
1. In tro duc tion    *   

The use of sa liva as a ma te rial for the de tec tion of
drugs and psychotropic sub stances has be come in -
creas ingly wide spread over the last few years [6, 7, 10,
11, 12]. Be cause sa liva can be col lected eas ily and the

pro cess of col lec tion it self can be closely ob served, it
is used to as sess the health of in di vid ual pa tients dur -
ing mon i tored ther apy, to test em ploy ees in or der to
en sure safety at work and to test driv ers sus pected of
driv ing un der the in flu ence of sub stances that de crease 
psychomotor ef fi ciency [16, 17], and thus, gen er ally
speak ing, to test large pop u la tions of per sons for use of 
a va ri ety of drugs. For many sub stances there is a di -
rect phys i o log i cal cor re la tion be tween con cen tra tions
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in blood and sa liva. As cer tain ment of such a cor re la -
tion in di cates that a pos i tive sa liva anal y sis may be
a marker of a drug pres ence in the or gan ism [4]. A ma -
jor prob lem linked to the cor re la tion of con cen tra tions
be tween sa liva and blood is con tam i na tion of sa liva by 
rem nants and de bris from food and other sub stances
taken orally or by smok ing or by “snort ing” via the
nose. The use of sa liva de spite these draw backs is pos -
si ble thanks to rou tine meth ods ca pa ble of de tec tion of
picogram amounts of drugs us ing mass spec trom e try,
while mi cro gram quan ti ties can be de tected us ing thin
layer chro ma tog ra phy or gas chro ma tog ra phy cou pled
with a tra di tional flame-ion is ation de tec tor.

Af ter anal y sis of 77,000 urine and sa liva sam ples
for the pres ence of psychotropic sub stances, it tran -
spires that test ing sa liva yields equal or even higher
amounts of pos i tive re sults for the most pop u lar sub -
stances such as opi ates, cannabinols, am phet amines
and co caine [2], com pared with urine sam ples. Mor -
phine, co caine (and its me tab o lite – benzoilecgonine),
D9-tetrahydrocannabinol, am phet amine and its an a -
logues are re stricted by law in many coun tries. The
pres ence of these sub stances in the blood of driv ers is
not ac cept able. The sit u a tion, how ever, is more com -
pli cated when it co mes to pre scrip tion drugs, which
may also af fect psychomotor ef fi ciency. That is why
mul ti ple re searches are con ducted to find spe cific pa -
ram e ters de fin ing the con di tion of a per son af ter such
drug ad min is tra tion. Re sults shown in this pa per are
part of a pro ject en ti tled: “Phar ma co log i cal sub stances 
and road safety”. One of the ob jec tives was to eval u ate 
the in flu ence of some pre scribed drugs on se lected pa -
ram e ters of the hu man mo tor sys tem. The eval u a tion
was car ried out at known blood and sa liva con cen tra -
tions of the ad min is tered drug. Drugs whose con cen -
tra tions were de ter mined were se lected on the ba sis of
sur veys. The aim of the sur veys was to find out which
types of med i cines were be ing used by driv ers. The
first ques tion naires were sent to 4000 driv ers in 1997
[1]. On the ba sis of an swers re ceived from 1161 re -
spon dents, it can be stated that 348 (42%) driv ers were
driv ing un der the in flu ence of pre scrip tion drugs, of
whom 19% took benzodiazepines, 79% var i ous types
of an al ge sics, and 2% other kinds of med i cines. In
2002 a mod i fied ques tion naire was sent to 300 driv ers.
One of the ques tions con cerned the kind of ad min is -
tered med i cines – clas si fy ing into 4 cat e go ries: sed a -
tive, an ti de pres sants, neuroleptic and oth ers. Each
group con tained 9 to 12 sub stances. An swers were re -
ceived from 278 per sons, of whom 134 stated that they
were driv ing af ter ad min is tra tion of med i cines.
67 driv ers con firmed tak ing sed a tive drugs, of whom
24 in di cated estazolam. 22 per sons ad mit ted tak ing an -

ti de pres sants, of whom 13 took doxepin. Neuroleptics
were taken by 11 re spon dents – 7 of these tak ing
promazine. In the cat e gory of “other”, in di cated by
96 per sons, the fol low ing were most fre quently men-
tioned: an al ge sics, antipyretics, an ti his ta mines and an -
ti bi ot ics. The model com pounds – promazine, doxepin 
and estazolam – which were se lected as the ba sis for
study ing dis tur bances of psychomotor ef fi ciency
cause many un de sired symp toms even at ther a peu tic
doses. These symp toms mean that ill per sons should
not drive, op er ate ma chin ery or drink al co hol dur ing
treat ment. In for ma tion con cern ing the in flu ence of the
med i cine on the abil ity to drive is shown as a picto -
gram on the pack ag ing and in the leaf let at tached to the 
given med i cine. Such in for ma tion is re quired un der
Eu ro pean Un ion Di rec tive: UE 83/570/EEC con cern -
ing me dic i nal drugs and 92/27/EEC con cern ing la bel -
ling of me dic i nal drugs. The ac tions of these com-
pounds are de scribed be low with spe cial at ten tion to
side-ef fects which may af fect psychomotor ef fi ciency.

Estazolam is a triazolobenzodiazepine de riv a tive,
which is used in the treat ment of in som nia, as an aux il -
iary med i cine in psy cho sis treat ment, as well as an
anxio lyt ic in neu ro sis. It af fects the cen tral ner vous
sys tem, es pe cially the limbic sys tem and hy po thal a -
mus. It also fa cil i tates GABA-ergic trans mis sion. When 
ad min is tered in ther a peu tic doses, it may cause ex ces -
sive sleep i ness, un co or di nated move ment, in some
cases tired ness, nau sea, diz zi ness, blurred or dou ble
vi sion, body tremor or mem ory dis tur bances.

Doxepin is a tricyclic an ti de pres sant, with strong
anxio lyt ic and sed a tive ac tion, and also fa cil i tates
sleep. Its mech a nism of ac tion con sists in block ing
cen tral and pe riph eral cholinergic re cep tors and in hib -
it ing the reuptake of neurotransmitters. It is ap plied in
de pres sive syn dromes with anx i ety and ex treme fear,
as well as in the treat ment of neu ro sis with so matic
symp toms and in som nia. It may cause a feel ing of
tired ness, in creased heart rate, mu cous mem brane dry -
ness, ac com mo da tion dis tur bance and in creased intra -
ocular pres sure. How ever, the main side-ef fect, espe -
cially at the be gin ning of treatment, is feeling very
sleepy during the day.

