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Zastosowanie analizy wybranych substanciji psychoaktywnych
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Part I. Segmental hair analysis in cases of fatal opioids and amphetamines poisoning
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Inspiracjg do podjecia badah eksperymentalnych
w temacie niniejszej pracy stata sie koniecznosc¢
standaryzacji procedur i metod analitycznych sto-
sowanych w analizie wtoséw, w aspekcie retrospek-
tywnej oceny zazywania rozmaitych ksenobiotykow.
Gtownym celem pracy byto opracowanie autorskich
procedur chemiczno-toksykologicznych analizy
substancji psychoaktywnych we wtosach w dwéch
podstawowych grupach srodkéw uzalezniajgcych:
opioidéw (morfiny, 6-monoacetylomorfiny, kodeiny)
i amfetamin (amfetaminy, metamfetaminy, MDA,
MDMA, MDEA) oraz ich weryfikacja w toksykolo-
gicznej praktyce medyczno-sgdowej, obejmujgcej
opiniowanie w grupie przypadkéw zmartych wskutek
zatrucia substancjami psychoaktywnymi w aspekcie
przyczyny smierci. Do oznaczania opioidéw i amfeta-
min w tle matrycy biologicznej wloséw zastosowano
wysokosprawng chromatografie cieczowg sprzezong
z tandemowa spektrometrig mas z jonizacjg chemicz-
ng pod cisnieniem atmosferycznym (HPLC-APCI-MS-
-MS). W grupie zatru¢ $miertelnych ,polska heroing”
analiza segmentowa wtosow przypadkow zatruc
potwierdzita przede wszystkim profil uzaleznienh typu
opiatowego bagdz mieszanego opiatowo-amfetami-
nowego, charakteryzujgcego polskg narkomanie,
wskazujgc na obecnosc¢ tych ksenobiotykéw w bada-
nych segmentach wtosow w okresie poprzedzajgcym
zgon.

The present experimental investigations were inspired
by the necessity of standardizing the procedures and
analytical methods employed in hair analysis aiming
at a retrospective evaluation of ingestion of various
xenobiotics. Thus, in keeping with the principal
premises, the main objective of the study was
development of unique, novel chemico-toxicological
procedures for analyzing hair content of psychoactive
substances in two basic groups of substances of
abuse: opioids (morphine, 6-monoacetylmorphine,
codeine) and amphetamines (amphetamine,
methamphetamine, MDA, MDMA, MDEA) by
HPLC-APCI-MS-MS, followed by verification of
the thus worked out procedures in medico-legal
practice through opinionating in selected group
of patients deceased due to fatal psychoactive
substance poisoning (cause of death determination).
Determinations of opioids and amphetamines in the
hair biological matrix were performed using high
performance liquid chromatography - atmospheric
pressure chemical ionization - tandem mass
spectrometry (HPLC-APCI-MS-MS). In the group of
fatal poisonings by ,,Polish heroine”, hair segmental
analysis confirmed the abuse profile of the opiate or
mixed (opiate-amphetamine) type, which to some
measure is characteristic of Polish drug addiction,
indicating the presence of these xenobiotics in the
investigating hair samples in the premortem period.
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WSTEP

Obserwacja kierunkow rozwoju toksykologii
wskazuje na zainteresowanie obok materiatu
biologicznego klasycznego, materiatami alter-
natywnymi, posrod ktérych najwiekszy potencijat
mozliwosci wykorzystania w wielu analizach
medyczno-sgdowych majg wtosy. Dzigki swoim
unikalnym witasciwosciom fizykochemicznym
przedstawiajg niekwestionowang wartos¢, jako
zrodto informacji w badaniach toksykologicz-
nych, kryminalistycznych i wielu innych. Obec-
nie uwaza sie, ze wiekszos¢ ksenobiotykow,
w tym narkotykow i lekow wprowadzonych
réznymi drogami do organizmu, wbudowuje sie
do wtoséw. Segmentowa (sekwencjonowana)
analiza wtosdw umozliwia retrospektywng ocene
stosowania substancji psychoaktywnych (w ce-
lach medycznych), jak i uzywania ich (w celach
nie medycznych) i moze mie¢ znaczenie z roz-
nych punktow widzenia [1, 2].

