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Apstrakt

Zbog psihostimulativnog efekta koji pokazuju, upotreba amfetamina i 3,4-metilendiok-
simetamfetamina (MDMA) je poslednjih godina u porastu. U prilog tome govori veliki
broj slucajeva akutnih trovanja sa neizvesnim ishodom. Sadrzaj MDMA u tabletama
Ecstasy-ja je razlicit, Sto se odrazava na njegovu koncentraciju u organizmu, a samim tim
i na efekte koje ima na korisnika. Zbog toga su zabelezeni slucajevi kod kojih ne postoji
korelacija izmedju doze i efekta. Postoji preklapanje rezultata izmedju koncentracija
MDMA kod slucajeva sa i bez smrtnog ishoda. Literaturni podaci pokazuju da su letalne
koncentracije MDMA u monotrovanjima ecstasy-jem u opsegu 0,478-53,9 mg/L, a da u
slucaju polimedikamentoznog trovanja iznose 0,04-41,5 mg/L. U slucaju 30-togodisnjeg
muskarca opisano je trovanje MDMA u kombinaciji sa drugim psihoaktivnim supstanca-
ma, sa teSkom klinickom slikom i koncentracijama MDMA i MDA u krvi 0,06 mg/L1i 1,66
mg/L, a u urinu 7,59 mg/L i 0,52 mg/L bez smrtnog ishoda. Drugi slucaj monotrovanja
Ecstasy-jem pokazuje da i pored viokih koncentracija MDMA, kod 22-ogodisnje devojke
nisu zabeleZeni ozbiljniji simptomi trovanja.

UvOD

povecanjem nivoa monoaminskih neurotransmitera u
centralnom nervnom sistemu (noradrenalina, serotoni-

Amfetamin, metamfetamin i MDMA (3,4-metilen-
dioksimetamfetamin, trzisni naziv ,,Ecstasy*) su sin-
tetske supstance koje pokazuju farmakoloske efekte
meskalina. Zbog izrazenog stimulativnog i halu-
cinogenog efekata njihova upotreba u poslednje dve
decenije je u znac¢ajnom porastu, narocito medu mladi-
ma.

Po hemijskoj strukturi, MDMA se razlikuje od
amfetamina po supstituisanom benzenovom prstenu
metilendioksi grupom (-O-CH,O-) u poloZajima 3 i 4.
Bez obzira na navedenu hemijsku modifikaciju,
MDMA zadrzava strukturu meskalina i halucinogeni
efekat. MDMA ostvaruje psihomimetski efekat
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na, u manjoj meri dopamina). To se manifestuje u vidu
euforije, empatije, gubitka kontaktne inhibicije,
povedane energetske izdrzljivosti. Pored ovih Zeljenih
efekata (zbog kojih se amfetamini konzumiraju) mogu
se ispoljiti i nezeljeni efekti u vidu umerenih haluci-
nacija, depersonalizacije, agitiranosti, bizarnog pona-
$anja(1). Ugestalijom upotrebom amfetamina mogu se
razviti 1 drugi nezeljeni efekti kao Sto su: hiponatri-
jemija, hipertenzija, tahikardija, maligna aritmija, rab-
domioliza, oStedenje jetre, edem pluca, diseminovana
intravaskularna koagulacija (DIK), intrakranijalna
krvarenja (2,
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Na trzistu se obi¢no nalazi u vidu tableta koje osim
MDMA sadrze 1 amfetamin, metamfetamin, meskalin,
para- metoxyamphetamine (PMA), MDA, efedrin, ket-
amin, kofein, LSD, heroin i dr. Sadrzaj MDMA u
tableti je oko 50-100 mg. Posle oralne primene maksi-
malna koncentracija MDMA u plazmi se postize za 2
h, dok je vreme trajanja dejstva 8-24 h. Poluvreme
eliminacije je 12-34h .