Promazine is an aliphatic de riv a tive of phe no thi -
azine. It has a mod er ate sed a tive ef fect on hu mans,
weak antipsychotic and antiautistic ac tiv ity, has a slight
ef fect on the extrapyramidal and au to nomic ner vous
sys tem. It is ap plied in psy cho sis, es pe cially in el derly
peo ple with vis i ble psychomotor stim u la tion. The
most com mon side ef fects of promazine treat ment
seem to be: sleep i ness, drows i ness, ap a thy, fa tigue,
anx i ety, con fu sion and dis ori en ta tion, diz zi ness, low -
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ered blood pres sure, pos si bil ity of oc cur rence of dis -
tur bances in heart rate and blurred vi sion.

2. Aim of the study

The aim of the study was to eval u ate the use ful ness
of sa liva as a ma te rial for test ing driv ers for the pres -
ence of estazolam, doxepin and promazine.

3. Ma te ri als and meth ods

3.1. Re agents

Estazolam stan dard was ob tained from Pliva, Po -
land, estazolam-D5, promazine, doxepin, and trimi -
pramine from Sigma, USA, acetonitrile, hex ane,
isoamyl al co hol from Merck, Ger many, dis tilled wa ter 
was pre pared us ing quartz dis til la tion ap pa ra tus, for -
mic acid was ob tained from Ubichem, UK, diisopropyl 
ether from Sigma, USA, so dium hy drox ide and con -
stit u ents of phos pho ric buffer from POCh, Po land. 

3.2. Spec i mens

Spec i mens used for the re search were blood and sa -
liva sam ples col lected from 50 vol un teers (men aged
19–23, body mass 70–80 kg, height 175–180 cm), who 
had not had any pre vi ous his tory of tak ing med i cines
that were the sub ject of the study. Vol un teers were
given estazolam, doxepin, and promazine once at ther -
a peu tic doses. The drugs were ad min is tered at in ter -
vals of at least one week and the doses were: 1 mg for
estazolam and 50 mg for doxepin and promazine.
Blood and sa liva sam ples were col lected si mul ta -
neously at 1, 2 and 3 hours af ter ad min is tra tion of the
med i cine and for estazolam also af ter 4 hours. Ad di -
tion ally, 3.5 hours af ter ad min is tra tion of estazolam,
vol un teers re ceived a cal cu lated amount of al co hol
lead ing to a con cen tra tion of 0.5‰. Sa liva sam ples
were col lected with out stim u la tion by spit ting into
poly propy lene tubes. Af ter the col lec tion pro cess, sa -
liva sam ples were cen tri fuged. Blood was col lected
in heparinised vi als. Both ma te ri als were stored in
a freezer (at a tem per a ture of –20°C) until analysis.

3.3. Ex trac tion

Liq uid-liq uid ex trac tion was used for iso la tion of
analytes from bi o log i cal ma te rial. Deuterated de riv a -
tives were used as in ter nal stan dards for estazolam:
estazolam-D5 at 50 ng/ml in blood and 5 ng/ml in sa -

liva. For doxepin and promazine in blood and sa liva,
trimipramine was used as an in ter nal stan dard at a con -
cen tra tion of 20 ng/ml. Two blood and two sa liva sam -
ples of 0.2 ml each were col lected for ex trac tion of
estazolam and 1 ml for doxepin and promazine.

Estazolam was ex tracted from an acidic me dium
(pH 5, ad di tion of 0.2 ml of phos pho ric buffer) with
diisopropyl ether (1.2 ml) by vor tex-mix ing for 30 s at
50 Hz. Af ter centrifugation, 1 ml of or ganic phase was
trans ferred to an other tube and evap o rated to dry ness
at 40°C un der a stream of ni tro gen. The dry res i due
was dis solved in 0.1 ml of HPLC mo bile phase and
20 µl of sam ple was in jected into the HPLC-MS sys -
tem us ing an autosampler [8].

Promazine and doxepin were ex tracted from
a strongly al ka line me dium (pH 13, ad di tion of 3 ml
0.6 M NaOH) with n-hex ane/isoamyl al co hol mix ture
(99:1 v/v) by shak ing for 10 min. Af ter centrifugation,
the or ganic layer (3 ml) was con densed to ap prox i ma -
tely 0.5 ml us ing a TurboVap (Zymark) un der a stream
of ni tro gen. Af ter wards, re-ex trac tion by vor tex-mix ing 
was con ducted with ad di tion of 0.1 ml of 0.1% for mic
acid for 5 min. Af ter centrifugation, 20 µl of aque ous
phase was in jected into the sys tem us ing an auto -
sampler. The ex trac tion yield [%] for each analyte from
blood and sa liva (n = 5) was 74 and 71 for estazolam
(de ter mined at con cen tra tions of 30 ng/ml and 4 ng/ml
of estazolam), 89 and 94 for doxepin (de ter mined at
15 ng/ml in blood and 10 ng/ml in sa liva) and 84 and
79 for promazine (at 15 and 100 ng/ml re spec tively).

3.4. Equip ment

Anal y ses were con ducted us ing an HP-1100
Agilent Tech nol o gies liq uid chromatograph cou pled
with a mass spec trom e ter op er at ing in at mo spheric
pres sure chem i cal ion is ation mode. Sep a ra tion was
per formed on a LiChroCART 55 ´ 4 col umn with
Purospher STAR RP-18e pack ing. The mo bile phase
was 0.1% (v/v) for mic acid in wa ter and acetonitrile.
Anal y sis was car ried out with a mo bile phase com po si -
tion gradient (Figure 1).

3.5. De ter mi na tion

Pseudomolecular ions [M+H]+ were mon i tored with
(m/z): 295 for estazolam, 300 for estazolam-D5,
280 for doxepin, 285 for promazine and 295 for trimi -
pramine. Meth ods of de ter mi na tion of these med i cines 
in blood and sa liva were op ti mised and val i dated. Ob -
tained lim its of de tec tion (LOD) and quantitation
(LOQ) ex pressed in ng/ml were as fol lows: 0.5 and
1.0 for estazolam, 0.1 and 0.5 for doxepin, and 0.2 and
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1.0 for promazine. The lin ear ity range (LOL) for all
three com pounds in sa liva and blood ranged from the
LOQ to 200 ng/ml. 

4. Re sults and dis cus sion

Proper val i da tion of the meth ods al lowed us to ap -
ply them to de ter mi na tion of estazolam, doxepin and
promazine in blood and sa liva. Fig ures 2, 3 and 4 show 
typ i cal chromatograms ob tained dur ing anal y sis.
163 blood and 161 sa liva sam ples were ex am ined for
the pres ence of estazolam. Sta tis ti cal elab o ra tion of re -
sults is shown in Ta ble I. Doxepin was de ter mined in
134 blood and 135 sa liva sam ples, and re sults are pre -
sented in Ta ble II. The con cen tra tion of promazine
was de ter mined in 102 blood and 119 sa liva sam ples
and re sults are shown in ta ble III. The cor re la tion be -
tween con cen tra tions of estazolam, doxepin, and pro -
mazine in blood and sa liva for all examined persons is
shown in Figures 5, 6 and 7. 