Analiza wtoso6w w swym podstawowym
znaczeniu dla badan po$miertnych ma na
celu poszerzenie pola mozliwosci opiniowania
w aspekcie przyczyny smierci. Na tej podstawie
chodzi przede wszystkim o ujawnienie profilu
uzaleznienia osoby zmartej w okresie przyzy-
ciowym, co pozwala uzupetnic¢ analize toksyko-
logiczng skierowang na patomechanizm zatruc
Smiertelnych. Analiza wtosow zatem zapewnia
unikalng mozliwosc¢ spojrzenia wstecz na histo-
rie naduzywania substancji psychoaktywnych
i stanowi uzupetnienie obrazu toksykologiczne-
go przypadku, jaki dostarcza analiza krwi [3, 4] .

Przedmiotem badah w tej czesci pracy
byto 11 przypadkéw zejs¢ sSmiertelnych osob
uzaleznionych od srodkow psychoaktywnych
w wyniku ich zazywania. We wszystkich przy-
padkach ustalono profil uzaleznienia w okresie
przyzyciowym, ktory w r6znym stopniu zostat
wykorzystany do opinii sgdowo-lekarskiej. Ba-
dania te zostaty poprzedzone opracowaniem
procedur chemiczno-toksykologicznych analizy
substancji psychoaktywnych we wiosach w pod-
stawowych grupach srodkéw uzalezniajgcych,
w tym opioidéw i amfetamin [5, 6].
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MATERIAL | METODY

Materiat biologiczny

a) wiosy pobrane w czasie sekcji zwiok 11
0sOb (11 probek),

b) wiosy kontrolne do opracowania i walidacji
metod analitycznych pobrane od 7 wolon-
tariuszy — nie przyjmujacych substancji
uzalezniajacych.

Wzorce substancji psychoaktywnych
i odczynniki chemiczne

a) wzorce substancji psychoaktywnych oraz
wzorcow wewnetrznych (IS): morfina,
kodeina, 6-monoacetylomorfina, amfe-
tamina, metamfetamina, MDA, MDMA,
MDEA, morfina-d,, kodeina-d,, 6-MAM-d,,
amfetamina-d,, metamfetamina-d,, MDA-
-d;, MDMA-d,, MDEA-d,;

b) rozpuszczalniki organiczne: acetonitryl,
metanol czystosci gradient HPLC (Merck,
Niemcy), aceton, n-heksan, octan etylu
czystosci cz.d.a. (POCh, Gliwice).

Wstepne przygotowanie probek i segmentacja

Procedure przygotowania probek poprze-
dzono ogledzinami badanego materiatu pod
katem ewentualnych zanieczyszczenh, charakte-
rystycznych dla materiatu sekcyjnego, ustalono
takze, ktory koniec zostat Sciety tuz przy skorze
gtowy. Poczynajgc od czesci potylicznej wigzano
je biatg, grubg nicig w zaleznosci od grubosci
badanego kosmyka wtoséw, dtugosci 1 lub 2
cm, a nastepnie cieto kosmyk na odpowiednie
segmenty jedno- lub dwucentymetrowe. Ko-
lejne segmenty oznaczono cyframi rzymskimi
poczawszy od potylicy, zas ich dtugosc¢ cyframi
arabskimi. Kazdy element umieszczano w od-
dzielnej probowce o objetosci 50 ml.

Dekontaminacja

Do kazdej probdéwki o objetosci 50 ml za-
wierajgcej segment wtosow odmierzano 10 ml
n-heksanu i odstawiano na 1 minute do tazni ul-
tradzwiekowej. Po zdekantowaniu rozpuszczal-
nika wtosy suszono na powietrzu. Po wysusze-
niu umieszczano je ponownie w probdéwkach,
dodawano 10 ml acetonu i analogicznie, jak
w przypadku n-heksanu, odstawiano do tazni
ultradzwiekowej, dekantowano aceton i suszono
na powietrzu.

Pulweryzacja
Suche prébki wtoséw w miare potrzeby roz-
drabniano nozyczkami a nastepnie poddawano
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procesowi mielenia w mtynku kulowym, o cze-
stosci drgan 25 Hz, przez 20 min. Na wadze ana-
litycznej odwazano 20 mg zmielonych wtosow.