Nakon metabolicke N-demetilacije katalizovane
CYP2D6 enzimom, oko 7% MDMA se prevodi u 3,4-
metilendioksiamfetamin (MDA) koji poseduje far-
makoloske efekte MDMA. MDMA i MDA podlezu
droksimetamfetamin (HHMA) i 3,4-dihidroksiamfeta-
min (HHA). Katehol-orto-metiltransferaza (COMT)
katalizovanom reakcijom, HMMA i HHA se prevode u
4-hidroksi-3-metoksimetamfetamin (HMMA) i1 4-hid-
roksi-3-metoksiamfetamin (HMA). Nastali metaboliti
se izlucuju iz organizma putem urina u obliku konjuga-
ta, glukuronida ili sulfata.

U bioloskom materijalu (plazmi i urinu) bez
prethodne derivatizacije mogu da se odrede MDMA i
njegovi metaboliti primenom hromatografskih tehnika
(HPLC sa UV ili fluorescentnim detektorom detek-
torom, GC-MS, LC-MS) ©).

U ovom radu prikazana su dva slucaja intoksikacije
amfetaminom i ,,Ecstasy“-ijjem. Kao metode za nji-
hovu detekciju koriséene su HPLC-PDA sa UV detek-
torom i HPLC-MS.

MATERIJAL I METODE

Uzorci krvi 1 urina uzorkovani su od pacijenata sa
Klinike za urgentnu toksikologiju Vojnomedicinske
akademije i odmah uzeti u rad. Za uzorke urina najpre
je uradena skrining metoda sa imunohromatografskom
test trakom.

Potom su uzorci pripremani te¢no-te¢nom alkalnom
ekstrakcijom pomocu hloroforma i/ili smese hlorofor-
ma i izopropanola (9:1). Kako su neki uzorci urina bili
pozitivni i na THC, uradena je 1 hidroliza tih urina.

Priprema uzoraka za analizu:

U 5 mL uzorka urina dodatoje 0,5 mL koncen-
trovanog amonijaka (pH=10) i 15-20 mL hloroforma
(za uzorke u kojima je dokazano prisustvo opijata
morfinske strukture koriSéena je smesa hloroforma i
izopropanola), a zatim je uzorak stavljen na mehanic-
ku muckalicu da se meSa u trajanju od 20 min. Nakon
muckanja uzorak je centrifugiran 10 min. na 3000
obr/min da se potpuno odvoje organski i vodeni sloj.
Donji organski sloj je odvojen u drugu epruvetu i
uparen u struji vazduha do suvog ostatka. Suvi ostatak
je rekonstituisan u 1 mL metanola i analiziran.

Uzorak seruma pripreman je takode alkalnom
tecno-tecnom ekstrakcijom hloroformom.

Hidroliza urina pozitivnih na THC:

U 10 mL urina dodato je 2 mL 10 M KOH 1 grejano
30 minuta na 55° C da bi se izvrSila hidroliza konjuga-
ta 11-nor-A%-THC-9- karboksilne kiseline. Nakon
hidrolize epruvete su ohladene do sobne temperature i
dodato im oko 3,5 mL 6 M hlorovodonic¢ne kiseline do
pH=3. Ekstrakcija je vrSena sa 30 mL smeSe n-heksana
i etilacetata (7:1). Posle centrifugiranja organski sloj je
odvojen i1 uparen do suvog ostatka. Suvi ostatak je
rekonstituisan u 1 mL metanola i analiziran LC-MS
metodom.

Hromatografski uslovi za HPLC-PDA =za
odredivanje MDMA i MDA:

* Mobilna faza A: 6,9 g NaH,PO,xH,O rastvoreno
je u 1000 mL vode i pH podesen na 3,6 sa 20 % fos-
fornom kiselinom.