Mean con cen tra tions (ranges) of estazolam ex -
pressed in ng/ml in blood 1, 2, 3 and 4 hours af ter ad -
min is tra tion were 34 (1.2–86.4); 40 (4.6–91.7);
40 (12.17–81.9) and 46 (16.9–128) re spec tively. Re -
sults were much higher than mean con cen tra tions de -
ter mined in sa liva: 4.9 (0.6–36.3); 3.5 (0.7–7.8);
3.5 (1.4–7.0) and 3.7 (1.0–6.6) re spec tively. Mean val -
ues of estazolam blood/sa liva con cen tra tion ra tio were
7.1; 11.5; 11.5 and 12.6 at ap pro pri ate sam pling
points. The rise of mean estazolam con cen tra tion in
blood (46) and in sa liva (3.7) at the fourth hour af ter
ad min is tra tion was most likely caused by tak ing al co -
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hol by ex am ined per sons at 30 min be fore col lec tion of 
sam ples. A sta tis ti cally sig nif i cant rise in estazolam
con cen tra tion in both bi o log i cal flu ids af ter ad min is -
tra tion of al co hol was shown by Lechowicz et al. [8],
but only in the most nu mer ous group of vol un teers, i.e.

11 out of 25 per sons in whom peak con cen tra tion of
estazolam in blood oc curred 2 hours af ter ad min is tra -
tion of med i cine. In 36 vol un teers out of a group of 50,
max i mal con cen tra tion of estazolam oc curred at the
same time.
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TA BLE II. COM PAR I SON OF DOXEPIN CON CEN TRA TIONS [ng/ml] IN BLOOD AND SA LIVA

Sam pling point [h] 1 2 3

Ma te rial Blood Sa liva Blood Sa liva Blood Sa liva

Mean [ng/ml] 10.8 3.7 20.2 10.2 16.0 14.0

SD 16.5 5.5 29.5 16.9 14.7 15.5

RSD [%] 152.9 148.5 146.1 165.5 91.5 110.8

Me dian [ng/ml] 4.8 1.2 10.8 5.2 12.7 8.5

CMin [ng/ml] 0.0 0.05 1.3 0.3 1.5 0.8

CMax [ng/ml] 88.1 26.8 131.9 89.7 88.1 74.2

N 44 45 45 45 45 45

TA BLE I. COM PAR I SON OF ESTAZOLAM CON CEN TRA TIONS [ng/ml] IN BLOOD AND SA LIVA

Sam pling point [h] 1 2 3 4

Ma te rial Blood Sa liva Blood Sa liva Blood Sa liva Blood Sa liva

Mean [ng/ml] 34.52 4.87 40.41 3.5 40.75 3.53 46.19 3.66

SD 22.4 5.62 23.71 2.07 22.2 1.97 24.78 1.86

RSD [%] 65 116 59 59 54 56 54 51

Me dian [ng/ml] 29.25 1.87 33.29 1.81 27.16 2.1 39.93 2.08

CMin [ng/ml] 1.19 0.57 4.58 0.67 12.17 1.39 16.88 0.98

CMax [ng/ml] 86.4 36.31 91.7 7.78 81.9 7.05 128 6.55

N 43 43 43 42 41 40 36 36

Cblood/Csaliva 7.1 11.5 11.5 12.6

TA BLE III. COM PAR I SON OF PROMAZINE CON CEN TRA TIONS [ng/ml] IN BLOOD AND SA LIVA

Sam pling point [h] 1 2 3

Ma te rial Blood Sa liva Blood Sa liva Blood Sa liva

Mean [ng/ml] 14.1 687.2 20.92 143.5 17.2 128.4

SD 17.2 2255.9 34.00 359.8 30.7 465.7

RSD [%] 121.7 328.3 162.53 250.8 177.9 362.6

Me dian [ng/ml] 6.6 48.9 10.48 20.3 6.9 6.8

CMin [ng/ml] 0.4 0.3 0.14 0.2 1.1 0.2

CMax [ng/ml] 76.5 11500.0 164.6 2004.7 132.2 2804.9

N 30 40 38 39 34 40

Cblood/Csaliva 0.02 0.14 0.13



De ter mined con cen tra tions of doxepin (Ta ble II) in 
blood also ap peared to be higher than cor re spond ing
sa liva lev els, and mean val ues of blood/sa liva con cen -
tra tion ra tio were 2.9; 2.0 and 1.1, at 1, 2, and 3 hours
af ter ad min is tra tion respectively.

For promazine (Ta ble III), av er age sa liva lev els
were much higher than in blood dur ing the whole pe -
riod of ex am i na tion, which is il lus trated by mean
blood/sa liva ra tios equal ling 0.02, 0.14, and 0.13 at 1,
2, and 3 hours af ter ad min is tra tion. A com par i son of
av er age val ues ob tained in the sec ond and third hour
shows that an equi lib rium of promazine con cen tra -
tions in sa liva and blood oc curred. From a thor ough

anal y sis of par tic u lar ra tios, it tran spires that for 37%
of sam ples col lected af ter 1 hour, and 13% col lected at
the next two sam pling times, blood/sa liva con cen tra -
tion ra tios of promazine were ex tremely low; equal or
lower than 0.005. High con cen tra tions of promazine
last ing for three hours in the saliva may indicate its
deposition in the mouth.

Cor re la tion co ef fi cients of con cen tra tions in si mul -
ta neously col lected blood and sa liva sam ples were
0.734 for estazolam, 0.339 for doxepin and 0.104 for
promazine. These val ues show good cor re la tion of
estazolam in sa liva and blood, weaker for doxepin and
no cor re la tion for promazine. As cer tain ment of esta -
zolam and doxepin in sa liva may be a marker for the
pres ence of these com pounds in blood and there fore in
the whole or gan ism, whereas no such con clu sion may
be drawn for promazine. 

