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doktoratéw, 11 prac magisterskich, liczne recenzje na stopnie i tytulty naukowe).
Obecny gest wspotpracownikéw i kolegow prof. Haliny SYBIRSKIEJ z kilku
Katedr Medycyny Sadowej tj. przestanie wybranych prac naukowych do Redakc;ji
Archiwum z prosbg o ich wydrukowanie, ma na celu nie tylko podziekowanie
i przynajmniej czesciowe zados$éuczynienie, za wielki wysitek wychowawczy
i naukowy prof. Haliny SYBIRSKIEJ - ale takze przypomnienie, iz nalezy Ona do

pionieréw polskiej toksykologii sgdowo-lekarskiej i jest twércg wielu metod Zofia Olszowy, Joanna Nowicka, Stanistawa Kabiesz-Neniczka
badawczych w analizie toksykologicznej (m.in. Jej autorstwa jest szereg metodyk
wyosabniania i oznaczania ksenobiotykéw oraz ich metabolitow z czynnego Znaczenie diagnostyczne oznaczania kwasu

chemicznie materiatu biologicznego zwtaszcza sekcyjnego).

mrowkowego w zatruciu alkoholem metylowym
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W pracy przedstawiono mozliwo$é wykorzystania oznaczania kwasu mrowkowego
w materiale biologicznym w diagnostyce zatrutych alkoholem metylowym. Kwas
mréwkowy oznaczono w postaci lotnego estru: mréwczanu metylu, metodg chromatogra-
fii gazowej technikg ,heade-space". W oparciu o opiniowane w Katedrze przypadki
wykazano przydatnos¢ tej analizy w toksykologii sgdowej zwlaszcza w przypadkach
péznych zgondw po spozyciu metanolu a takze mozliwos¢ jej wykorzystania dla celéw
klinicznych do oceny fazy zatrucia jak réwniez monitorowania przebiegu leczenia.

In the paper the authors have presented a possible use of formie acid detection in
biological specimens in the diagnosis of methanol poisonings. Formie acid was
determined as a volatile methyl formate ester by the gas chromatographic head-space
method. Based on opinions relating to methanol poisonings, formulated in the Forensic
Medicine Department, Silesian School of Medicine, Katowice a potential application of
the method mentioned above to forensic medicine was shown, especially in cases of late
deaths after methanol intoxication and also a possibility of its use in clinical evaluation of
the poisoning phase as well as monitoring the course of treatment.

Stowa kluczowe: metanol, kwas mrowkowy, materiat biologiczny,
chromatografia gazowa
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Alkohol metylowy znajduje szerokie zastosowanie jako rozpuszczalnik szela-
ku, pokostow, lakieréw, jako srodek zapobiegajgcy zamarzaniu, sktadnik ptynéw
myjacych a takze substancja uzywana do skazania etanolu. Zatrucia metanolem
najczesciej spowodowane sg konsumpcjg alkoholu niewiadomego pochodzenia
lub spozyciem preparatow gospodarstwa domowego =zawierajgcych ten
ksenobiotyk.
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Metanol ma dziatanie gtéwnie narkotyczne. Jego silna toksycznos$¢ zwigzana
jest zasadniczo z produktami biotransformacji. Powstajgcy w pierwszym etapie
przemiany aldehyd mrowkowy jest zwigzkiem bardziej toksycznym niz metanol
(okoto 150 razy), wywotujgcym zmiany zwyrodnieniowe w siatkdwce oka,
uszkodzenie nerwu wzrokowego, jest przyczyng zmian zwyrodnieniowych
w komoérkach watroby, serca, nerek, silnie hamuje oddychanie tlenowe
i beztlenowg glikolize (2, 4). Utlenianie aldehydu do kwasu mréwkowego in vivo
zachodzi bardzo szybko. Panday i wsp. wykazali, ze utlenianie potowy wprowa-
dzonego do organizmu zwierzecia aldehydu mréwkowego do mréwczanu trwa
okoto 90 sekund, dlatego proby wykrywania aldehydu sg trudne a czasami nawet
niemozliwe (8, 14).

