem metabolitu w stosunku do prekursora w poréwnaniu z zawartoscig
tych ksenobiotykow poza mechanizmem interakcji.

Przypadek IV

Zatrucie lekami antydepresyjnymi wenlafaksyng i moklobemidem osoby
uzaleznionej od kokainy

Zwtoki 20-letniej kobiety K.R. przywieziono ze szpitala, w ktérym przebywata
na intensywnej terapii przez 8 godzin, tam tez nastgpit zgon. Z wywiadu
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uzyskano informacje, ze K.R. byla leczona z powodu depresji od kilku Iat,
w przesztosci byta réwniez uzalezniona od kokainy, zerwata jednakze z natogiem
i nie zazywata narkotyku przez trzy miesigce przed smiercia.

Wyniki badan sekcyjnych denatki wykluczyty zmiany o charakterze urazowym
i chorobowym. Wstepna analiza krwi w kierunku obecnosci narkotykow
z zastosowaniem testow immunochemicznych nie wykazata obecnosci
podstawowych grup narkotykéw, w tym takze kokainy.

W toku badan materialu posmiertnego wykazano we krwi zmartej wenlafak-
syne na poziomie toksycznym (7, 21, 28, 29) oraz moklobemid na poziomie
terapeutycznym (6, 25). W sekwencji opinii o przyczynie $mierci medyk sgdowy
przyjat zatrucie lekami antydepresyjnymi moklobemidem i wenlafaksyng,
w mechanizmie ciezkiego toksycznego zespotu serotoninowego.

Analiza wtoséw, oprocz lekéw wykrytych w materiale sekcyjnym wykazata
w10-ciu 2-cm segmentach wioséw o sumarycznej diugosci 20 cm, takze
kokaine. Poziom kokainy we wiosach zmartej uktadat sie w zakresie stezenh
spotykanych u oséb zazywajacych permanentnie ten narkotyk (11, 35). Wyniki
uzyskanych badan toksykologicznych zamieszczono w Tabeli IV.

Tabela IV. Wyniki badanh toksykologicznych - Przypadek IV.
Table IV. Toxicological data - Case IV

©
=
Wtosy 5
Hair X
Segment: @
2
2
X
| I 1] v \ \ Vil Vil IX X

Autopsy blood

Stezenie (pg/g)
Concentration

Norvenlafaxine

Moklobemid 170,05 | 226,07 | 165,58 | 47,69 | 32,50 | 30,80 | 30,94 | 22.58 | 21,93 | 14,39 | 1.38
Moclobemide

Wenlafaksyng 712 5.90 565 235 1,90 1,81 1,85 1.21 1,68 1,01 7.87
Venlafaxine

Norwenlafaksyna nd. nd. nd. nd. nd. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. +

Kokaina 100 | 205 | 565 | 403 | 495 | 382 | 389 | 299 | 506 | 298 | nd.
Cocaine
Benzoilecgonine n.d. n.d. n.d n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

"Stosunek stezen metabolit/prekursor
*Relative concentration metabolite / prekursor
n.d. nie wykryty

n.d. not detected

Analizujgc wyniki badan ilosciowych we wtosach mozna zauwazyé znaczgco
wyzsze stezenia zaréwno moklobemidu jak i wenlafaksyny w segmentach
wtosOw pochodzacych z okresu blizej chwili $mierci, co przemawia za terapig
w depresji wykazanymi lekami, niewykluczone, ze w zwiekszajgcych sie
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dawkach. Obecnos¢ kokainy potwierdza informacje z wywiadu, ze KR. byta
w przesztosci uzalezniona od kokainy w okresie co najmniej 20 miesiecy przed
Smiercig. Informacja za$, ze od trzech miesiecy nie brata narkotyku nie znalazta
potwierdzenia w badaniach. W pierwszym segmencie jednak wykazano mniejsze
stezenia kokainy niz w dalszych segmentach witoséw i moze to wskazywac¢ na
mniejsze dawki przyjmowanego narkotyku lub nizszg czestotliwo$¢ zazywania.