The ob tained re sults are con sis tent with data col -
lected from the lit er a ture con cern ing benzodiazepines
[6, 15]. Lower con cen tra tions in sa liva, their good cor -
re la tion in sa liva with the free frac tion in plasma, but
no re la tion ship to lower psychomotor ef fi ciency was
as cer tained for di az e pam, nordiazepam, oxazepam,
nitrazepam and chlordiazepoxide. A sim i lar re la tion -
ship was ob served for flunitrazepam and for its me tab -
o lite – 7-amino-flunitrazepam, but these com pounds
were not sta ble in sa liva even af ter ad di tion of so dium
flu o ride and stor age in a fridge [15]. Other groups of
com pounds were also in ves ti gated. Con cen tra tions of
carbamazepine in sa liva cor re lated well with its blood
level and even with ap plied doses. Cor re la tion of con -
cen tra tions of phenytoin in sa liva var ied be tween the
free and com plete frac tion and was de pend ent on the
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speed of sa liva se cre tion, and its con cen tra tions in sa -
liva were not con sis tent with ther a peu tic ef fects [9].
A pos i tive re sult of sa liva anal y sis also con sti tuted
good con fir ma tion of the pres ence of bar bi tu rates
(amobarbital, hexobarbital, pentobarbital and phe no -
bar bi tal) de ter mined si mul ta neously in plasma, se rum
and blood, al though in the ma jor ity of cases, the sa liva
level was strongly de pend ent on pH, and the con cen -
tra tion of stud ied bar bi tu rates was lower in sa liva [6].
Sim i lar ef fects were con firmed for primidone, etho -
suxymide, but the effects were opposite for valproic
acid [9]. No data concerning doxepin and promazine
was found in the literature.

In re cent years, most re searches have fo cused on
eval u a tion of the use ful ness of sa liva anal y sis for de -
tec tion of the most com mon ad dic tive drugs such as
opi ates, meth a done, co caine, am phet amines and tetra -
hydrocannabinols [2, 3, 13, 14, 15]. Data from these
stud ies show that ob tained sa liva con cen tra tions vary
a lot and de pend on many pa ram e ters. Am phet amine
and its an a logues, co caine, benzoilecgonine [5, 14]
and in most cases meth a done and D9-tetrahydro -
cannabinol [11, 15] ap pear at higher con cen tra tions in
sa liva than in blood only a short time af ter ad min is tra -
tion.

5. Con clu sions

– Sa liva may be a use ful ma te rial for de tec tion of
estazolam, doxepin and promazine af ter ad min is -
tra tion of sin gle ther a peu tic doses.

– Ob served sa liva lev els of estazolam were 7 to
12 times lower than in blood, and mean con cen tra -
tion in sa liva up till 4 hours af ter ad min is tra tion
was approx. 4 ng/ml. 

– Re sults ob tained for blood and sa liva showed good
cor re la tion for estazolam af ter a sin gle dose in
a 4 hour pe riod com pared to anal o gous re sults for
doxepin and promazine. As cer tain ment of esta -
zolam in sa liva is thus a good in di ca tor of its pres -
ence in blood. The pres ence of doxepin in sa liva
seems to be a weaker in di ca tion of its pres ence in
blood.

– Ad di tional ad min is tra tion of al co hol in flu ences the 
pharmacokinetics of estazolam, rais ing its con cen -
tra tion in in ves ti gated sam ples. Con cen tra tions of
doxepin in sa liva were 2 to 3 times lower than in
blood, while mean sa liva con cen tra tion was about
10 ng/ml. Promazine lev els in sa liva in most cases
were higher than in blood and no cor re la tion be -
tween these con cen tra tions was found. That is why

it is im pos si ble to con firm promazine pres ence in
blood af ter sa liva anal y sis alone.

– De ter mi na tion of the men tioned med i cines in sa -
liva and blood af ter sin gle ther a peu tic doses re -
quires the use of a sen si tive an a lyt i cal method such
as LC-MS – ap plied in this study.

– Be cause of very low peak lev els of estazolam in sa -
liva (about 10 times lower than in blood) de tec tion
of this com pound with avail able sim ple de vices
(test ers) is prac ti cally im pos si ble.
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1. Ws têp    ** 

Wy kor zyst anie œl iny jako ma ter ia³u u¿ ywa nego do
wy kryw ania le ków oraz œr odków odu rzaj¹cych w  orga -
nizmie cz³owieka od paru lat sta je siê co raz bar dziej po w -
szechne [6, 7, 10, 11, 12]. Ze wz glêdu na ³at woœæ po-
bie ran ia tego p³ynu ustroj owe go i mo¿liw oœæ kon troli
(pod œcis³¹ ob serw acj¹) sa mego pro cesu po bier ania, œl ina 
jest u¿ ywana do oceny sta nu zdro wia posz czególnych
osób, w te rap ii mo nit oro wan ej, pod czas te stow ania pr a -
cownik ów w celu za pewn ienia be zpie czeñ stwa pra cy lub
przy ba dan iu ki ero wców po dejr zany ch o pro wad zenie
sa moc hodu pod wp³ywem œr odk ów ob ni¿ aj¹cych sp raw -
noœæ psy chof izy czn¹ [16, 17], a wiêc, ogó lnie rzecz bio -
r¹c, do ba dan ia du ¿ych grup lu dzi pod k¹tem u¿ ycia
ró ¿nego ro dzaju œr odków psy choa kty wnych. Dla wie lu
lek ów ist nieje bez poœr edni fi zjol ogi czny zwi¹zek pom iê -
d zy jego st ê¿en iem we krwi i œl inie. Stwier dzen ie  kore -
lacji st ê¿eñ leku w tych dw óch p³ynach ustroj owy ch
wska zuje, ¿e po zyt ywny wy nik ba dan ia œl iny mo¿e byæ
ws kaŸ nikiem ob ecn oœci da nego œr odka w or gan izm ie [4]. 
Istotn ym pro blem em zwi¹za nym z ko rel acj¹ jego st ê¿eñ
w œl inie i krwi jest za niec zyszcz enie œl iny zwi¹zane z po -
zos ta³oœci¹ (za leg ani em) w ja mie ust nej œro dków  przyjê -
tych do ustn ie, przez pa len ie lub przez wci¹ga nie nosem. 

 Wy kor zyst anie œl iny we wszyst kich wy mien iony ch
sy tua cjach jest mo ¿li we dz iêki ru tyn owe mu wy kryw aniu
pi kog ramo wych il oœci le ków me tod¹ spek trom etr ii mas
w poró wnan iu do mi krog ramo wych po ziom ów ko niecz -
n ych pod czas de tekc ji przy u¿ yciu tech niki chro mat ogr a -
fii cien kow arst wowej czy na wet ga zow ej z tra dyc yjn¹
de tekcj¹ p³omien iowo-jo niz acy jn¹. 

Z anal izy 77 000 prób œliny i mo czu na ob ecnoœæ
ró¿n ych œr odków psy choa kty wnych wy nika, ¿e ba dan ia
prób œl iny do starc zy³y ró wnowa ¿n¹ lub na wet wi êksz¹
licz bê wy ników po zyt ywny ch w po rów naniu z pr óba mi
mo czu, bior¹c pod uw agê gr upê naj bard ziej po pul arny ch
œr odk ów uz ale ¿niaj¹cych, tj. op iat ów, kan nab ino li, am -
fet amin i ko kai ny [2]. 