Ekstrakcja

Do probdwki o objetosci 1,5 ml zawierajgcej
odwazong probke wiosow dodawano 20 ul
roztworu mieszaniny IS morfiny-d,, kodeiny-d,,
6-MAM-d,, amfetaminy-d,, metamfetaminy-d.,
MDA-d,, MDMA-d,, MDEA-d, w stezeniu 1 ng/mg
(tj. 20 ng w 20 ul) i 1 ml metanolu. Zabezpieczo-
ng parafilmem probke, przed ubytkiem i zanie-
czyszczeniem, pozostawiano najpierw na tazni
ultradzwigkowej przez 60 minut w temperaturze
50°C, a nastepnie odstawiano na 17 godzin.
Po tym czasie probke mieszano na worteksie
i odwirowywano. Rozpuszczalnik organiczny
przenoszono do czystej 1,5 ml probdéwki za
pomocg pipety automatycznej i odparowywano
metanol w strumieniu azotu.

Analiza metodg HPLC-APCI-MS-MS

Analize opioidow, amfetamin oraz kokainy i jej
metabolitdw przeprowadzono z zastosowaniem
metody wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej sprzezonej z tandemowa spektrometrig
mas w opcji jonizacji chemicznej pod cisnieniem
atmosferycznym (HPLC-APCI-MS-MS).

Zastosowano chromatograf cieczowy sktada-
jacy sie z poczwérnej pompy gradientowej TSP
P4000, urzadzenia do odgazowywania fazy ru-
chomej SCM 1000 i automatycznego podajnika
probek TSP A3000 firmy FinnganMAT (San Jose,
USA). Rozdziat chromatograficzny analitéw
i ich IS prowadzono w kolumnie LiChroCART
z wypetnieniem Purospher RP-18e 125x3 mm
i wielkoscig ziaren 5 um z przedkolumna LiChro-
CART z wypetnieniem LiChrospher RP-18e 4 x 4
mm (Merck, Darmstadt, Niemcy). Faza ruchoma
A sktada sie z wody redestylowanej z dodatkiem
kwasu mrowkowego (1 ml kwasu mrowkowe-
go/1 | wody) i B z acetonitrylu. Fazy ruchome
przeptywaty przez kolumne chromatograficzng
w zaprogramowanym ukfadzie gradientowym
(rycina 19) ze statym natezeniem przeptywu
0,4 ml/min. Objeto$¢ nastrzyku na kolumne
chromatograficzng wynosita 10 ul.

Zastosowano spektrometr mas LCQ firmy
FinniganMAT (San Jose, USA) wyposazony
w analizator mas w postaci kwadrupolowej
putapki jonowej z mozliwoscig pracy w trybie
MS", komore do chemicznej jonizacji pod ci-
$nieniem atmosferycznym (APCI) wraz z opro-
gramowaniem Xcalibur. Spektrometr mas pra-
cowat w opcji tandemowej (MS-MS) w trybie
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jonow dodatnich, monitorujgc wybrane reakcje
(SRM, selected reaction monitoring). Zbieranie
jonéw potomnych odbywato sie w opcji ska-
nowania petnego widma MS-MS.

WYNIKI

W tabeli | zamieszczono opracowane dane
dla 7 przypadkéw zgonow bedacych nastep-
stwem przedawkowania ,polskiej heroiny”
przyjetej w mieszaninie z amfetaming lub
lekami, z wyjgtkiem przypadku 6, w ktorym
zgon nastgpit wskutek powiktan zwigzanych
z dtugoczasowym zazywaniem Srodkow uza-
lezniajgcych omawianych w tej grupie. Analiza
toksykologiczna krwi w sposob rozstrzygajacy
ttumaczyta przyczyne Smierci, pozostajgc
w zgodnosci z wynikami posmiertnych badan
makro- i mikroskopowych.

DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza segmentowa
wtosow przypadkow zatruc€ ,polskg heroing”
potwierdzita przede wszystkim profil uzalez-
nien typu opiatowego bgadz mieszanego opia-
towo-amfetaminowego, charakteryzujgcego
w pewnym stopniu polskg narkomanie [7-12],
wskazujgc na obecnosc¢ tych ksenobiotykow
w badanych segmentach wtosow w okresie
poprzedzajgcym zgon.