DYSKUSJA

Jakkolwiek przedstawione przypadki nie wzbudzajg watpliwosci co do inter-
pretacji wynikéw bedgcych podstawg opinii o przyczynie $mierci, to przyciggaja
one uwage toksykologa ze wzgledu na kompleksowos$¢ stawianych probleméw.
Analiza wioséw, w istocie nie pomaga w ustalaniu przyczyny $mierci, ale kieruje
uwage opiniujgcego i odbierajgcego opinie prawnika na elementy towarzyszace
zdarzeniu, co podnosi poziom opracowywanych opinii i posrednio ma wplyw na
poziom orzecznictwa.

Wielokierunkowa analiza przedstawionego powyzszej materiatu doswiadczal-
nego w postaci przypadkéw zatrué $miertelnych wytycza kierunki zastosowania
w opiniowaniu. Mozna je pogrupowaé¢ w trzy kategorie:

1. Wyniki analizy we wtosach i materiale sekcyjnym potwierdzajg dane wywiadu
o historii prowadzonej terapii farmakologicznej.

2. Wyniki analizy w materiale sekcyjnym wykazujg inny rodzaj ksenobiotyku (6w)
niz we wtosach, wskazujagc na inne aspekty przyczyny $mierci niz sugerowat-
by wywiad.

3. Wyniki analizy we wtosach potwierdzajg lub ujawniajg przesztos¢ badanego
w aspekcie uzaleznien (od narkotykéw, alkoholu)

Proces wbudowywania sie ksenobiotykow do wiosa ma ztozony charakter
i zalezy od wielu czynnikéw. Modele obrazujgce to zjawisko oraz czynniki
egzogenne wptywajgce na te procesy, dylematy zwigzane z wptywem zanie-
czyszczen zewnetrznych wtosa, zabiegdw kosmetycznych (3), problemy analityki
badawczej, zostaty opisane w licznych publikacjach (36). Wydawatoby sie zatem,
ze majgc dostep do wysoce specyficznej i wiarygodnej metodyki, jakg niewatpli-
wie jest spektrometria mas w sprzezeniu z chromatografig cieczowa i gazowa,
uzyskuje sie wszystko, czego moze oczekiwaé analityk, analizujgc przypadki
zatru¢. Tymczasem pozostato wiele nie rozstrzygnietych probleméw interpretaciji
wynikow, obrazujgcych zawarto$s¢ ksenobiotykow we witosach.

Jednym z podstawowych dylematéw jest interpretacja analizy ilosciowe;j.
Ciagle nie wiadomo czy istnieje korelacja pomiedzy przyjetg dawkag ksebobioty-
ku, a jego stezeniem we wiosach. Z tg kwestig zas Scisle tgczy sie problem
stabilnosci miejsca wbudowania sie w strukture wtosa (36).

Problem interpretacji ilosciowej zawartosci ksenobiotykow we witosach doty-
czy wilasciwie wszystkich czterech przypadkéw prezentowanych w niniejszej
pracy.