Mor fina, ko kai na (i jej me tab olit – ben zoi loek go -
nina), te trah ydr okan nabi nol, am fet ami na oraz jej anal ogi
objê te s¹ kon trol¹ prawn¹ w wie lu kra jach. We krwi kie -
rowców ich obe cnoœæ nie jest do puszc zalna. Taka sy tua -
cja nie jest jed nak mo¿ liwa w przy padku leków, które
równ ie¿ mog¹ wp³ywaæ na spra wnoœæ psy chof izy czn¹

kie rowc ów. Dla tego po dejm uje siê licz ne ba dan ia w po -
szuk iwa niu pa rame trów ok reœl aj¹cych stan osoby po
 przyjêciu œrod ków far mak olo gic znych. 

Ba dan ia prze staw ione w ni niejs zej pra cy zo sta³y wy -
kon ane w ra mach pro jektu ba dawczego pt. „Œrod ki far -
mak olo gic zne a bez pie cze ñst wo ru chu dro gow ego”.
Jed nym z cel ów tego pro jektu by³a ocena wp³ywu leków
na wy brane pa ram etry mo tor yki cz³owieka. Ocenê tê
prze prow adz ano przy zna nym stê ¿eniu poda nego leku
we krwi i w œlin ie. Leki, któr ych stê¿ enie wy znac zano
w tych ma ter ia³ach, zo sta³y wy brane do ba dañ na pod staw ie
an kiet. Ce lem ba dañ an kiet owy ch by³o roz poz nanie ro -
dzaju le ków przyj mow any ch przez kierowców. Pierw sze
an kiety zo sta³y ro zes³ane do 4000 ki erowców w 1997
roku [1]. Na pod staw ie od pow iedzi uzys kany ch od 1161
res p onde ntów nale ¿y stwi erdz iæ, ¿e wœród 348 (42%)
kie r owców, któr zy pro wad zili sa moc hody pod wp³ywem
le ków, 19% przyj mowa³o ben zod iaze piny, 79% ró¿ ne
œro dki prz eci wból owe, a 2% inne œro dki. W 2002 zmo -
dyf iko wan¹ ank ietê ro zes³ano do 300 ki erowców. Jed no
z pyt añ an kiety do tyc zy³o ro dzaju przyj mow any ch  le -
ków, przy czym leki po dziel one by³y na 4 gru py: uspok a -
jaj¹ce, prze ciwd epr esyj ne, neu rol epty czne oraz inne.
W ka¿ dej gru pie wy mien ione by³y na zwy od 9 do 12
 œrodków far mak olo gic znych. Od pow iedzi otrzym ano od
278 respon den tów, z których 134 stwier dzi³o, ¿e  prowa -
dzi³o samoch ód i przyj mowa³o leki. W gru pie lek ów
uspok ajaj¹cych, który ch przyj mow anie za dek laro wa³o
67 an kiet owa nych, a¿ 24 osoby wska za³y es taz olam.
 Wœród le ków prze ciwd epr esyj nych 13 z 22 osób, które
przy zna³y siê do za¿y wania tego typu œrod ków,  zazna -
czy³o doks epinê. W gru pie neu roleptyków przyj mow a -
ny ch przez 11 osób, 7 osób wska za³o prom azynê. Wœród
in nych le ków, kt órych przyj mow anie za dek laro wa³o
96 osób, na jcz êœci ej wy mien iane by³y œr odki  przeciw -
bólo we, prze ciwg or¹czko we, prze ciwhis tami nowe i an -
ty b ioty ki.

Wy brane do ba dan ia za bur zeñ sp raw noœci  psycho -
motorycznej zwi¹zki mo del owe, czy li es taz olam, dok -
sep ina i pro maz yna, ju¿ w daw kach te rap euty cznych wy -
wo³uj¹ licz ne ob jawy ni epo¿¹da nego dzia³ania. Ob jawy
te po wod uj¹, ¿e cho rzy pod czas le czen ia nie po winni pro -
wadz iæ po jazd ów, obs³ug iwaæ ma szyn i pr zyjmowaæ na -
pojów al koh olo wych. In form acje do tycz¹ce wp³ywu
leku na zd olnoœæ do pro wad zenia poj azd ów s¹  umiesz -
czone w for mie pik tog ramu na opak owa niu leku oraz
w for mie tek stow ej na ulotce do³¹czo nej do ka¿ dego
z tych lek ów. In form acje ta kie s¹ wy mog iem dy rekt ywy
UE 83/570/EEC o prze pis ach do tycz¹cych pr eparatów
lecz nic zych oraz 92/27/EEC o oznak owa niu prepa rat ów
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lecz nic zych. Poni ¿ej scha rakt ery zow ano dzia³anie tych
leków ze szcz egól nym uwzg lêdn ien iem obja wów nie po -
¿¹da nego dzia³ania, kt óre w istotny sposób mog¹ wp³y -
waæ na obni¿e nie sprawn oœci psy chom oto ryc znej kie -
row cy. 

Es taz olam to po chodna tria zol obe nzod iaz epiny, która
stoso wana jest w le czen iu be zsen noœci, jako lek  pomoc ni -
czy w te rap ii psy choz oraz jako lek prz eciwlêkowy w ner -
wicach. Dzia³a na CUN, w szc zeg ólnoœci na uk³ad lim -
bicz ny i pod wzgór ze, u³atwia przekaŸnictwo GABA-er -
gicz ne. Przyj mow any w daw kach te rap euty cznych mo ¿e
po wod owaæ nad miern¹ sen noœæ, nie zbornoœæ ruc hów, rza -
dziej uczuc ie zmêcz enia, nudno œci, za wroty g³owy, zama-
za ne lub po dwó jne wi dzen ie, dr ¿enie cia³a i  zabu rzenia pa -
miêci.

Dok sep ina to tró jpi erœ cieniowy lek prze ciwd epr esyj -
ny dzia³aj¹cy sil nie prz eciwlêkowo i uspok ajaj¹co oraz
u³atwiaj¹cy za syp ianie. Jej me chan izm dzia³ania po lega
na blo kow aniu rec ept orów cho lin ergi cznych cen traln ych
i ob wod owy ch oraz ha mow aniu wch³anian ia zwrot nego
neuro prz ekaŸników. Sto sow ana jest w le czen iu ze spo³ów 
de pres yjny ch ob jaw iaj¹cych siê nie pok ojem i wy sok im
po ziom em lêku oraz w ner wic ach z ob jaw ami  soma -
tycznymi i be zse nnoœci¹. Mo¿e sp owo dowaæ u pa cje n -
tów uczuc ie zmêcz enia, przy spies zenie ak cji ser ca, su -
ch oœæ b³on œlu zowych jamy ust nej, za bur zenie akom oda -
cji i zwiê ksz enie ciœn ien ia œród ga³ko wego. G³ówn¹ jed -
nak dol egliwoœci¹, zw³asz cza na pocz¹tku le czen ia, jest
od czuw anie nad miern ej sen noœci w ci¹gu dnia.