* Mobilna faza B: acetonitril

Tabela 1. Odnos mobilnih faza A i B i protoci u funkciji

vremena
vreme (min.)| protok A% B % kriva
(mL/min)
1.0 85 15
3.0 1.0 65 35 6
9.0 1.0 20 80 6
28.0 1.5 20 80 6
31.0 1.5 20 80 6
31.5 1.5 85 15 6
35.0 0.3 85 15 6

Za metodu je kori§éena kolona Symmetry® C8 4,6
x 250mm (Waters) sa pretkolonom Sentry Guard
Symmetry® C18, na temperaturi od 30°C, sa injek-
torskom zapreminom od 50 pL.

Prikazi bolesnika/ Case reports



Medicinska revija N[y Medical review

331

Hromatografski uslovi za LC-MS:

Za odredivanje opijata,11-nor-A%-THC-9- karbok-
silne kiseline, MDMA i MDA koriscen je LC-MS sis-
tem (Waters 2695 spregnut sa ZQ masenim spek-
trometrom sa elektrosprejem kao izvorom jonizacije)
podrzan Masslynx software-om.

Uzorci su analizirani u pozitivnom modu pri
sledecim uslovima:

* Kapilarni i konusni napon - 3.8 kV i 30V

* Temperatura izvora - 125°C

* Desolvataciona temperatura - 430°C

* Protoci desolvatacionog desolvatacionog i
konusnog gasa (N2) - 400 L/h i 50 L/h

* Mobilna faza A: 0,63 g HCOONH, rastvoreno je
u 1000 mL vode i pH podesen na 3,5-3,6 sa mravljom
kiselinom.

* Mobilna faza B: acetonitril sa 1% mravlje kiseline

Odnos mobilnih faza A i B za odredivanje amfeta-
mina, metamfetamina i MDA i 11-nor-A%-THC-9- kar-
boksilne kiseline bio je 95:5, pri protoku od 0,2
mL/min. Ukupno vreme analize je 26 min.
Razdvajanje amfetamina od komponenata matriksa
vrseno je na koloni Waters x-terra (MS C18, 3,5um,
2,1 x 150mm). Identifikacija je vrSena u fool scan
mode (m/z= 100 — 500), pozivajuéi karakteristi¢ne

2. Bolesnik starosti 30 godina primljen je u Kliniku
za urgentnu i klini¢ku toksikologiju VMA u stanju
kome, oteZzanog disanja zbog sumnje na akutno
samotrovanje opijatima. Po telu je imao crvenilo u
obliku peCata na viSe mesta, naroCito po rukama i
nogama. lIzrazito mioti¢nih zenica, tahikardican,
frekvence oko 110, TA 90/50 mmHg. Zbog klinickih i
laboratorijskih znakova, rabdomiolize primenjene su
infuzije kristaloidnih rastvora.

REZULTATI:

Uzorci urina na prisustvo psihoaktivnih supstanci
analizirani su najpre primenom imunohromatografske
test trake, a zatim su pozitivni uzorci pripremani i anal-
izirani hromatografskim tehnikama (HPLC-PDA i
HPLC-MS) u cilju potvrde pozitivnih rezultata.
Tehnika HPLC-PDA koriséena je kao skrining metoda
zbog prvobitne sumnje na prisustvo drugih psihoak-
tivnih supstanci (4.

Za pozitivne rezultate skrininga koriScena je
HPLC-MS tehnika kao jedna od najpouzdanijih za
potvrdu.

Dobijeni rezultati prikazani su u tabelama 2 i 3.

Tabela 2. Koncentracije amfetamina i njegovih derivata
Tabela 3. Koncentracije THC-karboksilne kiseline
(THC-COOH) i opijata morfinske strukture

J_O ne Z? amfetamin Eq/z = 132, m.e tamfetamin m/z Bolesnici amfetamin metamfetamin MDMA MDA

=149 i MDA m/z =179. Retenciona vremena za mg/L mg/L mg/L mg/L

;I(;ltl‘e;arzn(;rgo r’nf;[‘a(r)léfeta.lmm i MDA iznosila su uzorak krv  urin krv urin ~ krv urin krv urin
-5 29,001 15,07 Mih. 9 ) Slugaj 1 0,57 0,37 14,41 0,71
Identifikacija 11-nor-A”-THC-9- karboksilne —

kiseline vriena je u SIM modu pozivajudi karak- | S04 2 1,54 049 042 006 759 166 0,52

teristican jon 345. Retenciono vreme za 11-nor-A°-
THC-9- karboksilnu kiselinu je 20,40 min.

