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Abstract

Complex intoxications constitute a complicated methodological problem in toxicological practice. This arises from the necessity
of detection and determination of several compounds which have different chemical properties in the specimen, which is most
usually blood and (or) urine that is available in small quantities. In cases of multiple drug intoxication, low concentrations of the
particular components of the mixture in bio-samples can be expected. Interpretation of the results concerning severity of intoxica-
tion is very complicated in such situations. The choice of the method in toxicological analysis depends on the problem to be
solved. The analytical strategy is usually based on screening and confirmation methods prior to actual determination of the identi-
fied compound. In this paper, the rules of conduct for the toxicologist-analyst have been characterised in respect to three types of
expert opinion. The first type, the most frequent, concerns cases in which facts and circumstances linked to the intoxication are
not known. In such cases a toxicological analyst proceeds to perform systematic toxicological analysis (STA) in order to detect
the largest number of compounds which are toxicologically significant. All analytical methods except simple immunochemical
tests require appropriate multi-step sample preparation. Often, negative results necessitate the carrying out of further selective
analyses to detect the presence of inorganic and (or) organic poisons which are not detected in the course of the routine analytical
procedure. The second type of expert opinions concerns cases in which the analysis is targeted at certain compounds. Often, after
exclusion of the presence of suggested compounds, especially in severe intoxication or fatal cases, STA is carried out. Some-
times, there are cases in which a toxin is not known but the intoxicated person’s symptoms are described. Medical pitfalls which
can be encountered by the analyst in his/her work are described in 8 intoxication cases involving the following pharmacological
agents: verapamil, doxepin, bromazepam, mianserin (1), salicylic acid, propafenone, cilazapril, digoxin, thiopental (2), zolpidem,
hydroxizine (3), perazine, pridinol, flupentixol (4), amiodarone, diltiazem, paracetamol, furosemide, midazolam, ketoprofen (5),
nordazepam, mianserin, perazine, fluoxetine (6), ethyl alcohol, valproic acid, 7-aminoclonazepam (7), as well as ethyl alcohol
and clonidine (8). At least one compound at concentrations within a fatal range was detected in blood samples collected from
three individuals. In two individuals, one drug was detected at a toxic concentration. However, in the next three persons, all deter-
mined drugs were found to be in therapeutic ranges. In the latter cases, the findings of toxicological analysis were not a convinc-
ing element for establishing the cause of death.
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1. Introduction results of analyses are usually used for diagnostic pur-
poses but in cases of hospitalisation of victims and also
Chemical analysis is a cornerstone of forensic and persons injured and perpetrators in various crimes, the

clinical toxicology. In the field of clinical toxicology, analytical result should have evidential value. In such
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situations, clinical toxicology becomes forensic toxi-
cology. From the analytical point of view, the eviden-
tial value of the toxicological analysis result depends
on the determination method and the type of specimen
collected for analysis. An analyst applies screening
methods, obtaining preliminary results that are not un-
equivocal (negative and positive), and then, the posi-
tive results are further verified by confirmation
methods. The selection of appropriate material for
analysis is determined by legal and scientific require-
ments — which are closely connected. This choice is
mainly dependent on the time which has passed from
the moment of drug administration to specimen collec-
tion, and by the analysis site (clinical or forensic labo-
ratory, crime scene). Different compounds are present
in different specimens — parent compounds and active
metabolites, which influence biological processes and
also inactive metabolites, whose presence can indicate
that a long period has elapsed since drug administra-
tion.

The final stage of the work is the interpretation of
the obtained results in the context of the case history
and other evidential material — such interpretations for
judicial purposes are becoming increasingly broad.
Apart from confirming or excluding the administration
of a xenobiotic, common problems that need to be
solved currently are: evaluation of the dose and route
(active administration and passive exposure) of ad-
ministration of a drug (THC, amphetamines, cocaine)
into the organism, determination of the time of last ad-
ministration, exclusion of administration after the inci-
dent, determination of the source (medical treatment,
diet, drug abuse) of the drug which was found in the
body, performing a retrospective calculation, state-
ment about the necessity of exhumation to prove the
presence of xenobiotics (phenothiazines, ampheta-
mines, LSD, THC).

A toxicologist analyst who is an expert in his/her
own field performs interpretation of a analytical result
within the limits of his/her authority (competence). He
or she does not make any statement about criminal lia-
bility (the kind of penalty, criminal act, accusation,
prohibition) or about defined behaviour of the particu-
lar individual, nor does s/he give a statement about the
cause of death. Solving these problems lies within the
remit of the adjudicating body and a doctor, respec-
tively, and evaluation of the correctness of their con-
clusions in the case of contradictory opinions of two
experts lies exclusively within the remit of a judge.

The aim of the paper was to present the effective-
ness of the available analytical techniques in detec-
tion, identification and determination of chemical
compounds in biological material recognised as clas-

sic, i.e. blood samples collected during autopsy of in-
dividuals whose death was connected to various cir-
cumstances.

Analytical procedure depends upon the problem to
be solved. If the circumstances of the crime are un-
known, application of various analytical techniques is
required in order to encompass a broad range of chemi-
cally different compounds. In the case of analyses tar-
geted at a particular compound, two independent meth-
ods are used. When writing an expert report where
only the symptoms of the action of an unknown agent
are known, the ability to use complementary tech-
niques is especially important as is knowledge in the
field of medicine, pharmacology and pharmacokin-
etics.

Screening methods applying immunochemical re-
actions (IE) meant to detect a limited number of com-
pounds or only groups of compounds, are not very
specific, not very sensitive, but very fast. Other screen-
ing methods, so-called instrumental ones, i.e. high per-
formance liquid chromatography — HPLC, gas chro-
matography — GC and thin layer chromatography —
TLC with different means of detection, are more spe-
cific but less sensitive than confirmatory or targeted
methods.

The number of compounds which should be cov-
ered by the screening analysis is constantly growing —
from mineral or plant derived toxic compounds and
other toxins known in ancient history to synthetic com-
pounds, the first of which were produced at the turn of
the 19™ and 20" century. Currently out of 13 million
chemical compounds registered in “Chemical Abstract
Service”, about 100 thousand are significant from the
toxicological point of view. It is impossible to cover
such a number of compounds in one analytical pro-
cess. Toxic compounds can be classified in various
ways: e.g. alphabetically, taking into account pharma-
cological activity (tricyclic antidepressants, antiepi-
leptic drugs) or chemical structure (benzodiazepines,
barbiturates, phenothiazines). For the purposes of sys-
tematic toxicological analysis (STA) the best system
seems to be division into groups according to the type
of technique which is used to extract them from vari-
ous biological matrices. This allows creation of 6 ma-
jor groups (Figure 1):

— gases and volatile compounds which can be iso-
lated by diffusion to the head space phase;

— non-volatile organic compounds isolated by the
means of extraction, dependent on pH, with or-
ganic solvents (LLE) or screening solid phase ex-
traction (SPE);
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Fig. 1. Classification of poisons for analytical purposes with most commonly used methods for their determination and estimated

numbers of toxicologically relevant compounds (underlined).

— metals and nonmetals which require application of
various mineralisation techniques (wet, ash, micro-
wave);

— toxic anions isolated by dialysis;

— pesticides, although many of them require a spe-
cific isolation procedure because a general proce-
dure is not efficient;

— toxins and a numerous group of compounds,
e.g. quaternary ammonium bases or dioxins, which
demand application of specific isolation tech-
niques such as ion-pairing, ion exchange resins,
derivatisation, continuous extraction, sedimenta-
tion or concentration. Detection or exclusion of
a broad spectrum of the compounds belonging to
each of these groups in biological specimens re-
quires more and more sensitive instrumental tech-
niques.

Modern instrumental techniques, especially cou-
pling of gas or liquid chromatography to mass spec-
trometry (GC-MS or LC-MS), with single (MS) and
multi-stage fragmentation, so-called tandem (MS-MS),
with various ionisation techniques (electron — EI, che-
mical — CI, electrospray — ESI, photoionisation — APPI)
producing positive and negative ions as well as various
ion monitoring modes (total ion current — TIC, se-
lected ion monitoring — SIM, parent ion scanning —
PIS, daughter ion scanning — DIS, selected reaction
monitoring) allow — in one analytical process — separa-
tion of a mixture of compounds, identification of its
particular components and their determination in con-

centration ranges of picogram in several dozen micro-
litres or milligrams of the specimen. Methods which
apply these techniques need initial multi-stage (hydro-
lysis, extraction, derivatisation) sample preparation,
application of appropriate standard and reference ma-
terials and evaluation of validation parameters which
ensure control of the whole analytical process. They
are becoming very time consuming and expensive. So-
phisticated constructional developments in mass ana-
lysers (quadrupole — Q, ion trap — IT, triple quad-
rupole — Qs, time of flight — TOF, Fourier transformed
ion cyclotrone resonance — ICR-FT) enable a lowering
of the limit of detection (LOD) to very low values.
During analysis of the growing number of compounds
at such low levels, various methodical pitfalls can be
encountered.

Analysts apply various strategies in toxicological
analyses. In clinical laboratories, a separate procedure
is usually used for each compound. Forensic laborato-
ries develope screening methods consisting of one
procedure of initial sample preparation, but various fi-
nal determination techniques (GC, HPLC and less fre-
quently TLC).