Oznaczone stezenia opioidow we wtosach,
w wiekszosci przypadkow, sg zgodne z dany-
mi prezentowanymi w pismiennictwie. U os6b
uzaleznionych od morfiny, jej stezenie wahato
sie w zakresie 0,1-10,9 ng/mg [13] natomiast
u pacjentéw leczonych morfing, wartosci te
miescity sie w mniejszym zakresie stezen 1,5-1,8
ng/mg [14]. Stezenie amfetaminy we wiosach
badanych przez innych autoréw i prezentowa-
ne w niniejszej pracy wahaty sie w granicach
0,96-12,71 ng/mg [15], z wyjgtkiem znacznie
wiekszych wartosci w przypadku 4.

Sposrdéd 7 przypadkow zamieszczonych
w tabeli | w czterech przypadkach (1, 3, 4 7)
analiza wtosow potwierdzita profil uzaleznienia
przed smiercig ofiar, ttumaczgc tym samym
zgon, jako konsekwencje owego uzaleznienia.

Wiele os6b uzaleznionych naduzywa w dtu-
gich ciggach czasowych wysokich dawek
opiatow, w tym w mieszaninie z amfetaming
i lekami. Dokumentacja takiego uzaleznienia
przy pomocy analizy wiosow pozwala dostrzec
ten problem w kategoriach kompleksowych,
wskazujgc na jego zwigzek najprawdopodob-
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Tabela I. Wyniki kompleksowych badan toksykologicznych oséb zatrutych $miertelnie ,polska heroing”.
Table I. Results of comprehensive investigations of fatal poisonings with “Polish heroin”.

Informacje o przypadkach Sn(X) Stezenie we wiosach
Information about cases Concentration in Hair
(ng/mg)
HISTORIA PRZYPADKOW KREW OPIOIDY AMFETAMINY
Case histories blood Opioides Amphetamines
(ng/ml)

Przypadek 1 - M. P. M-120 S,(2) 6-MAM-0,20; M-1,54; K-0,20 -

Kobieta lat 22. Znaleziona w kompleksie lesnym. K-10 S.(2) 6-MAM-0,20; M-2,53; K-0,32 -

Sekcyjnie slad po wkluciu na przednio-przysrod-| D-130 S.(2) M-1,66; K-0,22 -

kowej powierzchni uda lewego oraz drobne blizny | ND-50 S,(2) M-1,53; K-0,29 -

na konczynie gornej lewej. Na ciele denatki nie T-25 S.(2) M-1,50; K-0,20 -

stwierdzono zmian urazowych ani chorobowych. S.(2) M-1,31 -

Przyczyna $mierci — zatrucie $miertelne opiatami. S,(2) M-1,62; K-0,2 -
S4(2) M-1,65; K-0,2 -
Sy(2) M-0,97 -
Si(2) M-0,96 -
S.(2) M-1,14 -
S.(2) M-1,12 -
S,(2) M-1,24 -
S.(2) M-1,28 -
S;(2) M-1,14 -
S;(2) M-1,30 -

Przypadek 2 - P. K. M-20 S,(2) - A-1,39

Mezczyzna lat 29. Zgon nagty w Klinice Choréb Za- |  A-740 S,(2) - A-1,64

kaznych CM UJ gdzie przebywat z powodu AIDS. D-40

Przedawkowanie narkotykow prawdopodobnie| ND-20

dostarczonych do Kiliniki. Sekcyjnie brak zmian| Ox-50

urazowych i chorobowych. Przyczyna $mierci

— zatrucie kompleksowe opiatami i amfetamina.

Przypadek 3 - P. B. M-20 S, (1,3) M-0,68; K-0,20 A-1,86

Mezczyzna lat 25. Nosiciel wirusa HIV. Zgon nagty. K-23 S, (1,3) M-0,50; K-0,21 A-1,87

Sekcyjnie widoczne liczne $lady po wkiuciach, D-850 S, (1,3) M-0,47; K-0,21 A-2,65

w gtebi podbiegniete krwig, brak zmian urazowych | ND-100

i chorobowych. Przyczyna $mierci — zatrucie T-50

kompleksowe opiatébw w mieszaninie z benzo-| Ox-125

diazepinami.

Przypadek 4 — P. P M-51 S, (1,5) M-1,80; K-0,21 A-27,76

Mezczyznalat 21. Przy zwiokach ujawniono puste K-39 S, (1,5 M-1,07 A-18,49

opakowania po strzykawkach i lekach. Wyszedt| CB-6000 | S, (1,5) M-0,59 A-17,73

z leczenia odwykowego. Sekcyjnie obecne S, (1,5 M-0,60 A-15,87

punkcikowate blizny po starych iniekcjach do-

zylnych, brak zmian urazowych i chorobowych.