 Pro maz yna jest po chodn¹ alif aty czn¹ fe not iazy ny.
Wy kaz uje umiark owa ne dzia³anie uspok ajaj¹ce, nie wiel -
k ie prz eciww ytwórcze oraz prze ciw auty sty czne, ma s³a -
by wp³yw na uk³ad po zap ira mid owy i au ton omi czny.
Sto sow ana jest w psy choz ach, zw³asz cza wie ku po desz -
³ego, prze bieg aj¹cych z po bud zeni em psy chom oto ryc z -
nym. Naj czêœ ciej wys têpuj¹ce ob jawy ni epo¿¹dane przy
le czen iu pro maz yn¹ to sen noœæ, ospa³oœæ, apat ia, znu ¿e -
nie, niep okój, stan spl¹ta nia i dez orient acji, za wroty g³o -
wy, ob ni¿e nie ci œnie nia tê tnic zego krwi, mo ¿liw oœæ wys-
t¹pie nia zab urzeñ ryt mu ser ca oraz ni ewyr aŸne, za maz a -
ne wi dzen ie.

2. Cel pra cy

Ce lem ni niejs zej pra cy by³a ocena przy datnoœci œliny
do ba dan ia ki ero wców na ob ecn oœæ es taz ola mu,  dokse -
piny i pro maz yny.

3. Ma ter ia³y i me tody

3.1. Od czynn iki

Za stos owa no sub stanc je wzor cowe: es taz olam (Pliva, 
Pol ska), es taz olam-D5, pr oma zynê, do kse pinê, tr imi pra -
minê (Sig ma, Sta ny Zjed noc zone) oraz od czynn iki:  ace -
tonitryl, hek san, al koh ol izoa mylo wy (Merck, Niem cy),
wodê de styl owan¹ (z de styl arki kwar cow ej), kwas
 mrów kowy (Ubic hem, Wiel ka Bry tan ia), eter dii zop ro -
py lowy (Sig ma, Sta ny Zjed noc zone), wo dor otl enek sodu
oraz sk³ad niki bu foru fos for ano wego (POCh, Pol ska). 

3.2. Ma ter ia³

Ma ter ia³ do ba dañ sta nowi³y pró by krwi i œli ny po -
brane od 50 oc hotn ików (mê ¿czy Ÿni, wiek 19–23 lat,
masa cia³a 70–80 kg, wzrost 175–180 cm), którzy nie
przyj mow ali wczeœ niej leków sta nowi¹cych przed miot
badañ. Ochotn ikom poda no jed nor azo wo es taz olam, do -
kse pinê i pr oma zynê w daw kach te rap euty cznych. Leki
by³y po daw ane w od stê pach co naj mniej ty god niowy ch,
a ich daw ki wy nosi³y dla es taz ola mu 1 mg, a dla dok sep i -
ny i pro maz yny po 50 mg. Pró by krwi i œli ny po bier ano
ró wnoc zeœ nie po 1, 2 i 3 go dzin ach od poda nia leku, zaœ
w przy padku es taz ola mu do datk owo po 4 go dzin ach,
przy czym po 3,5 go dzin ach po za ¿yciu es taz ola mu
ochot nicy otrzym ali al koh ol w daw ce pro wadz¹cej do
stê ¿enia wy nosz¹cego 0,5‰.

Próbki œliny po bier ano bez sty mul acji przez  spluwa -
nie do po lip ropy len owy ch pr obó wek. Krew po bier ano do 
he par yni zow any ch na czyñ. Po po bran iu pr óbki œl iny wi -
row ano. Oba ro dzaje ma ter ia³u prze chow ywa no w zam r a -
¿a rce (w tem per atu rze –20°C) od mo mentu po bran ia do
cza su wy kon ania anal izy. 

3.3. Eks trakc ja

Do wy osabn iania le ków z p³ynów ustroj owy ch za -
stos owa no ek stra kcjê ciecz-ciecz. Jako wzor ce  wew nê -
trzne u¿yto dla es taz ola mu jego deu ter owan¹ po chod -
n¹ – es taz olam-D5 w st ê¿e niu 50 ng/ml dla krwi i 5 ng/ml
dla œl iny. Jako wzo rzec wew nêtrzny do oznac zania dok -
sep iny i pro maz yny we krwi i œli nie za stos owa no  trimi -
praminê w st ê¿en iu 20 ng/ml. Do eks trakc ji po bier ano po
dwie pr óbki krwi i œl iny o ob jêto œci 0,2 ml dla es taz ola mu 
i 1 ml dla dok sep iny i pro maz yny. 

Es taz olam eks trah owa no ze œro dowi ska kwa œnego (pH 5,
0,2 ml bu foru fos for ano wego) eter em dii zop ropy low ym
(1,2 ml) przez wstrz¹sa nie za po moc¹ wor teksu (30 s,
50 Hz). Po od wir owa niu po bier ano 1 ml fazy  orga nicz -
nej, któr¹ od par owy wano w tem per atu rze 40°C przy na d -
muc hu azotu. Such¹ po zos ta³oœæ roz puszc zano w 0,1 ml
fazy ru chom ej i 20 µl pr óbki wpro wad zano na kolu mnê
przy u¿yc iu au tom aty cznego po dajn ika pr óbek [8].
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Pr omaz ynê i do ksep inê eks trah owa no ze œro dowi ska
sil nie al kal iczne go (pH 13, 3 ml 0,6 M NaOH) mie szan i -
n¹ n-hek sanu z al koh olem izoa mylo wym (99:1, v/v)
(5 ml) przez wytrz¹sa nie za po moc¹ wytrz¹sar ki
(10 min). Po od wir owa niu wa rst wê or gan iczn¹ (3 ml) za -
gês zczano do oko³o 0,5 ml w urz¹dze niu Tur boVap
w stru mien iu azotu. Nast êpnie pro wad zono ree kst rakc jê
do 0,1 ml 0,1% wod nego roz tworu kwa su mró wkowego
przez 5 min wytrz¹sa nie za po moc¹ wor teksu. Po od wiro -
wa niu wa rst wê wodn¹ (20 µl) wpro wad zano na kolu mnê
za po moc¹ au tom aty cznego po dajn ika pr óbek.

Wy daj noœæ eks trakc ji [%] dla ka¿ dego leku z krwi
i œli ny (n = 5) wy nosi³a 74 i 71 dla es taz ola mu ( wyzna -
czo na od pow iednio przy st ê¿e niach 30 i 4 ng/ml), 89 i 82
dla dok sep iny (dla stê ¿eñ 15 ng/ml we krwi i 10 ng/ml
w œli nie) oraz 84 i 79 dla pro maz yny (od pow iednio przy
15 i 100 ng/ml). 