Because of the growing number of analyses,
screening methods which cover a broad spectrum of
compounds and are open, i.e. allowing successive in-
troduction of new analytes, are increasingly frequently
being developed [5, 6, 11]. The most robust (universal)
method up till now, capable of detecting and identify-
ing over 2000 compounds (drugs and their metabolites

Problems of Forensic Sciences 2007, LXXII, 433—449



436

P. Adamowicz, M. Kata

belonging to 20 pharmacological groups) in a single
urine extract (pH 8-9) applying GC-MS-EI was devel-
oped by Maurer et al. [7]. Gergov et al. [3] used the
LC-MS-MS (with Q;) technique, which encompasses
238 compounds in blood in the screening analysis. The
method which was developed by Mueller et al. [8] and
used LC-Q-IT-MS-MS, enabled screening of 301 com-
pounds in the serum. Alder et al. [2] developed and
compared two methods — LC-MS-MS and GC-MS-
EI — of identification of 500 most frequently used pes-
ticides.

Screening methods do not only concern organic
compounds. The atomic emission technique (optical
emission spectrometry) with inductively coupled
plasma (ICP-OES) or mass spectrometry with induc-
tively coupled plasma (ICP-MS) enable analysis of
about 70 elements in one analytical process, the exact
number depending on the number of standards avail-
able to the analyst. In toxicological practice, cases of
intoxication with a mixture of various drugs or poison-
ous agents are often recorded and these constitute a se-
rious analytical problem, necessitating detection and
quantification of several compounds of different che-
mical characteristics in the material, most frequently
blood and (or) urine, which is available in small quan-
tities. A major challenge is to proceed with the biologi-
cal specimen when there is a lack of any information
concerning crime (incident) circumstances. In cases of
intoxication by several compounds, low concentra-
tions of particular components of the mixture in bio-
samples can be expected. The interpretation of the
obtained results in respect of the severity of the intoxi-
cation then becomes very complicated. In this paper,
the rules of conduct for toxicological analysts con-
cerning various types of expert opinions have been
characterised. Cases in which no outcomes of initial
preparatory proceedings were known are described in
the paper as well as those cases which were targeted at
specific compounds. The authors have drawn attention
to the significance of symptoms seen in intoxicated in-
dividuals which can narrow the range of toxicological
investigations.

2. Types of cases

In the practice of the Institute of Forensic Research
(IFR), Krakow, complex intoxications constitutes
a significant part of the routine work of the toxicologi-
cal analyst. Among this type of cases recorded in 2006,
the most numerous group was cases sent to IFR with
no information about the circumstances of the crime
(incident). Another group included such cases where

targeting of the analysis was possible based on the data
given in the file documentation. Frequently after ex-
clusion of the suggested toxic substance, performing
STA became necessary. Another group included cases
in which the symptoms of the intoxication were de-
scribed. In these cases, specification of the analysis
targets by the analysts was usually accurate. A numer-
ous group concerned cases of medical malpractice and
the role of the toxicological expert was to confirm or
exclude possible overdosing of drugs administered
usually during surgical interventions. The most diffi-
cult to classify were cases submitted for analysis for
pesticides, which in view of the 900 [12] various active
components used currently in the production of differ-
ent preparations all over the world, and the 1120 prod-
ucts containing pesticides permitted for sale in Po-
land [9] made targeting quite problematic.

3. General unknown analysis

When there is a lack of information concerning cir-
cumstances and facts surrounding an intoxication
(crime circumstances, crime scene inspection, age of
a victim, type of the toxin, time after exposure) biolog-
ical specimens — mainly blood and (or) urine, less fre-
quently tissue and inner organs, are subjected to sys-
tematic toxicological analysis STA. Firstly, the pres-
ence of volatile toxins (gases, ethanol, organic solvents,
carbon monoxide, cyanides) and labile compounds (ni-
trites and nitrates) is excluded. Volatile compounds are
detected mainly by gas chromatography with flame
ionisation detection (GC-FID) and GC-MS-EI. Then
screening methods are applied to look for synthetic or
plant derived non-volatile organic compounds. In the
initial stage, these are IE methods (currently, an en-
zyme-linked immunosorbent assay method — ELISA)
allowing encompassing of certain groups of com-
pounds in the analysis, mainly amphetamine deriva-
tives, opium alkaloids, cocaine, tetrahydrocanna-
binols, benzodiazepines and less frequently tricyclic
antidepressants. Simultaneously, instrumental meth-
ods like HPLC (with diode array detection — DAD),
LC-MS (most usually with atmospheric pressure chem-
ical ionisation — APCI) as well as GC-MS-EI covering
a broader range of synthetic and plant derived organic
compounds, are used. Screening methods utilising
GC-MS-EI are applied after trimethylsilyl derivatisa-
tion. Negative results obtained during screening analy-
sis necessitate performance of further analysis to
search for inorganic poisons (anions, semimetals, cor-
rosive compounds etc.) and (or) other organic poisons,
which are not detected in the routine analytical proce-
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dure, e.g. cardiac glycosides, muscle relaxants, hypo-
glycaemic drugs or LSD. The significance of the latter
group is demonstrated by the fact that it is frequently
the target of international competence tests in qualita-
tive screening analysis (QSA). Lack of data about the
circumstances of a crime makes analytical procedure
longer and more complicated as well as generating
higher costs of the expertise due to the necessity to
carry out multi-direction investigations. Lack of infor-
mation about the type of drugs administered during
life-saving (emergency) interventions makes a toxi-
cologist perform quantification of these compounds.
The lack of defined initial targets of analysis can result
in incorrect performance of the toxicological analysis.
This happens in the case of volatile poisons (gases,
phosphides) and quickly decomposing poisons (ni-
trates, pancuronium and other quaternary ammonium
muscle relaxants), where the success of the analysis
depends on short storage of the specimen, and, further-
more, under conditions of deep freezing.

Examples of non-targeted toxicological analyses
carried out in IFR in 2006 are presented below. The re-
sults of these analyses are shown in Table I.

3.1. Case 1l

From the information submitted together with the
biological specimen it was known that an elderly male
was admitted to hospital on suspicion of a drug over-
dose. After a brief period of hospitalisation the man
died. In order to identify the drugs which might have
caused the death, blood and gastric contents samples
were collected post-mortem. Because the only infor-
mation which could limit the scope of the toxicologi-
cal analysis was the suspicion of a drug overdose,
screening analysis was performed by means of HPLC-
DAD. Two separate blood extractions were carried out
with ethyl ether from acidic solution (pH 3) for acidic
drugs and with ethyl acetate from basic solution (pH 9)
for basic drugs. As a result of this analysis, diltiazem,
amiodarone, paracetamol, furosemide and ketoprofen
were detected in blood. Quantification of the detected
compounds was performed by means of HPLC-DAD
and LC-MS-APCI. During LC-MS-APCI analysis,
midazolam was detected in blood. All the identified
drugs were found in the gastric contents. We suspected
that midazolam and furosemide might have been ad-
ministered to the patient in the hospital during life-sav-
ing procedures.

3.2. Competence test in qualitative screening
analysis (QSA 3/06)

An unconscious female was found in a restaurant
restroom. Traces of vomiting were discovered at the
scene. Earlier the woman accompanied by an unknown
male had been seen by the restaurant’s customers. Wit-
nesses also reported that the woman had looked
drowsy, and many of them described her behaviour as
“strange”. The woman was admitted to hospital, where
she was found to have low blood pressure. She re-
gained full consciousness after 3 days. The patient did
not remember the course of events but suspected that
her male companion might have added something to
her wine. A serum sample collected after admission to
the hospital together with a question about the cause of
the symptoms were submitted for analysis. On admis-
sion to hospital, ethanol was determined in the blood at
a concentration of 0.55 g/kg. In connection with the
above, routine screening analysis was performed tak-
ing into account antihypertensive (blood pressure low-
ering) agents. Firstly, tests for drugs of abuse (narcotic
drugs and psychotropic substances) by ELISA were
performed and then analyses for the presence of vari-
ous medicinal drugs by means of HPLC-DAD and
GC-MS-EI were carried out. As a result, no foreign
substances were detected in the serum. Only further
screening analysis for date-rape and sexual assault
drugs carried out by LC-MS-APCI [1] revealed cloni-
dine — a blood pressure lowering drug, in the serum.
This medicine is abused as a so called date-rape drug.
The obtained results of toxicological analysis corre-
lated with the symptoms observed in the victim.

4. Target analyses
4.1. General comments

Covering letters and requests for analysis by police
and public prosecutors submitted with the specimens
are characterised by scant information. Information
most frequently included is: suspicion of intoxication
with narcotic drugs and psychotropic substances
(however, it is not known whether this term has been
used in the colloquial or scientific sense), medicinal
drugs or pesticides. Names of the medicine packages
(full or empty) which were found near the victim are
rarely listed in the delivered documentation. Every
piece of information about possible preparation(s)
which might have been taken by the victim obliges the
analyst to perform analysis for this preparation’s ac-
tive component first. Despite frequent errors in writing
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of the preparation names, professional knowledge en-
ables their identification. Not uncommonly after ex-
clusion of given compounds, STA is started. Targeted
analyses in multi-drugs intoxication cases are carried
out by HPLC-DAD, LC-MS-APCI or LC-MS-MS-
ESI, which are characterised by lower LOD and LOQ
than screening methods. They provide two elements

for identification, e.g. retention time and mass or UV
spectrum in one analytical process. Below are de-
scribed cases in which — based on the available infor-
mation — targeted analysis could be performed. The
results of these analyses have been summarised in
Table 1.