W I i Il przypadku obserwuje sie systematycznie wzrastajgce stezenia wyka-
zanych ksenobiotykow. Dotyczy to, zaréwno prekursorow lekoéw jak i ich
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metabolitdw w poszczegdlnych segmentach wioséw, w kolejnosci od cebulki do
konca witosa. Zaktadajac korelacje pomiedzy dawkg przyjmowanego leku, a jego
stezeniem we wtosach mozna by przypuszczaé, ze dawki przyjmowanych lekéw
zmniejszaly sie systematycznie blizej momentu $mierci. Z kolei w Il i IV
przypadku obserwujemy przeciwne zjawisko, czyli zwiekszajgce sie stezenia
lekéw we wtosach, przyjmujgc te samg sekwencje, co sugerowatoby zwiekszajg-
ce sie dawki lekéw blizej momentu $mierci. Przyjmujgc takg interpretacje trzeba
zatozy¢, ze proces wbudowywania sie ksenobiotyku w keratyne, melanine czy
lipidy wiosa ma charakter trwatej struktury. Znawcy tematu jednakze przestrze-
gajg przed kategorycznym twierdzeniem w tym wzgledzie, wskazujgc na
ostrozniejszg interpretacje. Mechanizm wbudowywania sie ksenobiotykow we
witosy nie zostal jeszcze wystarczajgco poznany i nie mozna wykluczy¢, ze
tworzgcy sie na drodze oddziatywan elektrostatycznych, przeniesienia tadunku
czy tez reakcji kwasowo-zasadowych kompleks ksenobiotyku we wiosie ma
charakter mniej trwatej struktury. Mozna sie w takim razie w pewnych przypad-
kach spodziewa¢ migracji ksenobiotyku wzdtuz wtosa (12, 30, 36).

Analizujgc ten problem w odniesieniu do klomipraminy, ktéra zostata wykryta
w dwoch przypadkach (I i Ill), a wzrastajgce stezenia leku i metabolitu przebie-
gaty w dwoch przeciwnych kierunkach, mozna by w odniesieniu do tego leku
przypuszczaé, ze jego zawarto$¢ w przyblizeniu korelowata z przyjmowanymi
dawkami.

Z kolei, analizujgc otrzymane dane w przypadku IV obserwowano zwiekszajg-
ce sie stezenia zaréwno wenlafaksyny jak i moklobemidu we wtosach blizej
cebulki wiosa. Wysokie stezenia przyjmowanego moklobemidu w okresie przed
Smiercig mogty sugerowaé¢ przedawkowanie tym lekiem. Analiza materiatu
posmiertnego wskazata jednakze na toksyczny poziom wenlafaksyny, przy
terapeutycznym poziomie moblobemidu. Trzeba jednakze wzig¢ pod uwage fakt,
iz okres przezycia pacjentki K.R. w szpitalu wynosit 8 godzin i wiele mogto sie
zdarzy¢é w tym czasie, w tym takze mogto dojs¢ do przemieszczen molekut lekéow
we krwi zmartej.

Analizujgc za$ szczegoétowo stezenie kokainy w poszczegdlnych segmentach
wioséw K.R. obserwuje sie najpierw narastajgce dawki i potem zmniejszajgce sie
przed smiercig. Wynik ten koreluje z informacjami zawartymi w wywiadzie o tym,
ze w bliskim okresie przed $miercig dawki przyjmowanego narkotyku mogty sie
zmniejszy¢. Podobnie zresztg jak analiza glukuronidu etylu pozwala przypusz-
cza¢ zgodnie zresztg z wywiadem, ze dawki alkoholu w okresie blizej $mierci
mogty sie powiekszy¢ (Przypadek llI).

Inny aspekt przeprowadzonych badan dotyczy réznic w przenikaniu do
struktury wtosa prekursoréw i metabolitéw. Przeprowadzone badania analityczne
wskazujg na mniej efektywny proces wbudowywania sie niektérych metabolitow
niz ich prekursoréw we wtosy niz w innym materiat biologiczny, w tym krew.

Analizujgc ten problem w oparciu o przedstawione przypadki, mozna zauwa-
zy¢ na podstawie liczb obrazujgcych stosunek wytworzonego metabolitu do
prekursora zamieszczonych w Tabelach |, Il i lll, ze istotne réznice w mechani-
zmie przenikania tych ksenobiotykow do tkanek dotyczyty metabolitu tianeptyny
MC5 oraz metabolitu aktywnego okskarbazepiny CBZ-100H, podczas gdy
norklomipramina (metabolit klomipraminy) i dihydroksykarbamazepina (nieak-
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tywny metabolit okskarbazepiny) nie wykazywaty réznic w tym wzgledzie. Warto
zauwazy¢, ze niektorych metabolitéw (przypadek | i IV) we wtosach nie wykryto,
chociaz we krwi stwierdzono ich obecno$é.