3.4. Apar atu ra

 Ba dan ia wy kon ano me tod ami chro mat ogr afii cie -
czow ej spr zê¿o nej ze spek trom etri¹ mas (LC-MS) przy
za stos owa niu apar atu fir my Agil ent Tech nol ogi es, se rii
HP-1100. Sto sow ano po zyt ywny che miczny ro dzaj jo -
niz acji pod ci œni eni em at mosf ery cznym (APCI). Roz -
dzia³ pro wad zono, u¿y waj¹c ko lumny Li ChroC ART
55 ´ 4 z wype³nie niem Pu ros pher STAR RP-18e. Fazê
ru chom¹ sta nowi³ 0,1% (v/v) kwas mró wko wy w wo dzie
i acet oni try lu. Anal izy wy kon ano w wa runk ach gra dientu 
sk³adu fazy (ry cina 1).

3.5. Oznac zanie

Za rej est rowano po zorne jony mo lek ula rne [M+H]+

(m/z) es taz ola mu – 295, es taz ola mu D5 – 300, dok sep i -
ny – 280, pro maz yny – 285 i tri mip rami ny – 295. Me tody
oznac zania leków we krwi i œlinie zo sta³y  zoptymalizo -
wa ne i zwa lid owa ne. Uzys kane gra nice wyk ryw alnoœci
(LOD) i ozn acz alnoœci (LOQ), wyr a¿o ne w ng/ml, wy -
nosi³y od pow iednio 0,5 i 1,0 dla es taz ola mu, 0,1 i 0,5 dla
dok sep iny oraz 0,2 i 1,0 dla pro maz yny. Za kres  linio -
woœci (LOL) dla wszyst kich trzech zwi¹zków we krwi
i œlinie wy nosi³ od LOQ do 200 ng/ml. 

4. Wy niki i dys kus ja

W³aœc iwe pa ram etry wa lid acji me tod po zwoli³y na
za stos owa nie ich do oznac zania es taz ola mu, dok sep iny
i pro maz yny we krwi i œli nie. Na ry sunk ach 2, 3 i 4 przed -
staw iono ty powe chro mat ogr amy uzys kane pod czas
prze prow adz onych anal iz. Prze bad ano 163 prób ki krwi
i 161 prób ek œliny na zawa rto œæ es taz ola mu, a dane staty -
styczne uzys kany ch wyni ków przed staw iono w ta beli I.
Do kse pinê oznac zono w 134 próbk ach krwi i 135 pr ób -

ka ch œliny, zaœ od pow iednie dane sta tys tyczne ze brano
w ta beli II. St ê¿e nie pro maz yny wy znac zono w 102 pr ób -
k ach krwi i 119 pr óbka ch œl iny, zaœ od pow iednie dane ze -
brano w ta beli III. Ko rel acjê st ê¿eñ es taz ola mu, dok -
se piny i pro maz yny we krwi i œli nie dla wszyst kich prze -
bad any ch osób przed staw iono na ry sunk ach 5, 6, i 7. 

 Œred nie (za kres) st ê¿enia es taz ola mu we krwi po 1, 2, 
3 i 4 go dzin ach od poda nia jed nor azo wej daw ki leku wy -
nosi³y od pow iednio: 34 (1,2–86,4); 40 (4,6–91,7);
40 (12,17–81,9) i 46 (16,9–128) ng/ml i by³y znacz nie
wy ¿sze od œredn ich stê¿eñ es taz ola mu wy znac zony ch
w œl i nie: 4,9 (0,6–36,3); 3,5 (0,7–7,8); 3,5 (1,4–7,0) i 3,7
(1,0–6,6). Œred nie war toœci sto sunku stê ¿eñ es taz ola mu
we krwi i œl inie – C(krew)/C(œl ina) – wy nosi³y 7,1; 11,5;
11,5 i 12,6 w od pow iedni ch go dzin ach po bier ania  ma -
teria ³ów. Wzrost œredniego stê¿enia es taz ola mu we krwi
(46) i œl inie (3,7) w czwar tej go dzin ie po pr zyjê ciu leku
spo wod owa ny by³ naj prawd opo dob niej poda niem ochot -
n ikom al koh olu pó³ go dziny przed po bran iem œl iny
i krwi. Sta tys tycznie zna mienny wzrost stê¿enia es taz ola -
mu w obu p³ynach ustroj owy ch po poda niu al koh olu wy -
kaza³ Le chow icz i in. [8], ale tyl ko w naj liczn iejsz ej
gru pie och otników, czy li u 11 z 25 osób, u któ rych mak -
sym alne stê ¿en ie es taz ola mu we krwi wy stê powa³o po
2 h od poda nia leku. W gru pie 50 och otników  maksy -
malne stê ¿en ie es taz ola mu w tym sa mym cza sie wys têpo -
wa³o u 36 osób. 

Wy znac zone st ê¿en ia dok sep iny (ta bela II) we krwi
ró wni e¿ pr zew y¿sza³y od pow iednie st ê¿e nia tego leku
w œl inie, a œr edn ie wa rto œci sto sunku stê ¿eñ
C(krew)/C(œli na) wy nosi³y 2,9; 2,0 i 1,1 od pow iednio po
1, 2 i 3 go dzin ach od pr zyjê cia leku.

Dla pro maz yny (ta bela III) œr edn ie st ê¿e nia w œl inie
znacz nie przew y¿sza³y w ca³ym ba dan ym okres ie stê¿e -
nia we krwi, co ob raz uj¹ œr edn ie sto sunki stê ¿eñ
C(krew)/C(œli na) wy nosz¹ce 0,02; 0,14 i 0,13 po 1, 2 i 3
go dzin ach. Z po równ ania ich œr edni ch wa rtoœ ci w dru giej 
i trze ciej go dzin ie wy nika, ¿e wyst¹pi³a ró wno waga stê -
¿eñ pro maz yny pom iêd zy krwi¹ i œlin¹. Z anal izy posz -
cze gólnych stos unk ów wy nika, ¿e dla 37% pr óbek po -
bra nych po jed nej go dzin ie i 13% pr óbek po bran ych
w nas têpnych od stêp ach cza su sto sunki stê ¿eñ pro maz y -
ny œli na/krew by³y bar dzo ni skie (ró wne lub ni ¿sze ni¿
0,005). Wy sok ie st ê¿e nie pro maz yny utrzym uj¹ce siê
w œli nie przez trzy go dziny mo¿e ws kazy waæ na jej  zale -
ga nie w ja mie ust nej. 