TABLE I. CONCENTRATIONS OF DRUGS DETECTED IN DESCRIBED CASES AND RANGES OF THERAPEUTIC,
TOXIC AND LETHAL CONCENTRATIONS [10, 13, 14]

Detected drug Unit Determined Ranges of concentration pKa
fl? Ill)(l:gggation Therapeutic Toxic Lethal
Case 1
Diltiazem ug/ml 34 0.030-0.250 0.8-1 2-8 7.7
Amiodarone pg/ml 5.7 0.5-2.5 >2.5 — 6.6
Paracetamol ug/ml 9.0 5-25 100-150 200-300 9,5
Furosemide pg/ml 1.5 1-6 25-30 - 3.8
Ketoprofen pg/ml 1.2 1-6 — 1100 4.0
Midazolam pg/ml 72 0.040-0.250 1-1.5 - 6.2
Test QSA 3/06
Clonidine ng/ml 43 14 25-50 230 8.3
Ethyl alcohol g/kg 0.55
Case 2
Propafenone pg/ml 10.4 0.060-1 2-3 >17.7 nd
Cilazapril ug/ml 28 3-90 - — nd
Salicylic acid pg/ml 33 20-200 300-350 > 400 3.0
Thiopental ug/ml 2.4 1-5 >17 10-15 7.6
Digoxine ng/ml + 0.5-0.8 2.5-3 5 nd
Case 3
Mianserin ug/ml 0.209 0.010-0.150 0.5-5 0,1-2,6 7.1
Doxepin pg/ml 0.342 0.010-0.100 0.5-1 2-4 8.0
Bromazepam pg/ml 0.115 0.050-0.200 0.300-0.400 1-2 2.9;11.0
Verapamil ug/ml 4.5 0.010-0.250 >1 2.5 8.9
Case 4
Valproic acid ug/ml 31 40-150 150-200 720 4.8
7-aminoclonazepam - + - - - nd
Ethyl alcohol %0 3.6 — — — —
“+” — compound present, concentration not determined; “—”” — compound not present; “nd” — no data.
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TABLE I. CONCENTRATIONS OF DRUGS DETECTED IN DESCRIBED CASES AND RANGES OF THERAPEUTIC,
TOXIC AND LETHAL CONCENTRATIONS [10, 13, 14] (cont.)

Detected drug Unit Determined Ranges of concentration pKa
fl’(l) %nggation Therapeutic Toxic Lethal

Case 5
Nordazepam pg/ml 0.096 0.020-0.800 1.5-2 — 3.5;12.0
Mianserin ug/ml 0.074 0.010-0.150 0.5-5 0.1-2.6 7.1
Perazine pg/ml 28 20-350 > 500 — 8,0
Fluoxetine pg/ml Traces 0.16-0.5 1 6 9,5
Case 6
Zolpidem pg/ml 0.207 0.080-0.200 0.500 2-4 6.2
Hydroxyzine ug/ml 0.149 0.050-0.100 100 39 2.1;7.1
Case 7
Nordazepam ng/ml 646 20-800 1500-2000 - 8.0
Perazine ng/ml 841 20-350 > 500 - nd
Flupentixol ng/ml 94 0.5-2 - - nd
Pridinol ng/ml 326 nd nd nd nd

“+” — compound present, concentration not determined; “—” — compound not present; “nd”’ — no data.

4.2. Case 2 method is calibrated for digoxin and not methyldi-

The case concerned suspicion of mental cruelty to
a girl, which resulted in her suicide. Blood and urine
samples collected at the autopsy were sent for toxico-
logical investigation. From the available documenta-
tion, it was known that medicinal preparations named:
Polfenon, Bemecor, Effox, Nitrendypina, Inhibace,
Amizepin, Prestarium and Cardiopirin were found se-
cured in the girl’s room. Targeted analyses to detect
active components of these medicines, that is: propa-
fenone, cilazapril, nitrendipine, methylodigoxin, car-
bamazepine, perindopril and salicylic acid were con-
ducted. Analysis for isosorbide mononitrate (the ac-
tive component of a preparation named Effox) was
discontinued because it could not be detected by
means of the applied techniques — HPLC-DAD and
LC-MS-APCI. Due to the small amount of blood sam-
ple (1.5 ml) and the need to determine 7 compounds,
simultaneous analyses for several drugs were carried
out. As a result of LC-MS-APCI analysis, propapfe-
none and cilazapril were found in blood, salicylic acid
and thiopental were confirmed by HPLC-DAD and
digoxin by fluorescence polarisation immunoassay
(FPIA). The concentration of the latter compound was
not determined for several reasons, namely: the FPIA

goxin; moreover, an insufficient amount of specimen
did not allow the determination to be repeated, which
was necessary because of the severe decomposition of
the blood. In the blood, 4 medicines which were found
at the scene of death were confirmed, and the concen-
tration of propafenone was very high and lay in the
range of concentrations found in lethal intoxication
cases of this drug. Due to these results of blood analy-
ses, urine examination was performed in a limited
range, confirming only the presence of salicylic acid
and propafenone. Out of the medicines mentioned in
the case documentation, thiopental was found in the
blood at a therapeutic concentration. The presence of
this drug in the unchanged parent form without traces
of its metabolite — pentobarbital, may attest to a single
recent administration of this drug. Its detection may
have been the result of a life — saving procedure at the
scene of the incident when the woman was still alive,
and her condition was very serious. Thiopental is often
administered in severe conditions in order to put a pa-
tient into a so-called pharmacological coma. Then,
a decrease in cerebral blood flow, oxygen demand of
the brain tissue as well as intracranial pressure take
place.
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4.3. Case3

A female aged 24 died in hospital where she had
been admitted because of suspicion of a drug overdos-
ing. Just before death the woman confessed to having
taken about 80 tablets of various medicines named:
Mianserin, Lexotan, Doxepin and Ketonal. As a result
of LC-MS-APCI analysis targeted at mianserin, bro-
mazepam, doxepin, ketoprofen in blood, the presence
of three active compounds — mianserin, doxepin and
bromazpam in blood was confirmed. Moreover during
screening analysis carried out by HPLC-DAD,
verapamil, which was not mentioned, was detected in
blood.

4.4. Case 4

After the sudden death of a female, blood, urine
and tissues of inner organs were sent to IFR to confirm
or exclude the presence of compounds proving drug
overdose. The request for the analysis was justified
due to the information that the woman had been taking
drugs named: Clonazepamum and Depakine.

Head space blood analysis performed to detect vol-
atile solvents revealed ethanol. Its determined concen-
tration was 3.6%o in blood and 4.7%o in urine. Toxi-
cological analysis revealed valproic acid and 7-amino-
clonazepam (without clonazepam) in blood and urine.
These tests confirmed that the woman had been taking
the mentioned medicines, but their subtherapeutic
concentrations and the presence of the metabolite of
clonazepam only, showed that they had been taken
a long time before the moment of death. In this case,
ethanol intoxication and alcohol — drugs interaction
were the cause of death, which was stated by the foren-
sic pathologist.

4.5. Case 5

The corpse of a female was found in the bathroom
of her own flat. A blood sample was sent to IFR in or-
der to determine the ethanol content and exclude or
confirm use of drugs or other chemicals. In the course
of the scene (flat) inspection, medicines, namely Per-
nazinum, Loratadyna, Lerivon and Bioxetin were found
and secured. As a result of the analysis, nordazepam,
mianserin, perazine and traces of fluoxetine were de-
tected in blood, which confirmed that the woman had
been taking drugs which have been found in her flat,
except loratadine. The detected nordazepam was not
among the drugs found at the crime scene. Its presence
could have been the result of taking this drug itself or
the metabolic product of diazepam. All found concen-

trations of the medicines lay in the therapeutic concen-
tration ranges. The statement of the forensic patholo-
gist concerning the cause of death has not been seen by
the authors of this paper.

4.6. Case 6

The case concerned the sudden death of a male as
a result of hypothermia. The corpse of the man was
found in a forest. Autopsy material was submitted in
order to check if “there are sedative and narcotic
agents in it” and to answer the question as to whether
“the detected drugs could have caused death some
time after their consumption or disturbed conscious-
ness (e.g. induced a sudden sleep), which, subse-
quently, together with a low temperature caused death
due to hypothermia”. During the inspection of the
scene of the crime, empty packages of medicine: Nitra-
zepam, Estazolam, Stilnox, Doxepin and empty bottle
of Hydroxyzinum were found. LC-MS-APCI analysis
revealed zolpidem and hydroxyzine in blood at levels
slightly exceeding the therapeutic range. In this case,
death caused by drug intoxication was excluded. The
medicines might have contributed to causing the man
to fall asleep in the forest at a low temperature, and
consequently caused his death due to hypothermia.

4.7. Case 7

The direct cause of death of a female was drown-
ing. Toxicological analyses of blood were supposed to
clarify whether the woman at the moment of drowning
was under the influence of drugs. It was established
that the woman had taken Cloranxen, Pridinol,
Pernazinum and Fluanxol. The public prosecutor’s of-
fice requested IFR to perform analysis and issue a writ-
ten opinion concerning the presence of ethyl alcohol
and psychotropic drugs in blood as well as to answer
whether concentrations of detected drugs were within
therapeutic or lethal ranges. Performing LC-MS-APCI
confirmed ingestion of the drugs mentioned in the
analysis request. Nordiazepam was detected, whose
presence may have been due to the metabolism of
dipotassium clorazepate, other benzodiazepines or in-
gestion of a medical preparation containing the active
component itself. Moreover, perazine and flupentixol
were detected in the blood, both at toxic concentra-
tions. Reference values for therapeutic, toxic and le-
thal concentrations for pridinol, which was detected in
the body, were not obtained.
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5. Results

The results are presented in Table 1.

6. Discussion of the results

Problems that toxicologists face in routine work
have various sources. If there is a lack of information
about the circumstances of the crime it is always possi-
ble to contact persons in charge of the initial prepara-
tory proceedings. However, obtaining individual
pieces of information, taken out of the context of the
whole case, relating to toxic agents mentioned in ini-
tial findings can become the cause of false conclusions
(pitfalls) in expert reports due to the application of
very sensitive analytical methods. An example is de-
tection of zolpidem in the unchanged form, which has
a very short biological half-life time (1.4—4.5 h), sev-
eral days after its possible administration. This case
was evaluated in IFR based on the case records. As
a consequence, of this result of toxicological analysis,
the case lasted several years.