Przyczyna smierci — zatrucie mieszaning opiatow

i barbituranow.

Przypadek 5 — N. D. M-44 S,(1) K-2,64 -

Mezczyzna lat 30. Wczesdniej uzalezniony od opia- K-43

téw, prébowat wyj$¢ z uzaleznienia. Przy zwtokach | D-125

ujawniono puste opakowania po strzykawkach.| ND-45

Sekcyjnie na grzbiecie przedramienia lewego T12

i na grzbietach obu rgk punkcikowate slady po Ox-45

iniekcjach dozylnych, brak zmian urazowych

i chorobowych. Przyczyna $mierci — zatrucie mie-

szaning opiatéw z benzodiazepinami.

Przypadek 6 — D. B. Mtd-17 S,(2) M-0,23; Mtd-0,44 A-2,31

Mezczyzna lat 26. Kilka miesigcy przed $miercig| EDDP-11 S,(2) M-0,21 A-1,22

rozpoczagt program terapii metadonem. Hospita-

lizowany w Klinice Toksykologii CM UJ. Nosiciel

HIV, HBV i HCV. Zgon w trzeciej dobie. Przyczyna

Smierci — zgon pdzny na wskutek powiktan zwia-

zany ze zmianami w narzgdach wewnetrznych

(ptuca, serce)

Przypadek 7 - P. P. M-54 S,(2) 6-MAM-0,21; M-1,75; K-0,52 A-2,23

Zwtoki 23-letniego mezczyzny znaleziono w toa- K-74 S.(2) 6-MAM-0,22; M-1,66; K-0,48 A-1,32

lecie miejskiej. Brak zmian o charakterze urazo-| A-1240 S.(2) 6-MAM-0,20; M-1,55; K-0,44 A-2,23

wym i chorobowym. Przyczyna $mierci — zatrucie S,(2) M-1,98; K-0,44 A-1,75

kompleksowe mieszaning opiatow i amfetaminy. S.(2) M-2,00 A-3,66

S.(X) — numer kolejnego segmentu wioséw poczgwszy od potylicy diugosé (cm), M — morfina, 6-MAM — 6-monoacetylomorfina, K — kodeina, A —
amfetamina, D — diazepam, ND — nordiazepam, T — temazepam, Ox — oksazepam
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niej z wytworzong formg toleranciji, zalezng od
adaptacji farmakodynamicznych.

W niektorych przypadkach, analiza segmen-
towa wiosow moze prowadzi¢ do wyjasnienia
przyczyny przypadkowego zgonu w Swietle bar-
dziej skomplikowanych zaleznosci, niz prosta
konsekwencja trwajgcego dtugo przed smiercig
ujawnionego w toku procedury posmiertnej
uzaleznienia.

Dobrgilustracjg tego problemu jest przypadek
2 (tabela I) 29-letniego mezczyzny, ktory kilka
dni przed smiercig hospitalizowany byt w Klinice
Chorob Zakaznych UJ CM z powodu rozpozna-
nego petno objawowego AIDS. Przeprowadzone
kompleksowe badania toksykologiczne wyka-
zaty wolng morfing i amfetamine w stezeniach
odpowiednio 20 ng/ml i 740 ng/ml we krwi oraz
330 ng/mli 3110 ng/ml w moczu. W moczu ozna-
czono dodatkowo 6-MAM w stezeniu 170 ng/ml
wskazujgc na wstrzykniecie ,kompotu” swiezo
po acetylacji. Poziomy oznaczonych narkotykow
we krwi zawieraty sie dla morfiny w zakresach
stezen terapeutycznych oraz dla amfetaminy
w zakresach stezen toksycznych [16]. Rozkfad
stezenia ksenobiotykoéw przemawiat za zgonem
w poéznej fazie eliminacji. Wykonana analiza
dwoch 2-cm segmentow wiosow wykazata jedy-
nie obecnos¢ amfetaminy, a wobec braku opia-
tow w segmentach odpowiadajgcych okresowi
poprzedzajgcemu zgon ttumaczyta wystgpienie
spadku tolerancji na opiaty. Przeprowadzone
dochodzenie wykazato, iz amfetamina byta
dostarczana zmartemu do Kliniki, najprawdopo-
dobniej przez znajomg osobe, ktora w wieczor
poprzedzajgcy zgon, dostarczyta réwniez opiaty.

