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Trovanje tabletama ekstazija sa smrtnim ishodom

Ecstasy tablets intoxication with lethal autcome

Snezana Pordevi¢*, Gordana Tomasevi¢
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Vojnomedicinska akademija, *Centar za kontrolu trovanja,
TCentar za patologiju i sudsku medicinu, Beograd

Apstrakt

Uvod. Ekstazi je popularni naziv za sinteticku drogu 3,4-
metilendioksimetamfetamin (MDMA). Tablete ekstazija
mogu, osim MDMA, sadrzati i kofein, efedrin, parametok-
siamfetamin, 3,4-metilendioksiamfetamin (MDA), amfe-
tamin, metamfetamin i ketamin, pa c¢ak i dietilamid lizergi-
¢ne kiseline (LSD) i heroin. Posle apsorpcije MDMA se
metabolise do MDA, 4-hidroksi-3-metoksiamfetamina
(HMA) i 4-hidroksi-3-metoksimetamfetamin (HMMA).
Nakon toga se HMMA i HMA konjuguju i izlu¢uju uri-
nom. Cilj rada bio je da se toksikoloskom post mortem anali-
zom organa otrovane osobe potvrdi sumnja na trovanje
ekstazijem. Prikaz bolesnika. Prikazano je trovanje ek-
stazijem sa smrtnim ishodom kod 17-godisnjeg mladica.
Odredivanje MDMA i metabolita vrseno je visekolonskom
tecnom hromatografijom sa UV spektralnom potvrdom
(HPLC-UYV). Toksikoloske analize pokazale su prisustvo
MDMA u svim post mortem uzorcima organa. Najvise kon-
centracije dokazane su u zelucu (835,97 pg/g) i bubregu
(801,14 pg/g). Najmanja koncentracija bila je u jetti (22,26
pg/g). Zaklju¢ak. Dobijene koncentracije MDMA i nje-
govih metabolita ukazuju na zloupotrebu velike doze tab-
leta ekstazija.

Kljucne reci:

n-metil 3,4-metilendioksiamfetamin; trovanje; leCenje,
ishod; smrt; hromatografija, te¢na, pod visokim
pritiskom.

Abstract

Background. Ecstasy, 3,4-methylenedioxymethamphetamine
(MDMA), is a synthetic compound increasingly popular as a
recreational drug. Tablets known as ecstasy contain MDMA,
but may also contain caffeine, ephedrine, paramethoxyam-
phetamine, 3,4-methylenedioxyamphetamine (MDA), am-
phetamine, methamphetamine, and ketamine. After absorp-
ton MDMA is metabolized to MDA, 4-hydroxy-3-
metoxymetamphetamine ~ (HMMA) and  4-hydroxy-3-
metoxyamphetamine (HMA). After that HMMA and HMA
are conjugated and excreted by urine. The aim of this report
was to confirm by toxicological post mortens analyses of poi-
soned person organs that ecstasy had been the cause of his
death. Case report. We reported the death of a 17-year-old
boy after the ingestion of ecstasy. MDMA and metabolites
were determined by multicolumn high performance liquid
chromatography with UV spectral detection (HPLC-UV).
Toxicological tests showed the presence of MDMA in all
samples. When examining post mortems material (the organs),
the highest concentrations were measured in the stomach
(835,97 pg/g) and kidney (801,14 pg/g). The minimal con-
centration was in the liver (22,26 pg/g). Conclusion. The
obtained results of MDMA and its metabolites concentra-
tions showed abuse of a high dose of ecstasy.

Key words:
n-methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine; poisoning;
treatment, outcome; death; chromatography, high
pressure liquid.

Uvod

Ekstazi, 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA), je
sinteticka, psihoaktivna droga sa stimulativnim i halucinogenim
dejstvom. Hemijska struktura MDMA sli¢na je strukturi koju
imaju 3,4-metilendioksiamfetamin (MDA) i meskalin "% Na tr-
ZiStu se obicno nalazi u vidu tableta koje osim MDMA (50—-100
mg) sadrze i amfetamin, metamfetamin, meskalin, parametoksi-
amfetamin, MDA, efedrin, ketamin, kofein, dietilamid lizergic-
ne kiseline (LSD), heroin i dr. Posle oralne primene MDMA
deluje tokom 8—24 h. Poluvreme eliminacije je 12-34 h°.