In many cases toxicological analysis can not be
limited to the information given by patients about in-
gested medicines and to drugs whose traces and (or)
empty packages were found at the scene of the inci-
dent. In four out of seven cases described in this arti-
cle, at least one drug not mentioned in analysis request
documents was identified. In case 1, it was midazolam
at a very low concentration, in case 2 — thiopental. In
case 3 — the medicines mentioned by the woman, on
which she was supposed to have overdosed did not ex-
plain the death, and the verapamil detected during the
analysis was the basis for the forensic pathologist to
draw conclusions that the death was caused by drug in-
toxication. In case 5 loratadine which was found in the
flat, was not determined in the blood collected post-
mortem.

Initial sample preparation is of great importance for
toxicological analysis. The LLE method, dependent
on pH, and with preparation of two extracts, was used
for screening analysis. Due to the variable acidity in-
dex values (pKa) (Table 1), not all acidic and basic
compounds were extracted with the highest efficiency
atpH 3 and 9, respectively. For the screening methods,
the most important factor is extraction repeatability for
a broad range of compounds. Maurer [7] in his devel-
oped screening procedure applied extraction at one pH
value (pH 8-9). One should bear in mind that when
utilising LLE and SPE screening methods, many of the
very toxic compounds e.g. cardiac glycosides, baclo-
fen or nitrates will not be identified. A complex bio-

logical matrix necessitates the monitoring of at least
two ions — pseudomolecular and parent when applying
LC-MS analysis to identification of a xenobiotic.
Fragmentation of components of the matrix can lead to
the creation of a random ion of a mass corresponding
to a certain xenobiotic. LC-MS-MS method provides
more reliable results.

Development of a method for identification of
xenobiotics found in biological specimens in low con-
centrations [1], e.g. crime facilitating drugs, allowed
the detection of clonidine in serum which was the sub-
ject of a qualitative screening analysis proficiency test
(QSA 3/06). Routinely used HPLC-DAD and GC-MS-
EI (after trimethylsilyl derivatisation of the extract)
were not sensitive enough. Determination of a parent
compound together with its metabolite makes the anal-
ysis more reliable and allows broader interpretation of
the result. From the presence of only the parent com-
pound in the biological specimen, inferences can be
made concerning recent administration (case 2), tem-
porary withdrawal of pharmacological therapy and in-
gestion of a single dose, which can lead to an increase
in drug toxicity.

The identity of a drug that has been taken cannot al-
ways be unambiguously established. In the described
cases (5 and 7), such a situation occurred in the case of
nordazepam, which is a medicinal drug itself and also
the product of the metabolism of many benzodiaze-
pines e.g. diazepam and clorazepate.

The amount of the material which is delivered for
analysis is also crucial. 1.5 ml of autopsy blood
(case 2) is not only an insufficient volume to perform
a multi-target investigation, but also may not be repre-
sentative of the whole pool of blood, especially since
the collection site is not known.

The toxicity of xenobiotics depends on inner and
external factors of the organism, but individual sensi-
tivity also plays a big role. The analyst usually refers
determined concentrations to therapeutic levels of the
drugs, normal, physiological or endogenous concen-
trations of other compounds, and to toxic and fatal lev-
els. Due to the various ways of introducing the xeno-
biotic into the body, the possibility of the occurrence
of addiction, tolerance, temporal abstinence and toxi-
cological interactions, this comparison is not always
correct. Post-mortem material differs very much com-
pared to that collected from living individuals. Au-
topsy blood is a non-homogeneous mixture of red
blood cells that have been hemolysed to varying ex-
tents, proteins and ions. The concentration which is
determined in the autopsy blood does not completely
reflect the concentration at the time of death. Referring
such a concentration to the therapeutic range is some-
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thing of an estimation. In the presented cases, in blood
samples collected from three individuals, concentra-
tions of all detected drugs were within the therapeutic
range, two dead individuals had at least one drug in the
toxic range, and another three had at least one drug in
concentration ranges which are found in fatal single
compound intoxication cases

A high concentration of drug is not always the re-
sult of an overdose. It can be due to its post-mortem re-
distribution or administration of a therapeutic dose just
before death. The need for verification of the latter
suggestion was pointed out in the elaborated expert
opinions connected to case no 1 and 2.

7. Summary

When dealing with cases where there is a lack of
knowledge concerning the circumstances and facts
(surrounding the case), the toxicological analyst needs
to carry out a multi-target investigation. In cases which
have defined targets, after exclusion of suggested
xenobiotics, STA is often needed. The symptoms of
the intoxicated person can narrow the scope of toxico-
logical analysis. The applied screening methods
(HPLC-DAD, GC-MS-EI and LC-MS) are efficient
enough to detect drugs of different chemical character-
istics in therapeutic and subtherapeutic levels. A broader
interpretation of the results of the toxicological analy-
sis is possible provided the circumstances of the inci-
dent (crime) are known.
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ZATRUCIA ZEOZONE. TRUDNOSCI ANALITYCZNE

I INTERPRETACYJNE

1. Wstep

Analiza chemiczna jest kamieniem wggielnym tok-
sykologii sadowej i klinicznej. W toksykologii klinicznej
wynik analizy najczesciej stuzy do celow diagnostycz-
nych, ale w przypadkach hospitalizacji poszkodowanych,
ofiar 1 napastnikow roéznych dziatan przestepczych, wy-
nik analizy powinien posiada¢ warto$¢ dowodowa. Wow-
czas toksykologia kliniczna staje si¢ sadowa. Z anali-
tycznego punktu widzenia warto$¢ dowodowa wyniku
analizy toksykologicznej zalezy od metody zastosowanej
do oznaczen oraz rodzaju materiatu pobranego do badan.
Analityk postuguje si¢ metodami przesiewowymi, uzys-
kujac wyniki wstepne, czyli niejednoznaczne (ujemne
i dodatnie), z ktorych dodatnie weryfikuje metodami po-
twierdzajacymi. Wybor odpowiedniego materiatu do ba-
dan zalezy od uwarunkowan prawnych i naukowych,
ktdre sa ze soba §cisle powiazane. Wybor ten determinuje
w glownej mierze czas, jaki uptynat od przyjecia Srodka
do pobrania materiatu oraz miejsce przeprowadzenia ba-
dania (laboratorium kliniczne, sadowe 1 miejsce zdarze-
nia). W réznych materiatach wystgpuja rozne zwiazki —
macierzyste i metabolity aktywne, ktore wpltywaja na
procesy zyciowe — oraz metabolity nieaktywne, ktorych
obecnos¢ moze $§wiadczy¢ o odleglym w czasie przyjeciu
srodka.

Koncowym etapem pracy jest interpretacja wynikow
w kontekscie historii przypadku oraz pozostatego mate-
riatu dowodowego. Interpretacja ta dla potrzeb orzecznic-
twa sadowego jest coraz szersza. Oprocz potwierdzenia
lub wykluczenia przyjecia ksenobiotyku, aktualnie czgs-
tymi problemami do rozwiazania sa: oszacowanie dawki
i ustalenie drogi (czynne przyjecie, bierne narazenie)
wprowadzenia $rodka (THC, amfetaminy, kokaina) do
organizmu, okreslenie czasu ostatniego przyjgcia, wy-
kluczenie przyjecia po wypadku, ustalenie zrodia po-
chodzenia (z leczenia, z diety, w celu wprowadzenia si¢
w stan odurzenia) wykazanego w organizmie s$rodka,
przeprowadzenie rachunku retrospektywnego oraz wy-
powiedzenie si¢ o celowosci dokonania ekshumacji, aby
ustali¢ obecnos¢ ksenobiotykow (fenotiazyny, amfetami-
ny, LSD, THC).

Biegly toksykolog analityk interpretuje wynik analizy
w ramach swoich kompetencji. Nie wypowiada si¢ o od-
powiedzialnosci karnej (rodzaju kary, czynu, oskarzenia,
zakazu) ani o okreslonym zachowaniu konkretnej osoby,
nie wydaje tez opinii o przyczynie zgonu. Rozstrzygnig-
cie tych problemow lezy w kompetencji odpowiednio or-
ganu orzekajacego i lekarza, a merytoryczna ocena stusz-

nosci wnioskow w przypadku sprzecznych stanowisk
dwach biegtych nalezy wylacznie do sadu.

Celem pracy bylo przedstawienie skutecznosci aktu-
alnie dostgpnych technik analitycznych do wykrywania,
identyfikacji i oznaczania zwiazkéw chemicznych w ma-
teriale biologicznym uznawanym za klasyczny, tj. pro-
bach krwi pobranych w czasie sekcji zwtok osob, ktorych
zgon zwiazany byl z r6znymi sytuacjami.

Postgpowanie analityczne jest uzaleznione od rodzaju
postawionego problemu. Nieznane okoliczno$ci zdarze-
nia wymagaja zastosowania roznych technik analitycz-
nych w celu objgcia analiza szerokiej gamy zwiazkow
o r6znym charakterze chemicznym. W sprawach ukie-
runkowanych na konkretny zwiazek stosuje si¢ dwie nie-
zalezne metody. Przy opracowaniu ekspertyzy, w ktorej
znane sa tylko objawy dziatania nieznanego czynnika
toksycznego, szczegdlnej wagi nabiera nie tylko umie-
jetno$¢ postugiwania si¢ technikami komplementarnymi,
ale wiedza z zakresu medycyny, farmakologii i farmako-
kinetyki.