Wspó³czyn niki ko rel acji st ê¿eñ le ków w ró wno cze -
œnie po bran ych pr óbka ch krwi oraz œl iny wy nosi³y 0,734
dla es taz ola mu, 0,339 dla dok sep iny i 0,104 dla pro maz y -
ny. War toœ ci tych wspó³czy nni ków wska zuj¹ na dobr¹
kore lacjê stê¿ eñ es taz ola mu w œl inie i krwi, s³absz¹ dla
dok sep iny i brak ko rel acji dla pro maz yny. Stwier dzen ie
es taz ola mu i dok sep iny w œli nie mo¿e byæ za tem ws kaŸ -
nik iem ob ecnoœci tych le ków we krwi, a tym sa mym
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w or gan izm ie, na tom iast wy kaz anie pro maz yny w œli nie
nie jest rów now a¿ne z jej obe cno œci¹ we krwi. 

Uzys kane pod czas opis any ch tu badañ wy niki s¹
zgod ne z da nymi za cze rpniêtymi z pi œmi ennictwa, a do -
tycz¹cymi in nych ben zod iaze pin [6, 15]. Ni¿ sze stê ¿en ia
w œli nie i dobr¹ ich kor ela cjê w œli nie z woln¹ frak cj¹
leków w osoc zu, ale bra kiem zal e¿noœci pom iêdzy stê -
¿eniem a obn i¿eniem spr awnoœci psy chom oto ryc znej,
stwier dzono dla dia zep amu, nor diaz epa mu, oksa zep amu, 
ni traz epa mu i chlor diaz epo ksydu. Po dobn¹ za le¿noœæ
wy kaz ano dla flu nit raze pamu oraz jego me tab oli tu –
7-amin ofl unit raz epamu, ale te zwi¹zki nie by³y trwa³e
w œl inie na wet po do dan iu do niej flu orku sodu i prze -
chow ywa niu w lodó wce [15]. Inne gru py lek ów rów nie¿
zo sta³y zba dane. Stê ¿en ia kar bam aze piny w œli nie  kore -
lo wa³y do brze z jej st ê¿eniem we krwi, a na wet z podan¹
dawk¹. Ko rel acja st ê¿eñ fe nyt oiny w œl inie ró ¿ni³a siê dla 
frak cji wol nej oraz ca³ko wit ej i by³a za le¿ na od sz ybk oœci 
wy dziel ania œl iny, a jej st ê¿enia w œl inie nie znaj dywa³y
siê w zgod noœ ci z efekt ami dzia³ania te rap euty cznego [9]. 
Po zyt ywny wy nik ba dan ia œl iny sta³ siê ró wni e¿ do brym
po twierd zeni em ob ecnoœci ba rbitur anów (amob arbi talu,
hek sob arbi talu, pen tob arbi talu i fe nob arbi talu) oznac za -
ny ch równo czeœ nie w osoc zu, su row icy i krwi, ch oci a¿
w wiêks zoœci pr zyp adk ów po ziom leku w œl inie by³ bar -
dzo zal e¿ny od jej pH, a stê ¿enie ba dan ych ba rbi turanów
by³o ni ¿sze w œl inie [6]. Po dobny efekt wy kaz ano dla
pry mid onu, etos uksy midu, na tom iast od mienny dla kwa -
su wal proi nowe go [9]. W dos têpn ym piœ mien nict wie nie
zna lez iono da nych od nosz¹cych siê do dok sep iny i pro -
maz yny. 

W ostatn ich la tach opub liko wano licz ne pra ce do -
tycz¹ce ba dan ia pr zyd atnoœci œl iny do wy kryw ania na -
jczê œci ej na d u¿y wan ych œr odków uz ale¿ niaj¹cych, czy li
opi atów, me tad onu, ko kai ny, am fet amin i te trah ydr o kan -
nabi nolu [2, 3, 13, 14, 15]. Z anal izy wyni ków tych
ostatn ich badañ wy nika, ¿e stê ¿enia zwi¹zków z  wymie -
nio nych grup w œl inie bar dzo siê ró¿ ni¹ i zal e¿¹ od wie lu
czy nników. Am fet ami na i jej po chodne, ko kai na,  benzo -
iloekgonina [5, 14], a ta k¿e w wi êks zoœci pr zyp adków
me tad on i te trah ydr okan nabi nol [11, 15], wy stêp uj¹ w œl i -
nie w wy ¿ szy ch st ê¿en iach ni¿ we krwi w kr ótkim cza sie
od prz yjêcia œro dka. 

5. Wnio ski

– Œlina mo¿e byæ przydatnym materia³em do wykry -
wania estazolamu, doksepiny i promazyny po do -
ustnym przyjêciu pojedynczych, terapeutycznych
dawek tych leków. 

– Obserwowane stê¿enia estazolamu w œlinie by³y od
7 do 12 razy ni¿sze ni¿ we krwi, a œrednie stê¿enie
w œlinie do 4 godzin od podania leku wynosi³o oko³o
4 ng/ml.

– Zestawienie wyników badania krwi oraz œliny wy -
kaza³o dobr¹ korelacjê stê¿eñ dla estazolamu po przy -
jêciu jednorazowej terapeutycznej dawki leku do
4 godzin od chwili podania w porównaniu do ana -
logicznych badañ prowadzonych dla doksepiny i pro -
mazyny. Stwierdzenie estazolamu w œlinie jest zatem
dobrym wskaŸnikiem istnienia tego leku we krwi.
Ustalenie obecnoœci doksepiny we krwi po badaniu
œliny jest s³absze. 

– Dodatkowe przyjêcie alkoholu wp³ynê³o na farma -
kokinetykê estazolamu, podnosz¹c jego stê¿enie
w badanych p³ynach ustrojowych. Stê¿enia dokse -
piny w œlinie by³y od 2 do 3 razy ni¿sze ni¿ we krwi,
przy czym œrednie stê¿enie w œlinie wynosi³o oko³o
10 ng/ml. Stê¿enia promazyny w œlinie w wiêkszoœci
przypadków by³y wy¿sze ni¿ we krwi i nie stwier -
dzono zale¿noœci miêdzy tymi stê¿eniami. Z obec -
noœci promazyny w œlinie nie mo¿na zatem wnios-
kowaæ o jej pozostawaniu we krwi. 

– Oznaczanie wymienionych leków w œlinie i we krwi
po przyjêciu pojedynczych dawek terapeutycznych
wymaga zastosowania odpowiednio czu³ej metody
instrumentalnej, np. metody LC-MS, jak¹ zasto so -
wano w niniejszej pracy. 

– Ze wzglêdu na niskie stê¿enie estazolamu w œlinie
(oko³o 10-krotnie ni¿sze ni¿ we krwi), wykrycie tego
leku za pomoc¹ dostêpnych urz¹dzeñ (testerów) do
wykrywania benzodiazepin w œlinie jest praktycznie
niemo¿liwe.    
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