Interesujgcy z punktu widzenia podobnej
interpretacji wynikow jest przypadek 5 (tabela
[). Mezczyzna 6w probujgc zerwac z natogiem
zazywania ,polskiej heroiny” przestawit sie na
zazywanie kodeiny, na co wskazata analiza
wlosow obejmujgca jeden miesigc zazywania
tego specyfiku w okresie przyzyciowym. Powroét
do natogu przez przyjecie dawki ,kompotu”
w mieszaninie z benzodiazepinami skutkowat
nagtym zgonem, bedgcym prawdopodobnie
konsekwencjg spadku tolerancji na opiaty.

W innym sSwietle natomiast mozna wyjasnic
zgon 26-letniego mezczyzny — przypadek 6 (ta-
belal). Jakkolwiek negatywna analiza w kierunku
Ssrodkow uzalezniajgcych we krwi posmiertnej
i dowodzgca podjetej proby leczenia uzalez-
nienia w programie metadonowym obecnosc¢
metadonu i jego metabolitu nie mogg ttumaczy¢
zgonu, to uzaleznienie w okresie przed smiercig,
udokumentowane analizg wioséw, zapewne mo-
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gto ttumaczy¢ zgon spowodowany powiktaniami,
wynikajgcymi z zazywania opiatéw z amfetaming
przez diuzszy czas przed sSmiercig.

Oznaczone niskie stezenia morfiny w przy-
padkach smiertelnych zatru¢ heroing sg czesto
przypuszczalnie wynikiem okresow wolnych
od przyjmowania opioiddéw poprzedzajgcych
przyjeta, finalng dawke narkotykdw. W absty-
nencji, wskaznikiem tolerancji opioidowej jest
informacja na temat wczesniejszego uzywania
narkotyku, pochodzaca z historii chorobowej
czy wywiadu srodowiskowego. Z wielu jednak
przyczyn takie informacje nie dajg czesto praw-
dziwego obrazu uzaleznienia. Rozstrzygajgcym
rozwigzaniem w przypadku opioidow moze byc¢
analiza wtosow. Takie podejscie wykazywania
abstynencji przed smiercig, w grupach smier-
telnych ofiar zatru¢ zaprezentowat Kronstrandt
iwsp. [17]. Tagliaro i wsp. [18], ktdrzy w pOzniej-
szych badaniach pokazali, iz poziomy morfiny we
wiosach ofiar zatru¢ smiertelnych heroing byty
nizsze niz u aktywnych, uzaleznionych heroini-
stow. Podobne wyniki prezentowane przez Darke
i wsp. [13] podtrzymuijg hipoteze, ze Smierc hero-
inowa moze byc¢ ttumaczona redukcjg toleranciji
na opiaty. Przeprowadzone przez Kronstradta
kompleksowe badania toksykologiczne w In-
stytucie Medycyny Sadowej w Sztokholmie,
w latach 2003-2004, obejmujgce analize probek
krwi i wtosow pobranych w czasie sekcji zwtok 28
zmartych na wskutek przedawkowania heroiny
wykazaty, ze w 18 przypadkach nie oznaczono
opioidow w pierwszym segmencie odpowia-
dajgcym okresowi 10-15 dni poprzedzajgcemu
zgon (przy zatozonym wspotczynniku wzrostu
wlosa na poziomie 0,44 mm/dzien). Sytuacja
taka ttumaczyta spadek tolerancji na opioidy.
Jednoczesnie oznaczone Srednie stezenia wol-
nej morfiny wynosity odpowiednio w tej grupie
380 ng/ml i 160 ng/ml i byty analogiczne jak dla
grupy kontynuujgcej przyjmowanie opioidow
przed zgonem (370 ng/mli 150 ng/ml). Wyniki te
jednak nie powinny wykluczac hipotezy o stop-
niu czasowej abstynencji jako faktorze ryzyka
zgonu. Wykazany brak réznic w stezeniach
morfiny w obu grupach by¢ moze nalezatoby
ttumaczy¢ obecnoscig wiekszej liczby lekow
wspotobecnych z opioidami we krwi i wiosach
zapewniajgcych mozliwosc wystgpienia interak-
cji farmakodynamicznych [20].
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