Metody przesiewowe wykorzystujace reakcje immu-
nochemiczne (IE) sa przeznaczone do wykrywania ogra-
niczonej liczby zwiazkow lub tylko grup zwiazkéw, sa
mato specyficzne, mato czule, ale bardzo szybkie. Inne
metody przesiewowe, tzw. instrumentalne, czyli wysoko-
sprawna chromatografia cieczowa — HPLC, chromato-
grafia gazowa — GC i chromatografia cienkowarstwowa —
TLC z r6znymi rodzajami detekcji sa bardziej specyficz-
ne, ale mniej czute niz metody potwierdzajace lub ukie-
runkowane.

Liczba zwiazkow koniecznych do objecia analiza
przesiewowsa stale wzrasta. Od znanych od zarania dzie-
jow toksycznych zwiazkéw mineralnych lub pochodzenia
roslinnego 1 innych toksyn do zwiazkdéw syntetycznych,
z ktorych pierwsze zostaly wyprodukowane na przetomie
XIX i XX wieku. Obecnie wobec 13 min zwiazkow che-
micznych zarejestrowanych w ,,Chemical Abstract Ser-
vice” okoto 100 tysigcy z nich jest istotna z toksyko-
logicznego punktu widzenia. Nie jest mozliwe objgcie
jednym procesem analitycznym takiej liczby zwiazkow.
Zwiazki toksyczne mozna sklasyfikowaé na rézne spo-
soby, np. alfabetycznie, pod wzglgdem dziatania farma-
kologicznego (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
przeciwdrgawkowe) lub budowy chemicznej (benzodia-
zepiny, barbiturany, fenotiazyny). Do celow systema-
tycznej analizy toksykologicznej (STA) najlepszy wy-
daje si¢ podzial zwiazkow na grupy ze wzgledu na rodzaj
techniki, za pomoca ktérej mozna je wyosobni¢ z rdz-
nych matryc biologicznych. Umozliwia to utworzenie
6 zasadniczych grup (rycina 1):
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— gazy i lotne zwiazki, ktére mozna wyosobnié za po-
mocg dyfuzji do fazy nadpowierzchniowej;

— trudno lotne zwiazki organiczne, dla ktoérych naj-
korzystniejsze jest zastosowanie zaleznej od pH eks-
trakcji rozpuszczalnikami organicznymi (LLE) lub
przesiewowej techniki ekstrakcji do fazy statej (SPE);

— metale i niemetale, ktére wymagaja zastosowania ro6z-
nych technik mineralizacji (na mokro, przez spopie-
lanie, wspomaganej mikrofalami);

— toksyczne aniony izolowane przez dializg;

— pestycydy, pomimo ze wiele z nich wymaga zasto-
sowania okreslonej procedury wyosabniania, bo po-
stgpowanie ogolne nie jest skuteczne;

— toksyny i liczna grupa zwiazkéw, np. czwartorze-
dowe zasady amonowe lub dioksyny, ktore wymagaja
zastosowania specjalnych technik wyosabniania, jak
technika par jonowych, zywic jonowymiennych, two-
rzenia pochodnych, ekstrakcji ciaglej, stracania i za-
geszezania. Wykrycie lub wykluczenie obecnosci
szerokiego spektrum zwiazkoéw z kazdej z tych grup
w materiale biologicznym wymaga zastosowania co-
raz czulszych technik instrumentalnych.

Nowoczesne techniki instrumentalne, zwlaszcza sprzg-
zenia chromatografii gazowej lub cieczowej ze spektro-
metria mas (GC-MS lub LC-MS) z fragmentacja poje-
dyncza (MS) i posobna, tzw. tandemowa (MS-MS),
z réznymi rodzajami jonizacji (elektronowa — EI, che-
miczng — Cl, przez elektrorozpylanie — ESI, fotojoniza-
cje — APPI) prowadzacymi do powstawania jonow do-
datnich i ujemnych oraz r6znymi trybami monitorowania
tych jonow (catkowity prad jonowy — TIC, wybrane jo-
ny — SIM, macierzyste — PIS, jony potomne — DIS, wy-
brane reakcje — SRM), pozwalaja w jednym procesie
analitycznym rozdzieli¢ mieszaning zwiazkow, zidenty-
fikowaé poszczegdlne jej sktadniki oraz oznaczy¢ je
w stezeniach rzgdu pikogramoéw w kilkudziesigeiu mi-
krolitrach lub miligramach materialu. Metody wykorzy-
stujace te techniki wymagaja wstepnego, wicloetapowe-
go (hydroliza, ekstrakcja, derywatyzacja) przygotowania
bioprobki, zastosowania odpowiednich materiatow
wzorcowych i referencyjnych oraz wyznaczenia parame-
trow walidacyjnych, ktore zapewniaja kontrolg catego
procesu analitycznego. Staja si¢ one bardzo czasochton-
ne i kosztowne. Ulepszone rozwiazania konstrukcyjne
analizatoréw mas (kwadrupola — Q, putapki jonowej —
IT, potrojnego kwadrupola — Qs, czasu przelotu — TOF,
rezonansu cyklotronowego z transformacja Fouriera —
ICR-FT), umozliwiaja obnizenie granic wykrywalnosci
(LOD) do bardzo niskich wartosci. Przy analizie coraz
wigkszej liczby $rodkow w tak niskich stezeniach mozna
napotkac na rézne putapki metodyczne.

Analitycy uzywaja réznych strategii przy analizie
toksykologicznej. W laboratoriach klinicznych najczgs-
ciej stosuje si¢ oddzielna procedurg dla kazdego zwiazku.
W laboratoriach sadowych opracowuje si¢ metody prze-

siewowe skladajace si¢ z jednej procedury wstgpnego
przygotowania probki, ale réznych technik koncowego
oznaczenia (GC, HPLC i coraz rzadziej TLC). Ze wzglg-
du na wzrastajaca liczbg analiz, coraz czgsciej opracowu-
je si¢ metody przesiewowe obejmujace szerokie spek-
trum zwiazkow, metody, ktore sg otwarte, czyli pozwala-
ja na sukcesywne wlaczanie nowych analitow [5, 6, 11].
Najbardziej dotychczas uniwersalng metodg wykrywania
i identyfikacji ponad 2000 zwiazkéw (lekéw i ich me-
tabolitow z 20 grup farmakologicznych) w jednym eks-
trakcie (pH 8-9) z moczu opracowat Maurer i in. [7],
wykorzystujac technike GC-MS-EI. Gergov i in. [3] za-
stosowali metodg LC-MS-MS (z Q3), obejmujac analiza
przesiewowa 238 zwiazkéw we krwi, a metoda oprac-
owana przez Muellera i in. [8] z zastosowaniem techniki
LC-Q-IT-MS-MS pozwalata na objgcie analiza przesie-
wowg 301 zwiazkéw w surowicy. Alder i in. [2] opraco-
wali i porownali dwie metody — LC-MS-MS i GC-MS-EI -
identyfikacji 500 najczgsciej stosowanych pestycydow.

Metody przesiewowe nie dotycza tylko zwiazkow or-
ganicznych. Technika atomowej spektrometrii emisyjnej
z plazma sprzezona indukcyjnie (ICP-OES) lub spek-
trometria mas z jonizacja plazma wzbudzong indukcyjnie
(ICP-MS) umozliwia w jednym procesie analitycznym
objecie analiza okoto 70 pierwiastkow, a ich konkretna
liczba jest uzalezniona od liczby wzorcow, ktérymi dys-
ponuje analityk.

W praktyce toksykologicznej czgsto notuje si¢ przy-
padki zatru¢ mieszaning ré6znego rodzaju lekow lub $rod-
kéw toksycznych, co stanowi powazny problem ana-
lityczny. Wynika on przede wszystkim z konieczno$ci
wykrycia i oznaczenia kilku zwiazkéw o réznym charak-
terze chemicznym, w materiale, najczesciej krwi i (lub)
moczu, dostgpnym w niewielkich ilo$ciach. Duzym wy-
zwaniem jest postgpowanie z materiatem biologicznym
przy braku jakichkolwiek informacji dotyczacych oko-
licznosci zdarzenia. Przy zatruciach kilkoma zwigzkami
mozna spodziewaé si¢ wystapienia niskich stezen po-
szczegblnych sktadnikow mieszaniny w bioprobkach. In-
terpretacja uzyskanych wynikéw w odniesieniu do cigz-
kosci zatrucia staje sig wowczas bardzo skomplikowana.

W pracy scharakteryzowano postgpowanie toksyko-
loga analityka, biorac pod uwage rézne rodzaje eksper-
tyz. Opisano przypadki, w ktorych nie znano ustalen
Z postgpowania przygotowawczego oraz znacznie lat-
wiejsze, ukierunkowane na konkretne zwiazki. Zwroco-
no uwagg na znaczenie objawow wystepujacych u zatru-
tego, ktore moga zawezi¢ obszar poszukiwan toksykolo-
gicznych.