Odnos mobilnih faza A i B za odredivanje opijata
bio je 80:20, uz protok od 0,3mL/min. Ukupno vreme
trajanja analize iznosilo je 20 min na koloni Waters
ODS® RP18 3,5um 2,Imm x 150mm.

Identifikacija je vrSena u fool scan mode (m/z= 100
—500), pozivajudi karakteristicne jone za morfin m/z =
286, kodein m/z = 300 i 6-monoacetilmorfin m/z =
328. Retenciona vremena za morfin, kodein 1 6-
monoacetilmorfin iznosila su 6,37; 11,97 i1 13,82 min.

PRIKAZ SLUCAJEVA:

1. Bolesnica starosti 22 godine, doveZena je u sves-
nom stanju kolima hitne pomoéi u toksikolosku ambu-
lantu CHP VMA sa pocetnom diajgnozom Intoxicatio
in obs. Bolesnica je prethodno pregledana od strane
neurologa zbog epi napada koji je imala pre prijema u
ustanovu. U pocetku negira uzimanje alkohola i leko-
va, kasnije priznaje da je uzela jednu tabletu Ekstazija.
Pacijentkinja je objektivno svesna, verbalno komu-
nikativna. Vrednost krvnog pritiska TA iznosila je
140/85 mmHg.
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Na slikama 4 i 5 prikazani su HPLC-PDA i LC-MS

Bolesnik THC-COOH morfin kodein
mg/L mg/L mg/L

uzorak urin urin urin

Slucaj 2 0,02 0,65 1,19

hromatogrami uzorka urina pozitivnog na MDMA,
MDA, amfetamin i metamfetamin.

DISKUSIJA

Upotreba amfetamina i njegovih derivata (Ecstasy,
speed i sl.) danas je veoma rasprostranjena, naro¢ito
medu mladima. Jedan od razloga je i to sto se za njih
smatra da su ,,sigurne droge bez znacajnih posledica.
Medutim, rezultati vise slu¢ajeva pokazuju da toksic¢ni
efekti ,,Ecstasy“-ja nisu dozno zavisni. Zbog razli¢itog
individualnog odgovora (genetska predispozicija,
izmenjen metabolizam MDMA, alergija na poznate i
nepoznate sastojke tableta ,,Ecstasy*“-ja ), toksi¢ne pa i
letalne koncentracije se mogu postici ¢ak i posle jedne
tablete (). Redi su slu¢ajevi trovanja samo MDMA-om
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Slika 4. HPLC-PDA hromatogram uzorka urina bolesnika pozitivnog na MDMA
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Slika 5. LC-MS hromatogram uzorka urina bolesnika pozitivnog na amfetamin, metamfetamin i MDA
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zbog razlicitih primesa u tabletama kao i zloupotrebe
drugih psihoaktivnih supstanci. Literaturni podaci
pokazuju da su letalne koncentracije MDMA u trovan-
jima u opsegu 0,478-53,9 mg/L, a da u slucaju poli-
medikamentoznog trovanja iznose 0,04-41,5 mg/L (5,

Kod osam zdravih volontera muskog pola starosti
od 21 do 31 godine posle primene MDMA u dozi od 75
mg nakon 1,8 h maksimalna koncentracija MDMA u
krvi iznosila je 0,13 mg/L dok je 5 sati posle primene,
maksimalna koncentracija njegovog aktivnog
metabolita MDA iznosila 7,8 ug/L (0,