Proces wbudowywania sie ksenobiotyku do witoséw jest zalezny od wielu
czynnikow m.in. fizykochemicznych wiasciwosci danej substancji i jej metaboli-
tow. Wsrdéd nich wazng role odgrywa lipofilnos¢é. W biotransformacji z reguty
powstajg bardziej polarne metabolity, tatwiej wydalane z moczem, ktére mogg
wystepowaé w wyzszym stezeniu w tkankach niz ich prekursory. We wiosach
moze dochodzi¢ do przeciwnej reakcji, gdyz wskutek wiekszej lipofilnosci,
niektére zwigzki, takze o mniejszej polarnosci, moga tatwiej przechodzi¢ przez
membrane naczynia krwionosnego do cebulki wtosa i mogg byé wykrywane
w wiekszym stezeniu w poréwnaniu z bardziej polarnymi metabolitami (9, 5, 12,
26, 30).

W jednej z nielicznych prac na ten temat, wediug Pragst i wsp. (29) proces
wbudowywania sie metabolitow tréjcyklicznych lekéw antydepresyjnych trzeba
traktowa¢ jako mniej efektywny w poréwnaniu z metabolitami.

Jeszcze innym wazny problem toksykologiczny zostat wytoniony w przypadku
Ill. Oznaczone stezenie glukuronidu etylu, jako pdéznego markera konsumpcji
alkoholu pozwolito przypuszcza¢, ze - z jednej strony - zmarty J.B. leczony
z powodu alkoholizmu nie zachowywat, przynajmniej w okresie niedtugim przed
$miercig, wymaganej w leczeniu abstynencji od alkoholu, z drugiej za$ - marker
ten w segmencie pochodzacym z najblizszego okresu przed $miercig oraz
obecnos¢ alkoholu w chwili $mierci w znacznych stezeniach i fazie eliminacji
przemawiata za wystgpieniem reakcji synergistycznej. Dowodem tej reakcji moze
by¢ stwierdzona inhibicja metabolizmu klomipraminy (Tabela Ill) we krwi, gdyz
stosunek stezen metabolit/prekursor byt niski. We wtosach natomiast,
w segmencie pochodzgcym z okresu blisko poprzedzajgcego $mieré stosunek
ten tez byt niski, zawartos¢ glukuronidu za$ w wiosach byla na podobnym
poziomie, jaki stwierdzano u natogowych alkoholikow (1, 34). W pozostatych
segmentach stosunek 6w byt wyzszy, co $Swiadczyto raczej przeciw inhibicji, gdyz
réwniez zawartosé glukuronidu etylu w Il segmencie byta $sladowa, a w ostatnim
nie wykrywalna.

Kompleksowe interakcje ksenobiotykow z etanolem, jako niezwykle ztozone
zjawisko byly przedmiotem badan niektérych autoréw (22). Z jednej strony-
indukcja aktywnosci MEOS po chronicznym piciu alkoholu moze powodowac
generalnie przys$pieszenie metabolizmu wielu lekéw. Alkoholicy, w wielu
przypadkach, w tym kontekscie potrzebujg wiekszych dawek stosowanych lekéw
niz abstynenci, aby uzyska¢ wymagany w terapii poziom. Z drugiej strony,
podstawowy efekt wynikajgcy z obecnosci alkoholu to inhibicja metabolizmu
lekow. Gtéwny mechanizm tego zjawiska wskazuje na role cytochromu P-450,
zw szczegdlnosci PA502E1 jako czynnika biorgcego udziat w procesie
detoksykacji. Najwazniejsza witasciwos¢ tego cytochromu polega nie tylko na
jego znaczacym udziale w utlenianiu alkoholu, ale takze w przemianie metabo-
licznej wielu ksenobiotykow w wysoce toksyczne metabolity. Tym ttumaczy sie
szczegoblng wrazliwos¢ alkoholikow na wiele ksenobiotykow.