Powstajgcy w kolejnym etapie przemiany kwas mrowkowy wywotuje niebez-
pieczng dla zycia kwasice metaboliczng. Degradacja kwasu mréwkowego do
dwutlenku wegla i wody zachodzi na drodze folianowo-zaleznej przy nieznacz-
nym udziale katalazy. llos¢ i szybkos¢ utleniania ograniczona jest poziomem
tetrahydrofolianow (10, 12).

Metabolity metanolu indukujg powstawanie reaktywnych form tienu wywotujgc
stres oksydacyjny. Nastepstwem tego w hepatocytach sg zmiany stezenia
niektérych zwigzkéw uktadu obronnego. Powstaje H,0,, anionorodnik ponad-
tlenkowy i inne rodniki wchodzgce w sktad reaktywnych form tlenu. Wywotujg
one mutacje czasteczek DNA, zmiany zapalne, nekrotyczne, peroksydacje
lipidéw, ktéra prowadzi do uszkodzenia bton komdérkowych (3, 6, 9).

W sSwietle tych danych w diagnostyce zatru¢ alkoholem metylowym dla
potwierdzenia zatrucia metanolem, oceny fazy zatrucia a takze monitorowania
przebiegu leczenia oznaczanie kwasu mréwkowego jest celowe i uzasadnione.
Potwierdzaja to prace Kinoshity i wsp., Tanaki i wsp. (5, 11).

MATERIAL | METODY

Ws$réd metod analitycznych opisanych w literaturze znajdujg sie metody
kolorymetryczne, enzymatyczne, chromatografii gazowej (GC) (1, 13). Te
ostatnig, Abolin i wsp. oraz Kuo i wsp. wykorzystali do oznaczania kwasu
mrowkowego technikg ,head-space" i zastosowali jag w analizie materiatu
biologicznego (1, 7). Polegata ona na oznaczaniu kwasu mrowkowego w postaci
lotnego estru mréwczanu metylu. Zastosowana procedura pozwolita na uzycie
detektora FID oraz na uzyskanie czuto$ci na poziomie 0,01 mg/ml. Ponadto
metoda GC - "head-space" minimalizowata wptyw tta biologicznego tak
ucigzliwego w toksykologii sgdowe;.

W niniejszej pracy stezenie kwasu mréwkowego we krwi, moczu i tkankach
wykonano wg metody podanej przez Kuo Tsung-Li (7). Do analizy wykorzystano
chromatograf gazowy FISONS HRGC 5300, kolumne kapilarng DB-WAX (30 m
x 0,32 mm x 0,5 urn), oraz nastepujgce warunki analizy: temp. nastrzyku 120°C,
temp. kolumny 50°C, temp. detektora FID 200°C, gaz nosny hel.
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WYNIKI BABAN

Tabela |. Stezenie etanolu, metanolu i kwasu mrowkowego w materiale
biologicznym.
Table |. Ethanol, methanol and formie acid concentrations in biological

specimens.
krew, mg/ml mocz, mg/mi watroba, mg/g nerka, mg/g
biood urine liver kidney
HCOO
MeOH | HCOOH | MeOH HCOOH | MeOH | HCOOH
EtOH X H MeOH )
metha- formie met- . formie metha- formie
ethanol ) formie | methanol . .
nol acid hanol ) acid nol acid
acid
przyp.1 0.0 0.0 0,51 _ _ _ _ _ -
casel
przyp.2 0,0 0,0 1,50 - - - - - -
case 2
przyp.3 0,0 0,0 0,40 - - - - - -
case 3
przyp.4
case 4 0,0 0,0 0,20 0,0 0,35 - - - -
przyp.5 2,30 0.0 1,23 - - 0,0 1,13 - -
case 5
przyp.6 0,20 0,0 0,11 - - 0,0 0,16 - -
case 6
przyp.7 2,72 0.0 0,11 - - 0,0 0,65 - -
case 7
Przyp8 | 5 91 0,30 0,10 - - 0.14 0,76 0.10 0,10
case 8
.9
Rrayp 5,00 0.7C 0,45 - - 0,20 1,36 0,16 0,29
case 9
W tabeli | zebrano wyniki badan toksykologicznych dla dziewieciu réznych

przypadkéw z wywiadem =zatrucia alkoholem niewiadomego pochodzenia iub
w ktérych jak to wynikato z danych aktowych, $mier¢ nastgpita po libacjach
alkoholowych a w analizie obok alkoholu etylowego nalezato takze uwzglednic
jego zamienniki.