2. Rodzaje spraw

W praktyce Instytutu Ekspertyz Sadowych w Kra-
kowie (IES) zatrucia ztozone stanowia istotna czg$¢ ru-
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tynowej pracy toksykologa analityka. Wsréd tego rodza-
ju spraw zarejestrowanych w 2006 roku najliczniejsza
grupe stanowily przypadki nadestane bez zadnych in-
formacji o okolicznos$ciach zdarzenia. Do drugiej grupy
zaliczono takie, w ktorych mozliwe byto ukierunkowanie
badan na podstawie danych zawartych w dokumentacji.
Niejednokrotnie po wykluczeniu obecnosci zasugerowa-
nego $rodka toksycznego konieczne bylo przystapienie
do STA. Nastgpna grupe tworzyly sprawy, w ktorych
opisano objawy zatrucia. W tych przypadkach ukierun-
kowanie badan przez analityka byto z reguty trafne. Licz-
na grupg stanowily sprawy dotyczace bledu w sztuce
lekarskiej, a zadaniem bieglego toksykologa byto po-
twierdzenie lub wykluczenie mozliwosci przedawkowa-
nia lekéw podawanych najcze¢sciej przy zabiegach opera-
cyjnych. Najtrudniejsze do zaszeregowania byly przy-
padki nadestane do badan na obecno$¢ pestycydow, co
wobec okoto 900 [12] roznych sktadnikow czynnych
obecnie stosowanych do produkcji preparatow ochrony
ro$lin na $wiecie, a 1120 preparatéw ochrony roslin do-
puszczonych do obrotu w Polsce [9], ukierunkowanie
czynito dosy¢ problematycznym.

3. Analizy nieukierunkowane
3.1. Uwagi ogolne

Przy nieznanych ustaleniach faktycznych w sprawie
(okolicznosci zdarzenia, ogledziny miejsca zdarzenia,
wiek ofiary, rodzaj trucizny, czas, jaki uptynat od naraze-
nia) material biologiczny — gtéwnie krew i (lub) mocz,
coraz rzadziej wycinki — poddawany jest STA. W pierw-
szej kolejnosci wyklucza si¢ obecno$¢ trucizn lotnych
(gazoéw, etanolu, rozpuszczalnikdéw organicznych, tlenku
wegla, cyjankow) i zwiazkow szybko rozktadajacych sig
(azotyndéw i azotandéw). Trucizny lotne sa wykrywane
i oznaczane gldwnie metoda chromatografii gazowej
z detekcja ptomieniowo-jonizacyjna (GC-FID) oraz me-
toda GC-MS-EI. Nastgpnie stosuje metody przesiewowe
dla trudno lotnych zwiazkow organicznych pochodzenia
roslinnego 1 syntetycznego. We wstgpnym etapie sa to
metody IE (obecnie metoda immunosorbcyjna ELISA)
pozwalajace na objgcie analiza zwiazkow z okreslonych
grup, gléwnie pochodnych amfetaminy, alkaloidow
opium, kokainy, tetrahydrokannabinoli, benzodiazepin,
rzadziej trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyj-
nych. Rownolegle wykorzystuje si¢ metody instrumen-
talne — HPLC (z detekcja diodowa — DAD), LC-MS
(najczesciej z jonizacja chemiczna pod ci$nieniem at-
mosferycznym — APCI) oraz GC-MS-EI, obejmujace
szersze spektrum trucizn organicznych pochodzenia ro-
slinnego 1 syntetycznego. Badania przesiewowe metoda
GC-MS-EI prowadzi si¢ po przeprowadzeniu analitow
w trimetylosilylowe pochodne.

Ujemne wyniki tych badan powoduja konieczno$é
przeprowadzenia dalszych analiz na obecnos$¢ trucizn
nieorganicznych (aniony, metale, potmetale, zwiazki zra-
ce, itp.) i (lub) innych trucizn organicznych, ktore nie sa
wykrywane w toku rutynowego postgpowania analitycz-
nego, np. glikozydow nasercowych, srodkow zwiotcza-
jacych migénie, lekow hipoglikemicznych czy tez LSD.
O istotnosci tej ostatniej grupy zwiazkow §wiadczy fakt,
Ze czgsto stanowi ona przedmiot migdzynarodowych tes-
tow kompetencji z zakresu jako$ciowej analizy przesie-
wowej (QSA).

Brak danych o okolicznos$ciach zdarzenia komplikuje
i wydtuza tok postgpowania analitycznego oraz podwyz-
sza koszty ekspertyzy ze wzgledu na koniecznos$¢ pro-
wadzenia wielokierunkowych badan. Nieznajomo$¢ ro-
dzaju lekéw podawanych pacjentom podczas zabiegow
ratujacych zycie sprawia, ze toksykolog wykonuje anali-
zy iloSciowe tych lekow.

Brak ukierunkowania badan moze réwniez stac si¢
przyczyna nieprawidtowego wykonania analizy toksyko-
logicznej. Ma to miejsce w przypadku trucizn lotnych
(gazy, fosforki) i szybko rozktadajacych si¢ (azotany,
pankuronium i inne $rodki zwiotczajace migsnie o bu-
dowie czwartorzegdowych zasad amonowych), kiedy
o powodzeniu analizy decyduje krotki okres przechowy-
wania materiatu i to w stanie glgbokiego zamrozenia.

Ponizej przedstawiono przyktady nieukierunkowa-
nych analiz toksykologicznych opracowanych w IES
w 2006 roku. Wyniki tych analiz zestawiono w tabeli I.

3.2. Przypadek 1

Z informacji nadestanych wraz z materiatem biolo-
gicznym wiadomo bylo, ze mgzczyzna w podesztym wie-
ku zostal przyjety do szpitala z podejrzeniem zatrucia
lekami. Po bardzo krotkiej hospitalizacji mgzczyzna zmart.
Podczas sekcji zwlok pobrano probe krwi i tres¢ zotad-
kowa w celu ustalenia obecnosci lekow, ktore mogty byé
przyczyna zgonu.

W zwiazku z tym, ze jedyna informacja zawezajaca
zakres analizy toksykologicznej byto podejrzenie zatru-
cia lekami, przeprowadzono badania przesiewowe me-
toda HPLC-DAD. Wykonano dwie oddzielne ekstrakcje
krwi eterem etylowym ze $rodowiska kwasnego (pH 3)
w kierunku wykrycia lekéw o charakterze kwasnym oraz
octanem etylu ze srodowiska alkalicznego (pH 9) dla le-
kéw o charakterze zasadowym. W wyniku tych analiz
w nadestanej krwi stwierdzono obecno$¢ diltiazemu,
amiodaronu, paracetamolu, furosemidu oraz ketoprofe-
nu. Analizy ilo§ciowe wykrytych zwiazkéw przeprowa-
dzono, stosujac metody HPLC-DAD oraz LC-MS-APCI.
W trakcie oznaczen metoda LC-MS-APCI wykryto we
krwi obecnos¢ midazolamu. W tresci zotadkowej wyka-
zano wszystkie wyzej wymienione leki z wyjatkiem mi-
dazolamu. Podejrzewano, ze midazolam i furosemid mo-
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gly by¢ podane choremu w szpitalu w czasie zabiegdéw ra-
towania zycia.

3.3. Test kompetencji z zakresu jakosciowej analizy
przesiewowej (QSA 3/06)

Nieprzytomna kobieta zostala znaleziona w restaura-
cyjnej toalecie. Na miejscu ujawniono $lady wymiocin.
Wezesniej kobieta byta widziana przez gosci restauracji
w towarzystwie nieznanego mezczyzny. Swiadkowie po-
dawali rowniez, ze kobieta wygladata na senna, a wielu
z nich okreslilo jej zachowanie jako dziwne. Kobieta tra-
fita do szpitala, gdzie stwierdzono u niej niskie ci$nienie.
Pelna §wiadomos$¢ odzyskata po 3 dniach. Pacjentka nie
pamigtata przebiegu zdarzen, lecz podejrzewata, ze to-
warzyszacy jej mezczyzna mogt dodaé jej co$ do wina.
Do badan nadestano surowice krwi pobrana po przyjeciu
do szpitala wraz z zapytaniem o przyczyng¢ objawow.
Przy przyjeciu do szpitala oznaczono alkohol etylowy we
krwi w stezeniu 0,55 g/kg.

W zwiazku z powyzszym przystapiono do rutyno-
wych badan przesiewowych ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem $rodkow obnizajacych ci$nienie krwi. W pierw-
szej kolejnosci wykonano analizy w kierunku obecnosci
srodkow odurzajacych i substancji psychotropowych me-
toda ELISA, a nast¢pnie na obecnos¢ réoznego rodzaju le-
kéw metodami HPLC-DAD i GC-MS-EI. W wyniku
tych badan w surowicy nie stwierdzono zadnych obcych
substancji. Dopiero badania skryningowe na obecno$¢
srodkow stosowanych w celu wykorzystania seksualne-
go, wykonane metoda LC-MS-APCI [1], wykazaty w su-
rowicy obecnos¢ klonidyny, leku obnizajacego cisnienie
tetnicze krwi. Lek ten bywa naduzywany jako tzw. date-
rape drug, czyli $rodek ulatwiajacy wykorzystanie sek-
sualne. Uzyskane wyniki badan toksykologicznych ko-
relowaty z zaobserwowanymi u ofiary objawami.

4. Analizy ukierunkowane
4.1. Uwagi ogdlne

Nadsytane wraz z materialem do badan pisma prze-
wodnie i postanowienia cechuja si¢ skapymi informacja-
mi. Najczesciej sg to: podejrzenie zatrucia srodkami psy-
chotropowymi, narkotykami (przy czym nie wiadomo,
czy pojgcie to zostato uzyte w potocznym, czy nauko-
wym znaczeniu), lekami oraz Srodkami ochrony roslin.
Rzadko wymienione sa nazwy lekéw, ktorych opakowa-
nia (puste lub pelne) zabezpieczono przy ofierze. Kazda
informacja o rodzaju ewentualnie przyjetego preparatu
zobowiazuje analityka do podjgcia w pierwszej kolej-
no$ci badan na obecno$¢ jego sktadnika czynnego. Po-
mimo czgstych bledow w pisowni nazw preparatow, fa-
chowa wiedza pozwala na ich rozpoznanie. Nierzadko po

wykluczeniu obecnosci konkretnych zwiazkoéw przyste-
puje si¢ do STA.