Dvojici bolesnika davana je pojedina¢na doza
MDMA od 1,5 mg/kg telesne mase. Nakon 2 h, maksi-
malna koncentracija MDMA u plazmi bila je 331 ng/L
dok je nakon 6,3 h maksimalna koncentracija MDA
bila 15 pg/L. U uzorku urina nakon 21,5 h, maksimal-
na koncentracija MDMA bila je 28,1 ng/L. Takodje, u
periodu od 16 do 21,5 h pronadjene su vrednosti za
MDA 2,3 pg/L, HMMA 35,1 pg/L, HMA 2,1 pg/L ().

Literaturni podaci o koncentracijama MDMA u
slu¢ajevima trovanja veoma su razliciti.

Post mortem toksikoloSko-hemijskom analizom
krvi 1 urina kod 28-godisnjeg muskarca dokazano je
prisustvo MDMA u koncentraciji 3,1 mg/L i 170,9
mg/L 1 MDA u koncentraciji 0,093 mg/L i 4 mg/L.
Osim toga, detektovani su i kotinin, kofein i tragovi
benzilekgonina (8.

Zbog ingestije 50 tableta Ecstasy-ja, 10 tableta
oksazepama i konzumacije alkohola u periodu 4-5 h,
30-ogodisnja osoba muskog pola je hospitalizovana u
besvesnom stanju sa konvulzijama. Toksikoloskim
analizama je dokazano prisustvo MDMA u urinu u
koncentraciji od 44 mg/L, 36 mg/L i 18 mg/L.4 h, 36 h
i 60 h nakon ingestije. Koncentracija MDMA u serumu
iznosila je 0,8 mg/L ),

Kao posledica uzimanja nepoznatog broja tableta
21-ogodisnja zenska osoba postala je hiperaktivna Sto
je vodilo razvoju konvulzija i ponovljenim napadima.
Koncentracija MDMA u plazmi bila je 0,11 mg/L.
Bolesnica je nakon 4 dana podvrgnuta transplataciji
jetre i nakon 18 dana preminula (10),

Kod 19-ogodisnje Zenske osobe koja je popila 2
tablete Ecstasy-ja, nastupila je koma pradena
povracdanjem i dijarejom. Koncentracije MDMA,
MDA i amfetamina u plazmi bile su 0,24 mg/l, 0,02
mg/L i 0,02 mg/L. Bolesnica se oporavila (10),

U radu Fernanda i sar. prikazan je slucaj 15-togo-
disnje devojke koja je pronadena mrtva na podu svoje
sobe i nakon obdukcije posle 60 h, toksikolosko-hemi-
jskim analizama u krvi dokazano je prisustvo MDMA
i MDA u koncentraciji od 9,3 i 0,28 mg/L, kao i
toksi¢na koncentracija kofeina od 25 mg/L. U uzorku
urina dokazana je koncentracija MDMA 1 MDA 2.4 i
0,2 mg/L, a kofeina 8,4 mg/L (11),
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Kod 49-ogodis$njeg muskarca dijabeti¢ara (hro-
ni¢nog konzumenta tableta ,,Ecstasy‘-ja) zabelezeno je
suicidalno trovanje insulinom i MDMA-om. Nakon
obdukcije toksikolosko-hemijskom analizom periferne
krvi 1 urina dokazano je prisustvo MDMA u koncen-
traciji od 9,1 i 13,5 mg/L (@,

Slucaj 21-nogodisnjeg muskarca koji je popio dve
tablete ,,Ecstasy“-ja primljenog u intezivnu jedinicu u
besvesnom stanju sa metabolickom acidozom, hipert-
ermijom, hipotenzijom, rabdomiolizom i loSim hemo-
statskim stanjem zavrSio se letalnim ishodom. Uzrok
smrti bio je razvoj ireverzibilnog Soka pracen DIK-om.
Post mortem toksikoloSko-hemijskom analizom
femoralne krvi i urina dobijene su koncentracije
MDMA 3,2 mg/L i 280 mg/L (2),