Metabolizam MDMA ukljucuje N-demetilaciju preko
CYP2D6 enzima, pri ¢emu nastaje MDA. Putem O-deme-
tilenacije MDMA se prevodi u 3,4-dihidroksimetamfetamin
(HHMA), a MDA u 3,4-dihidroksiamfetamin (HHA). Zatim
se  O-metilacijom preko katehol-orto-metiltransferaze
HHMA i HHA prevode u 4-hidroksi-3-metoksimetamfe-
tamin (HMMA) i 4-hidroksi-3-metoksiamfetamin, koji se
konjuguju sa glukuronskom kiselinom ili sulfatom i u vidu
konjugata izluduju urinom *.

Razli¢ite hromatografske tehnike omogucuju odrediva-
nje MDMA i njegovih metabolita u bioloskom materijalu.
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Tecna hromatografija sa ultravioletnim (UV) ili fluorescent-
nim detektorom moze se primeniti za odredivanje MDMA,
MDA i N-etil MDA iz uzoraka plazme i urina, bez prethodne
derivatizacije uzoraka Za pouzdaniju identifikaciju
MDMA i metabolita mogu se primeniti hromatografske teh-
nike u kombinaciji sa maseno-spektrometrijskim detektorom
(Gas Chromatography-Mass Spectrometer — GC-MS i
Liquid Chromatography-Mass spectrometer — LC-MS) .

U radu su prikazani rezultati dobijeni analizom uzoraka
organa 17-togodisnjeg mladic¢a otrovanog ekstazijem. Prime-
njena je viSekolonska te¢na hromatografija sa UV spektral-
nom potvrdom.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 17 godina, u 05,50 h dovezen je u Ur-
gentni centar Srbije, kolima hitne pomo¢i gde je reanimiran.
S obzirom na to da je bio u komi, uradena mu je kompjuteri-
zovana tomografija glave, €iji je nalaz bio normalan. Kako je
dobijen podatak da je bolesnik uzimao ekstazi i alkohol,
upucen je kolima hitne pomoc¢i u Vojnomedicinsku akade-
miju (VMA) u 07,30 h i primljen u Centar hitne pomo¢i
VMA. Na prijemu nije davao znake zivota. Reanimiran je
oko 40 minuta, uz ventilaciju ambu-balonom i spoljasnju
masazu srca, pri ¢emu su date velike doze adrenalina, atropi-
na, nalokson, flumazenil, bikarbonati i drugi infuzioni ras-
tvori. U 08,05 h bolesnik je proglasen mrtvim.

Uzorci organa bolesnika uzeti su prilikom obdukcije.
Svi uzorci su do analize ¢uvani na -20 °C. Reagensi (mobilne
faze 1 smesa internih standarda) koji su korisceni za analizu
na viSekolonskom sistemu za te¢nu hromatografiju dobijeni
su od proizvodaca Bio Rad Diagnostics Group, Hercules,
SAD. Hloroform (p.a.) i amonijak (p.a.) dobijeni su od proi-
zvodaca Merck, Darmstadt, Nemacka. Visekolonski High
Performance Lignid Chromatography (HPLC)-UV sistem
dobijen je od Bio Rad Diagnostics Group, Hercules, SAD.

Uzorci organa pripremani su po modifikovanoj Staso-
voj metodi i ekstrahovani hloroformom pri pH 9. Suvi eks-
trakt rekonstituisan je u 5% metanolu uz dodatak smese in-
ternih standarda i analiziran viSekolonskom te¢nom hroma-
tografijom sa UV spektralnom potvrdom.

Primenom gasne hromatografije sa plameno-joniza-
cionim detektorom (GC-FID) nije dokazano prisustvo eta-
nola i metanola u analiziranim uzorcima.

Primenom visekolonskog HPLC sistema sa UV detek-
cijom dokazan je MDMA u svim uzorcima. Rezultati dobije-
ni analizom uzoraka organa prikazani su u tabeli 1.

Na slikama 1-5 prikazani su hromatogram uzorka bub-
rega i UV spektri MDMA, MDA, HMMA i amfetamina.
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SL. 1 — Hromatogram uzorka bubrega
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205 254 23 22 21 300m
SL 2 — UV spektri 3,4-metilendioksimetamfetamina iz biblio-
teke (__) i uzorka (--)

T
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SI. 3 — UV spektri 3,4-metilendioksiamfetamina iz biblioteke
(_)iuzorka (--)

205 224 23 262 281

UV spektri pikova oznaceni na slici 1 pokazali su odli-
¢no poklapanje sa UV spektrima MDMA, MDA, HMMA i
amfetamina iz kompjuterske biblioteke UV spektara.