Analizy ukierunkowane w zatruciach ztozonych wy-
konywane sg metodami HPLC-DAD, LC-MS-APCI lub
LC-MS-MS-ESI, charakteryzujacymi si¢ nizszymi war-
tosciami LOD 1 LOQ niz metody przesiewowe, dostar-
czajace w jednym procesie analitycznym dwoch elemen-
tow do identyfikacji, np. czasu retencji i widma masowe-
go lub UV.

Ponizej przedstawiono przypadki, w ktorych — na
podstawie dostepnych informacji — mozna byto ukierun-
kowa¢ badania. Wyniki tych badan zebrano w tabeli I.

4.2. Przypadek 2

Sprawa dotyczyta podejrzenia o psychiczne zngcanie
si¢ nad dziewczyna, w nastgpstwie ktorego popetnita ona
samobojstwo. Materiat w postaci prob krwi i moczu po-
branych podczas sekcji zwlok nadestano w celu prze-
prowadzenia badan toksykologicznych. Z dokumentacji
wynikato, ze w pokoju dziewczyny zabezpieczono leki
o nazwach: Polfenon, Bemecor, Effox, Nitrendypina, In-
hibace, Amizepin, Prestarium i Cardiopirin.

Przeprowadzono analizy celowane na obecnos¢ sktad-
nikéw czynnych tych lekéw, czyli: propafenonu, cylaza-
prylu, nitrendypiny, metylodigoksyny, karbamazepiny,
pyrendoprylu i kwasu salicylowego. Odstapiono od ba-
dan w kierunku monoazotanu izosorbidu (sktadnika
czynnego preparatu Effox), ktérego nie mozna bylo oz-
naczy¢ zastosowanymi metodami HPLC-DAD i LC-MS-
APCI. Ze wzgledu na niewielka objgtos¢ nadestanej
do badan krwi (1,5 ml) oraz konieczno$ci oznaczenia
7 zwiazkdéw, prowadzono rownoczesnie analizy na obec-
no$¢ kilku lekow. W wyniku badan metoda LC-MS-
APCI w probie krwi wykazano propafenon oraz cylaza-
pryl, metoda HPLC-DAD kwas salicylowy oraz tiopen-
tal, a metoda immunofluorescencji w $wietle spolaryzo-
wanym (FPIA) digoksyny. Stezenia tej ostatniej nic wy-
znaczono z kilku powodéw, a mianowicie: metoda FPTA
jest wzorcowana na digoksyn¢ a nie metylodigoksyne,
dodatkowo niewystarczajaca ilo$¢ materialu nie pozwo-
lita na dokonanie powtoérnego oznaczenia koniecznego ze
wzgledu na silny rozktad krwi. We krwi stwierdzono
obecnos¢ 4 lekow znalezionych na miejscu zdarzenia,
a stgzenie propafenonu bylo bardzo wysokie, spotykane
w przypadkach $miertelnych zatru¢ tym lekiem. Wobec
takich wynikéw badan krwi, analiz¢ moczu przeprowa-
dzono w ograniczonym zakresie, potwierdzajac jedynie
obecno$¢ kwasu salicylowego i propafenonu. Z lekow
niewymienionych w dokumentacji wykryto we krwi tio-
pental w stezeniu terapeutycznym. Obecnos¢ tego leku
W postaci niezmienionej, bez sladow pentobarbitalu jako
jego metabolitu, moze Swiadczy¢ o jednorazowym i nie-
dawnym wprowadzeniu leku do organizmu chorej. Jego
obecnos¢ mogta wynikac z zabiegéw ratowania zycia po-
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djetych na miejscu zdarzenia, kiedy kobieta jeszcze zyla,
a jej stan byt bardzo cigzki. Tiopental jest czgsto podawa-
ny w cigzkich stanach w celu wprowadzenia pacjenta
w tzw. $piaczke farmakologiczna. Wystepuje wowczas
zmniejszenie moézgowego przeptywu krwi, zapotrzebo-
wania tkanki mézgowej na tlen oraz ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego.

4.3. Przypadek 3

Zgon 24-letniej kobiety nastapil w szpitalu, do ktore-
go zostata przyjgta w zwiazku z podejrzeniem przedaw-
kowania lekow. Tuz przed zgonem kobicta oswiadczyta,
ze zazyla w sumie okoto 80 tabletek lekéw: Mianserin,
Lexotan, Doxepin oraz Ketonal.

W wyniku analiz przeprowadzonych metoda LC-MS-
APCI w kierunku obecnosci mianseryny, bromazepamu,
doksepiny i ketoprofenu we krwi, wykazano obecnos¢
trzech skladnikéw czynnych — mianseryny, doksepiny
oraz bromazepamu. W badaniach przesiewowych prze-
prowadzonych metoda HPLC-DAD stwierdzono ponad-
to we krwi obecno$¢ niewymienionego werapamilu.

4.4. Przypadek 4

Po naglym zgonie kobiety przystano do IES jako ma-
terial badawczy krew, mocz oraz wycinki narzadoéw
wewngtrznych w celu wykluczenia lub potwierdzenia
obecnosci zwiazkow chemicznych §wiadczacych o prze-
dawkowaniu lekéw. W uzasadnieniu zawarta byla in-
formacja, ze kobieta zazywata leki o nazwie Clonaze-
pamum oraz Depakine.

Analiza fazy nadpowierzchniowej krwi na obecno$é
lotnych rozpuszczalnikow organicznych wykazata alko-
hol etylowy. Wyznaczone jego stgzenie wynosito 3,6%o
we krwi 1 4,7%o0 w moczu. Analiza toksykologiczna ujaw-
nita we krwi i w moczu obecnos$¢ kwasu walproinowego
i 7-aminoklonazepamu (bez klonazepamu). Badania po-
twierdzity, ze kobieta zazywata wymienione leki, ale ich
subterapeutyczne st¢zenia i obecno$¢ jedynie metabolitu
klonazepamu $§wiadczyly o ich przyjeciu w czasie od-
leglym od momentu zgonu. W niniejszym przypadku
przyczyna $mierci bylo zatrucie alkoholem etylowym
i interakcja alkoholu z lekami, o czym wypowiedzial si¢
biegly lekarz z zakresu medycyny sadowe;.

4.5. Przypadek 5

Zwloki kobiety znaleziono w tazience jej mieszkania.
Probe krwi nadestano do IES w celu okreslenia zawar-
tosci alkoholu oraz wykluczenia lub potwierdzenia uzy-
cia lekow lub innych srodkéw chemicznych. Podczas
ogledzin mieszkania zabezpieczono leki o nazwach Per-
nazinum, Loratadyna, Lerivon i Bioxetin.

W wyniku analizy stwierdzono we krwi obecnosé¢
nordazepamu, mianseryny, perazyny oraz $ladowe ilosci
fluoksetyny, co potwierdzito, ze kobieta przyjmowata za-
bezpieczone w mieszkaniu leki z wyjatkiem loratadyny.
Wykazany nordazepam nie znajdowal si¢ wsrod znale-
zionych lekéw. Jego obecnos¢ mogla by¢ zatem wyni-
kiem przyjecia tego leku badz tez efektem metabolizmu
diazepamu. Wszystkie wyznaczone st¢zenia lekow mies-
city si¢ w zakresie st¢zen terapeutycznych. Autorom pra-
cy nie jest znane orzeczenie medyka sadowego o przy-
czynie zgonu.

4.6. Przypadek 6

Sprawa ta dotyczyta nagtego zgonu mezezyzny w wy-
niku wyzigbienia ciala. Zwloki mezczyzny znaleziono
w lesie. Materiat pobrany podczas sekcji zwlok nade-
stano w celu stwierdzenia, czy ,,znajduja si¢ w nim $rodki
uspokajajace lub nasenne” oraz odpowiedzi na pytanie,
czy ,,wykazane leki mogly wywota¢ zgon po pewnym
czasie od ich spozycia lub zaburzy¢ $wiadomos¢ (np.
wywota¢ gwattowny sen), co w konsekwencji, wraz
z dziataniem niskiej temperatury, spowodowato zgon
z wyzigbienia”. W trakcie ogledzin miejsca zdarzenia
znaleziono puste opakowania po lekach: Nitrazepam, Es-
tazolam, Stilnox, Doxepin oraz butelk¢ po leku Hydro-
Xyzinum.

Przeprowadzona analiza metoda LC-MS-APCI wy-
kazata obecno$¢ we krwi zolpidemu i hydroksyzyny w ste-
zeniach nieznacznie przekraczajacych zakres terapeu-
tyczny. W niniejszym przypadku wykluczono zgon z za-
trucia. Obecnos¢ lekéw mogla przyczynic si¢ do zasnig-
cia megzczyzny w lesie w niskiej temperaturze, a w kon-
sekwencji do zgonu w wyniku wyzigbienia organizmu.

4.7. Przypadek 7

Bezposrednia przyczyna zgonu kobiety byto utonig-
cie. Badania toksykologiczne krwi miaty wyjasni¢, czy
kobieta w chwili tonigcia nie znajdowala si¢ pod wpty-
wem lekow. Ustalono, ze kobieta przyjmowata Cloran-
xen, Pridinol, Pernazinum i Fluanxol. Prokuratura zwro-
cita si¢ do IES z prosba o przeprowadzenie badan i na ich
podstawie wydanie pisemnej opinii dotyczacej ustalenia
obecnosci i stezenia we krwi alkoholu etylowego, lekéw
psychotropowych oraz udzielenia odpowiedzi na pyta-
nie, czy stezenia wykazanych lekéw miescity si¢ w za-
kresie stgzen terapeutycznych, czy tez spotykanych
w przypadkach zatru¢ $miertelnych.