W trzech pierwszych przypadkach materiat do badan toksykologicznych
zabezpieczono w ograniczonym zakresie - tylko proby krwi (sekcje wykonywane
poza Zaktadem Medycyny Sadowej), w pozostatych analize wykonano w moczu
i w materiale tkankowym.

We wszystkich sprawach wykluczono zatrucie glikolem etylenowym i alkoho-
lem izopropylowym.

W badaniach toksykologicznych w czterech przypadkach badanie na obec-
no$¢ alkoholu etylowego i metylowego data wynik ujemny. We krwi tych oséb
udato sie jednak wykaza¢ obecnos$¢ kwasu mréwkowego od 0,20 do1,50 mg/ml,
co pozwolito przyja¢, ze zgon nastgpit w poznej fazie zatrucia alkoholem
metylowym.

W kolejnych trzech sprawach (zwioki trzech oséb ujawniono na melinie) we
krwi wykazano obecnos$¢ alkoholu etylowego w stezeniach: od 0,20 do 2,72%o0




6 Z. Olszowy i inni Nr 1

oraz kwas mréwkowy w stezeniach od 0,11 do 1,23 mg/ml, watrobie stezenia
kwasu mréwkowego byly wyzsze: od 0,16 do 1,13 mg/ml. W tej sprawie
prawdopodobnie czynnikiem decydujgcym o zgonie byt efekt ditugotrwatego
narazenia na alkohol etylowy skazony alkoholem metylowym (kilkudniowy ,cigg
alkoholowy").

Dwa pozostate przypadki, w ktérych we krwi stwierdzono wysokie stezenia
alkoholu etylowego takze alkohol metylowy i kwas mrowkowy $swiadczg o tym, ze
osoby zmarte spozywaty w duzej ilosci alkohol etylowy skazony alkoholem
metylowy co ostatecznie pozwolito przyjg¢ iz przyczyng zgonu stato sie ztozone,
ostre zatrucie tymi alkoholami.

DYSKUSJA

Dawka letalna metanolu waha sie w granicach 1-1,4 g/kgmc (2, 12). Stezenie
metanolu powyzej 4 mg/ml uwazane jest za dawke $miertelng. Przy nizszych
stezeniach, zdaniem Kinoshity, przyczyng zgonu jest efekt skumulowanego
dziatania metanolu i kwasu mréowkowego oraz narastajgcej kwasicy. Za dawkg
krytyczng kwasu mrowkowego uwaza sie stezenie 0,5 mg/ml (5). W przytoczo-
nych przez nas przypadkach az w siedmiu nie wykazano obecnosci metanolu.
W opisanych przez Tanaka i wsp. badaniach takze nie stwierdzono obecnosci
metanolu i etanolu a jedynie kwas mrowkowy, ktéry jak podkres$lajg autorzy
mozna potraktowac¢ jako marker narazenia na metanol (11).

Stezenia kwasu mroéwkowego we krwi zawarte byly w szerokich granicach od
0,11 mg/ml do 1,50 mg/mi. Wykazane stosunkowo niskie stezenia kwasu
mrowkowego najprawdopodobniej zwigzane byly z obecnoscig w organizmach
0sob zmartych takze alkoholu etylowego, blokujgcego przemiane metaboliczna,
metanolu.

Nalezy podkreslié, ze wykorzystujgc do oznaczania kwasu mréowkowego,
szeroko zabezpieczony materiat sekcyjny mozna uwiarygodni¢ i potwierdzi¢
charakter zatrucia. Szczegdlnie przydatna moze by¢ watroba, w ktérej w naszych
badaniach stezenie kwasu mrowkowego bylo z reguly wyzsze niz we Kkrwi,
podobnie zresztg jak w cytowanej wyzej pracy Tanaki i wsp.

Wobec wzrastajgcej liczby spraw dotyczgcych nielegalnego wprowadzania do
obrotu alkoholu etylowego skazonego alkoholem metylowym, uwzglednienie
w postepowaniu analitycznym kwasu mrowkowego - metabolitu alkoholu
metylowego, by¢ moze pozwolitoby wyjasni¢ wiele trudnych medyczno-sgdowych
i toksykologicznych spraw.
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