Tabela 1
Koncentracije 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA) i njegovih metabolita u uzorcima organa

Uzorak MDMA (ug/g) MDA* (ug/g) HMMAT (ug/g) Amfetamin (ug/g)
Mozak 352,36 18,03 - 209,03

Jvetra i zué. kesa 22,26 - - -

Zeludac sa sadrzajem 835,97 29,09 - 306,29

Srce, pluca, slezina 210,92 8,54 - 84,64

Bubreg 801,14 66,86 11,79 131,74

Tanko i deb. crevo 154,88 - - -

*MDA - 3,4-metildioksiamfetamin; THMMA - 3,4-dihidroksimetamfetamin
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205 224 243 262 283 L)
SI. 4 — UV spektri 4-hidroksi-3-metoksiamfetamina iz
biblioteke (_ ) i uzorka (--)

T T T T >
205 224 243 262 281 300 nm

Sl. 5 — UV spektri amfetamina iz biblioteke (_ )i
uzorka (--)

Diskusija

Odredivanje MDMA i metabolita moze se izvrsiti pri-
menom visekolonskog HPLC-UV sistema za pronalaZenje —
screening lekova i droga zloupotrebe. Zahvaljujuéi biblioteci
UV spektara koju sistem poseduje, moze se izvrsiti identifi-
kacija i izraCunati koncentracija svakog pika u dobijenom
hromatogramu, mnoZenjem povrSine odgovarajuceg pika sa
faktorom odgovora (RF faktorom) iz baze podataka.

Odredivanje koncentracije MDMA u uzorcima nakon
ingestije je teSko, zbog toga §to su doze u tabletama veoma
varijabilne, a tablete mogu biti mesavina MDMA sa drugim
supstancijama. Zabelezene su letalne koncentracije od
0,35-0,50 mg/l MDMA u krvi. Takode, opisani su i slucajevi
u kojima desetostruko veée koncentracije nisu dovele do le-
talnog ishoda '".
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U radu Waluboa i Segera '> opisano je trovanje eksta-
zijem 53-godiSnjeg zatvorenika sa smrtnim ishodom koji je
nastupio kao posledica hipertermije, akutnog respiratornog
distres sindroma i diseminovane intravaskularne koagulopa-
tije udruzene sa akutnom renalnom insuficijencijom. Kon-
centracija MDMA u uzorku krvi bila je 3,05 mg/1.

Crifasi i Long " opisali su trovanje ekstazijem sa smrt-
nim ishodom kod 26-togodisnjeg mladi¢a, a nadene koncen-
tracije MDMA bile su: u krvi 2,32 mg/l, u urinu 118,8 mg/1.
Koncentracija MDA bila je manja od 0,25 mg/l u krvi i ma-
nja od 3,86 mg/l u urinu.

Analizom uzoraka organa 21-godi$njeg mladica otrova-
nog ekstazijem dokazane su visoke koncentracije MDMA
(plu¢a 36,6 mg/kg, jetra 29,7 mg/kg, mozak 29,1 mg/kg, krv
iz srca 10,8 mg/kg, periferna krv 7,2 mg/kg) .

Post mortem analizom uzoraka 28-godisnjeg mladica
koji je pronaden bez svesti u baru utvrdene su koncentracije
MDMA i MDA sli¢ne prethodnim: 26,2 mg/kg i 1,203
mg/kg u jetri i 17,4 mg/kg i 0,296 mg/kg u mozgu .

Nasi rezultati dobijeni primenom visekolonskog HPLC-
UV sistema (tabela 1) sli¢ni su podacima u literaturi. Kon-
centracija MDMA u jetri bila je 22,6 mg/kg, dok je u mozgu
bila veéa (352,36 mg/kg). Najveca koncentracija MDMA
bila je u Zeluda¢nom sadrzaju (835,97 mg/kg) i bubregu
(801,14 mg/kg). Osim MDMA dokazano je i prisustvo am-
fetamina koji je pored MDMA verovatno bio sastojak tablete
ekstazija. Prisustvo visoke koncentracije MDMA i amfeta-
mina u Zeludanom sadrZaju moze se objasniti ingestijom
velike koli¢ine tableta ekstazija, koje se nisu potpuno resor-
bovale.

Visoke koncentracije MDMA i njegovih metabolita
MDA i HMMA u bubregu ukazuju na to da je faza elimina-
cije hidroksi metabolita pocela.

Zakljucak

Koncentracije MDMA u analiziranim uzorcima organa
dobijene primenom visekolonskog HPLC-UV sistema sli¢ne
su podacima iz literature i ukazuju na zloupotrebu velike do-
ze tableta ekstazija. S obzirom na to da su, osim MDMA,
detektovani i metaboliti MDA i HMMA, kao i amfetamin,
moze se zakljuéiti da je upotreba visekolonskog HPLC-UV
sistema potpuno opravdana kada je potrebno uraditi toksi-
koloski screening bioloSkog materijala.
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