Wykonanie wnioskowanych badan metoda LC-MS-
APCI potwierdzilo przyjgcie wymienionych w postano-
wieniu lekow. Wykazano nordazepam, ktorego obecnosé
w organizmie moze wynika¢ z metabolizmu klorazepatu
dipotasowego, innych benzodiazepin lub z przyjgcia sa-
modzielnego s$rodka leczniczego zawierajacego ten

Problems of Forensic Sciences 2007, LXXII, 433—449



448

P. Adamowicz, M. Kata

sktadnik czynny. Ponadto we krwi byly obecne perazyna
i flupentyksol, obydwa w stezeniu toksycznym. Dla row-
niez stwierdzonego w oranizmie prydynolu nie znale-
ziono wartosci odniesienia, czyli zakresoOw stezen: tera-
peutycznego i toksycznego, a tym bardziej spotykanego
w przypadkach $§miertelnych zatru¢ tym lekiem.

5. Wyniki

Wyniki badan przedstawiono w tabeli I.

6. Dyskusja wynikow

Trudnosci, z jakimi toksykolog spotyka si¢ w rutyno-
wej pracy, posiadaja rézne przyczyny.

Wobec braku informacji o okolicznoéciach zdarzenia,
zawsze istnieje mozliwo$¢ kontaktu z osobami prowa-
dzacymi postgpowanie przygotowawcze. Uzyskane jed-
nak pojedyncze, wyrwane z catoksztaltu sprawy, infor-
macje o przewijajacych si¢ we wstepnych ustaleniach
srodkach toksycznych moga stanowié przyczyng bled-
nego opracowania ekspertyzy ze wzglgdu na zastosowa-
nie bardzo czulych metod analitycznych. Przyktadem
niech bedzie wykrycie leku zolpidem w niezmienionej
formie, ktérego biologiczny okres poéttrwania jest bardzo
krotki (1,4—4,5 h), po paru dniach od ewentualnego jego
podania, co stanowilo przedmiot opinii opracowanej
w IES na podstawie akt sprawy. W konsekwencji wyniku
analizy toksykologicznej sprawa toczyta si¢ przez kilka
lat.

W wielu przypadkach analiza toksykologiczna nie
moze ogranicza¢ si¢ do informacji podawanych przez
pacjentow o przyjetych lekach oraz do lekow, ktérych
pozostatosci i (lub) puste opakowania znaleziono na
miejscu zdarzenia. W czterech z siedmiu opisanych przy-
padkéw wykryto w materiale biologicznym co najmnie;j
po jednym leku niewymienionym w pismach kieruja-
cych. W przypadku 1. byl to midazolam w bardzo wyso-
kim stgzeniu, w 2. tiopental. W 3. przypadku wymienione
przez kobietg leki, ktére miata przedawkowaé, nie thi-
maczyly przyczyny zgonu, a wykryty w toku analizy we-
rapamil dat podstawg lekarzowi sadowemu do opinio-
wania o przyczynie zgonu w wyniku zatrucia. W 5. przy-
padku znalezionej w mieszkaniu loratadyny nie stwier-
dzono we krwi pobranej podczas sekcji zwtok.

Duze znaczenic dla analizy toksykologicznej ma
wstgpne przygotowanie materiatu. Do badan przesiewo-
wych stosowano metod¢ LLE zalezna od pH, przygoto-
wujac dwa ekstrakty. Wobec zréznicowanych wartosci
wyktadnika kwasowosci (pKa) (tabela I) nie wszystkie
zwiazki o charakterze kwasnym i zasadowym ekstraho-
waly si¢ z najwyzsza efektywnos$cia przy pH odpo-
wiednio 3 1 9. Dla metod przesiewowych bardziej istotna

jest powtarzalno$¢ procesu wyosabniania szerokiego
spektrum zwiazkow. Maurer [ 7] w opracowanej procedu-
rze przesiewowej obejmujacej 2000 zwiazkow o roznym
charakterze chemicznym stosowat ekstrakcje z jednego
srodowiska o pH 8-9. Nalezy mie¢ na uwadze, ze sto-
sujac przesiewowe metody LLE i SPE, nie zidentyfikuje
si¢ wielu bardzo toksycznych zwiazkow, np. glikozydow
nasercowych, baklofenu czy nitratow.

Skomplikowana matryca biologiczna powoduje, ze
do identyfikacji ksenobiotyku metoda LC-MS konieczne
jest monitorowanie co najmniej dwoch jonow — pseu-
domolekularnego i fragmentarycznego. Fragmentacja
sktadnikéw matrycy moze spowodowac wytworzenie si¢
przypadkowego jonu o masie odpowiadajacej jakiemus
ksenobiotykowi. Wigksza wiarygodno$¢ wyniku dostar-
cza metoda LC-MS-MS.

Opracowanie metody do identyfikacji ksenobiotykoéw
wystepujacych w materiale biologicznym w niskich ste-
zeniach [1], jakimi sa $rodki farmakologiczne stosowane
w celu utatwienia dokonania przestgpstwa, pozwolito na
wykrycie klonidyny w surowicy stanowiacej przedmiot
testu kompetencji z zakresu jakoS$ciowej analizy prze-
siewowej (QSA 3/06). Rutynowo stosowane metody
przesiewowe HPLC-DAD i GC-MS-EI (po trimetylosili-
lacji ekstraktu) nie byly wystarczajaco czute.

Oznaczanie zwiazku macierzystego i jego metabolitu
podnosi wiarygodnos¢ analizy i umozliwia szersza inter-
pretacje wyniku. Z obecno$ci w materiale biologicznym
tylko macierzystego zwiazku mozna wnioskowa¢ o nie-
dawnym jego wprowadzeniu do organizmu (przypadek 2.),
0 czasowym zaprzestaniu terapii farmakologicznej i przy-
jeciu jednorazowej dawki, co moze skutkowaé zwigk-
szeniem toksycznos$ci lekow.

Nie zawsze mozna jednoznacznie ustalié, jaki lek zo-
stat przyjety. W opisywanych przypadkach (5.1 7.) doty-
czyto to nordazepamu, ktory jest samodzielnym $rod-
kiem leczniczym i do ktérego metabolizuje wiele ben-
zodiazepin, np. diazepam i klorazepat.

Istotnym problemem jest ilo§¢ materiatu dostarczane-
go do badan. 1,5 ml proba krwi sekcyjnej (przypadek 2.)
nie tylko stanowi niewystarczajaca obj¢tos¢ do przepro-
wadzenia wielokierunkowych badan, ale rowniez stawia
pod znakiem zapytania reprezentatywnosc¢ tego materiatu
w odniesieniu do calej puli krwi, zwlaszcza, ze nie wia-
domo, z ktorego miejsca zostata pobrana.

Toksycznos¢ ksenobiotykdéw jest uwarunkowana
czynnikami wewnatrz- i zewnatrzustrojowymi, ale wraz-
liwo$¢ osobnicza odgrywa duza rolg. Analityk najczes-
ciej odnosi wyznaczone stgzenia do zakresOw stgzen
terapeutycznych lekow, normalnych, fizjologicznych lub
endogennych innych zwiazkow oraz stezen toksycznych
i $miertelnych. Ze wzgledu na rézne drogi wprowadzenia
ksenobiotyku do organizmu, mozliwo$¢ wystapienia le-
kozaleznos$ci czy uzaleznienia, tolerancji, okresowej abs-
tynencji i interakcji toksykologicznych, odniesienie takie
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nie zawsze jest stuszne. Material sekcyjny bardzo rézni
si¢ od materiatu pobranego od 0s6b zywych. Krew sek-
cyjna jest nichomogenna mieszaning mniej lub bardziej
zhemolizowanych krwinek czerwonych, biatek i jonow.
Wyznaczone stgzenie ksenobiotyku we krwi sekcyjnej
niecatkowicie odzwierciedla jego stgzenie w chwili zgo-
nu, a odniesienie tego st¢zenia do zakresu terapeutycz-
nego jest raczej oszacowaniem wielkosci. W przedsta-
wionych przypadkach w probach krwi pobranych od
trzech osob wszystkie wykazane leki miescity si¢ w za-
kresie terapeutycznym, u dwoch zmartych stwierdzono
co najmniej jeden lek w st¢zeniu toksycznym, a u trzech
nastgpnych przynajmniej jeden lek w st¢zeniu, ktore jest
spotykane w zatruciach $miertelnych i to pojedynczym
zwiazkiem.

Wysokie stgzenie leku nie zawsze musi by¢ efektem
jego przedawkowania. Moze ono zosta¢ spowodowane
pos$miertna jego redystrybucja lub podaniem terapeutycz-
nej dawki tuz przed zgonem. Konieczno$¢ weryfikacji tej
ostatniej sugestii analityk zasygnalizowal w opracowa-
nych opiniach do przypadkunr 11 2.

7. Podsumowanie

Postgpowanie toksykologa analityka w sprawach
o nieznanych ustaleniach faktycznych wymaga zastoso-
wania wielokierunkowych badan. Przy ukierunkowa-
nych badaniach po wykluczeniu sugerowanych kseno-
biotykow niejednokrotnie wymagane jest przystapienie
do STA. Znajomos¢ objawdw wystepujacych u zatrutego
moze zawezi¢ obszar analizy toksykologiczne;.

Stosowane metody przesiewowe (HPLC-DAD, GC-
MS-EI i LC-MS) sa wystarczajaco sprawne do wykrywa-
nia lekéw o roznym charakterze chemicznym w steze-
niach terapeutycznych, a nawet subterapeutycznych.
Szersza interpretacja wynikdéw analizy toksykologicznej
jest jednak mozliwa tylko przy znajomosci okolicznosci
zdarzenia.
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