Wydaje sie, ze problem wbudowywania sie ksenobiotykow do wtosa w kon-
tekscie korelacji dawka - stezenie we wtosach oraz relacja metabolit/prekursor
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przewija sie przez catg problematyke przedstawiong w niniejszej pracy.
Jakkolwiek pewne uzyskane dane fragmentaryczne pozwalajg kojarzy¢é wyniki
badan ilosciowych z pewnymi wnioskami, to wobec braku wystarczajgcych
dowodow jeszcze nie czas na kategoryczne twierdzenia dotyczgce tych kwestii.
Problem ten w przysztosci powinien byé zweryfikowany przez praktyke toksyko-
logiczng. Przynajmniej czes$ciowe rozwigzanie tego problemu mozna by uzyskaé
przez badania osdb w farmakoterapii poprzez sledzenie zawartosci poszczegol-
nych lekéw i ich metabolitow we wiosach przy doktadnej znajomosci zazywanych
dawek.

Podejmujac jednakze praktyczne zastosowania dyskutowanych kwestii, nie
mozna poming¢ teoretycznych aspektéw mechanizmu przenikania molekut
ksenobiotyku do wtosa, ktoéry nie zostat do konca poznany, a to miedzy innymi
przemawia za jego ztozonym charakterem. W mechanizmie przenikania istotna
role odgrywajg nie tylko polarnos¢ czy lipofilnos¢ ksenobiotyku, ale takze inne
jego witasciwosci fizykochemiczne takie jak charakter chemiczny (zasadowe
ksenobiotyki lepiej przenikajg), powinowactwo do potgczen z biatkami krwi,
szybkos$¢ przeptywu krwi i inne (36).

Pomijajagc toksykologiczne dylematy podjetego tematu analiza wioséw
w medycynie sgdowej ma szanse sta¢ sie komplementarng czescig opinii
sgdowo-lekarskiej. Uchwycenie historii terapii moze potwierdzi¢ znane
w orzecznictwie sgdowym fakty, ze stosowane w terapii leki mogg w pewnym
momencie zycia sta¢ sie przyczyng zatrucia prowadzacym do zejscia smiertelne-
go (8, 10, 18). Moze jednakze ujawni¢ catkiem inny patomechanizm $mierci niz
wskazywatby wywiad i badania podstawowe.
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Materiat obejmuje 128 przypadkéw klinicznie rozpoznanego wstrzasnienia moézgu
wiatach 1995-2000 r. Na podstawie obserwowanych przypadkéw omoéwiono zasady
diagnostyki oraz opiniowania pourazowego wstrzgsnienia mozgu. Zaobserwowano
rozbieznosci pomiedzy klinicznym a sadowo-lekarskim rozpoznawaniem tej jednostki
siegajgce $rednio 69,53%. W grupie oséb pozostajgcych pod wptywem alkoholu w chwili
doznanego urazu, rozbieznosci te osiggnety warto$¢ 91,30%.

The materiat contains 128 cases of brain concussion diagnosed by physicians since
1995 to 2000. The bases of diagnosing and the rules of opinionating of brain concussion
after trauma of the head were discused. Inconsistencies between clinical diagnosis and
forensic medical opinionating were observed in 69,53%. In the group of patients who
were intoxicated at the moment of head trauma disagreement was observed in 91,30%.

Stowa kluczowe: wstrzgsnienie mdzgu, opiniowanie sgdowo-
lekarskie
Key words: brain concussion, forensic opinion

WSTEP

W pismiennictwie spotyka sie wiele teorii dotyczacych mechanizmu powstania
wstrzgsnienia mézgu (1, 2, 5, 6, 7, 15, 18). Najwiecej zwolennikdw ma teoria
mowigca, iz do wstrzgsnienia moézgu dochodzi na drodze czasowego, uogodlnio-
nego wytagczenia czynnosci nerwowej zwigzanej z rozlegtymi obszarami