Nasi rezultati razlikuju se u odnosu na literaturne.
Kod prikazane bolesnice koja je primljena u toksiko-
loSku ambulantu VMA usled trovanja ,,Ecstasy*-jem
leCenje je imalo povoljan ishod i pored visokih kon-
centracija MDMA 1 MDA za razliku od pomenutog
slucaja preminule 15-ogodi$nje devojke. Takodje,
dobijene koncentracije nisu u korelaciji sa iskazom
pacijentkinje da je popila samo jednu tabletu
,Ecstasy“-ja ali ni sa njenom klinickom slikom.

U opisanom slucaju 2, koncentracije MDMA i
MDA u urinu su znacajno niZe u odnosu na koncen-
tracije istih u slucaju 1. Bez obzira na to, klinicka slika
bolesnika bila je znatno teza. Razlog tome moze biti
kombinovano trovanje nakon zloupotrebe opijata
morfinske strukture, THC-a i Ecstasy-ja. Zahvaljujudi
adekvatnoj suportivnoj terapiji leCenje je uspeSno
zavrSeno. Moguce objasnjenje moze biti brzina
metabolicke razgradnje MDMA i drugih prisutnih
supstanci.

Porededi literaturne podatke intoksikacije amfeta-
minima sa nasim rezultatima moze se potvrditi da ne
postoji korelacije izmedju uzete doze, simptoma i isho-
da. O tome svedoCi i podatak da su koncentracije
MDMA u serumu 0,35 mg/L — 0,50 mg/L bile letalne,
za razliku od slucajeva sa 10 puta vecom vrednos$cu
gde ishod nije bio fatalan. Kako se ¢esto kombinuju
tablete Ecstasy-ja sa drugim sredstvima zloupotrebe
(opijati morfinske strukture, kokain, THC, metamfeta-
min, LSD, ketamin i sl.) klinicka slika moze biti
ozbiljnija bez obzira na nize vrednosti MDMA. Jedno
od mogucih objasnjenja za razliCit stepen ozbiljnosti
klini¢ke slike je postojanje interindividualnih razlika u
brzini metabolizma.
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ZAKLJUCAK

Na osnovu izlozenog moze se zakljuciti da ne pos-
toji specificna toksi¢na niti letalna koncentracija
MDMA bez obzira na to da li je u pitanju trovanje sa-
mim MDMA ili u kombinaciji sa drugim agensima.
Zato je pravovremeno prepoznavanje simptoma tro-
vanja amfetaminima kao i adekvatna suportivna terapi-
ja od izuzetnog znacaja za spasavanje zivota otrovanih.

Abstract

The use of amphetamine and 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) drugs
has been increasing in popularity over the past few years, especially because of the psy-
chostimulative effect wich they exhibit. This is corroborated by a number of cases of acute
poisoning with an uncertain outcome. The amount of MDMA in ecstasy tablets varies,
which reflects on its concentration in the body, and therefore on the effects it exerts on
users. In addition, there are recorded cases in which there was no corelation between dose
and effect. There is a considerable overlap between tolerated concentrations of MDMA
and the concentrations that lead to death. Literature data indicates that the lethal concen-
tration of MDMA in MDMA poisonings alone is in the range 0.478 to 53.9 mg/L, and in
the case of poisoning due to polydrug use from 0.04 to 41.5 mg/L. In the case of 30-year-
old man the poisoning by MDMA in combination with other psychoactive substances is
described, with severe clinical signs. The concentration of MDMA and MDA in the blood
were 0.06 mg/L and 1.66 mg/L, respectivelyand the concentrations in urine were 7.59
mg/L and 0.52 mg/L, without lethal outcome. The second case of MDMA poisoning alone
indicates that, in spite of high concentrations of MDMA, 22-year-old girl had no serious
symptoms of poisoning.
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