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POVZETEK

V Sloveniji belezimo v zadnjih letih pove¢ano umrljivost zaradi zastrupitev. Mladi umirajo
predvsem zaradi zastrupitev z etanolom in drogami, medtem ko je umrljivost med odraslimi
v veliki meri posledica zastrupitev z zdravili z delovanjem na osrednje zivCevje, zal,

najveckrat v samomorilne namene.

Namen diplomskega dela je bil preuciti zastrupitve s smrtnim izidom ter opredeliti razlike
in podobnosti med nezgodnimi zastrupitvami in zastrupitvami s samomorilnim namenom po
spolu in starostnih skupinah. Preucili smo rabo in zlorabo najpogostejsih zdravil, zauzitih

samostojno kot tudi v kombinaciji z etanolom in/ali drogami.

V retrospektivno raziskavo je bilo zajetih 209 Zrtev zastrupitev iz zahodne kohezijske regije,
ki so bile obducirane na Institutu za sodno medicino v Ljubljani v letih 2008-2012. Med
obravnavanimi Zrtvami zastrupitev je bilo 155 Zrtev moskega (74,2 %) in 54 zrtev Zenskega
spola (25,8 %). Zrtve zastrupitev so bile v povpredju stare 47,2 + 15,90 let, in sicer moski
44,5 + 14,63 let in zenske 54,7+ 17,11 let. Bilo je 122 nezgodnih zastrupitev (58,4 %) in 87
zastrupitev s samomorilnim namenom (41,6 %). Zastrupitev s samomorilnim namenom je
bil pogostejsi nadin smrti pri Zrtvah zenskega spola (61,1 %) in nezgodna zastrupitev pri
zrtvah moskega spola (65,2 %). Samomor z zastrupitvijo so zenske najveckrat izvrSile z
zdravili (72,7 %) in moski z ogljikovim monoksidom (40,7 %). Smrt zaradi nezgodne
zastrupitve pri Zrtvah obeh spolov je bila najveckrat posledica zauZitja prevelike koli¢ine
alkoholnih pija¢ in zastrupitve z etanolom. Zrtve nezgodnih zastrupitev so bile v &asu smrti
pogosteje pod vplivom etanola kot zrtve samomora. V odvzetih bioloskih vzorcih Zrtev
zastrupitev so najpogosteje dolocili zdravila z delovanjem na osrednje zivéevje, med njimi

najpogosteje benzodiazepine in njim sorodna zdravila.

V Sloveniji, podobno kot v ostalih evropskih drzavah, prevladujejo zastrupitve z zdravili,
etanolom in drogami. Med zastrupitvami z zdravili Ze vsa leta prevladujejo zastrupitve z
benzodiazepini, kar nakazuje na relativno enostavno dostopnost, obseZno predpisovanje in
pogosto zlorabo. Da bi zmanjSali obolevnost in umrljivost zaradi zastrupitev, je potrebno
dosledno izvajati Ze sprejete strategije in razvijati nove, u¢inkovitejSe pristope na podrocju

krepitve dusevnega zdravja in zmanjs$evanja Skodljive rabe etanola in drog.



Kljuéne besede: zastrupitev, samomor z zastrupitvijo, zastrupitev z zdravili, zastrupitev z

etanolom, zastrupitev z drogami
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ABSTRACT

Mortality due to poisoning in Slovenia has increased in recent years. Young people are dying
mainly due to ethanol and illegal drug poisoning, while the mortality rate among adults is
mainly a result of centrally acting drug poisoning. Unfortunately, drugs are often abused in
suicidal purposes.

The aim of the present study is to provide an overview of deaths caused by poisoning during
the years 2008-2012. The study also presents main differences and similarities between
accidental and suicidal poisonings among men and women and among different age groups.

It also presents the most commonly used and abused drugs.

The data on poisoning deaths were collected from the autopsy reports of the Institute for
Forensic Medicine Ljubljana. There were 209 deaths due to poisoning in western part of
Slovenia in a 5-year period. The deaths were further calssified as suicides (N=87, 41,6 %)
and accidental (N=122, 58,4 %). The study included 155 male (74,2 %) and 54 female
(25,8%). The average age of all victims was 47,2 + 15,90 years and men 44,5 + 14,63 were
on average 10—year younger than women 54,7+ 17,11. Women died mostly of self-poisoning
while men died mostly of accidental overdose.Women were more likely to commit suicide
by drug overdose (72,7%), while men were more likely to use carbon monoxide (40,7%).
Centrally acting drugs represent the majority (95,5%) of consumed drugs. The most
frequently used drug in suicides and accidental poisonings were benzodiazepines. Compared
to suicide poisoning, accidental poisonings were more likely poly drug related. Ethanol
intoxication was the most frequent cause of accidental poisonings among men and women
and victims of accidental poisoning were more often under the influence of ethanol than

suicide victims.

In Slovenia, like in other European countries, poisoning with drugs, ethanol and illegal drugs
represent the majority of all poisoning cases. Benzodiazepine poisoning is the most common
form of poisoning in Slovenia, which indicates relatively easy accessibility, over-prescribing
and abuse. In order to reduce morbidity and mortality due to poisoning, it is necessary to
introduce an effective strategy and develop new approaches to increase mental health and to

reduce harmful use of ethanol and drugs.

vii



Key words: fatal poisoning, suicide due to poisoning, drug poisoning, ethanol poisoning,

illegal drug poisoning
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SEZNAM OKRAJSAV

ATC Anatomsko-terapevtsko-kemicna klasifikacija zdravil
CO Ogljikov monoksid
CYP Citokrom P450
CZ Center za zastrupitve
FET Fisherjev eksaktni test
GABA Gama-aminomaslena kislina
GABA-T GABA- transaminaza
GC-MS Plinska kromatografija v povezavi z masno spektrofotometrijo
HSS-GC-FID Plinska kromatografija z vzoréevanjem plinske faze
ISM Institut za sodno medicino
Tekocinska kromatografija v povezavi z masno
LC-MS spektrofotometrijo
LC-MS/MS Tekocinska kromatografija s tandemskim masnim spektrom
MAO Monoaminoksidaza
MAOI Zaviralci monoaminoksidaze
NaSSA Noradrenergi¢ni in selektivni serotonergicni antidepresivi
NDRI Neselektivni zaviralci privzema noradrenalina in dopamina
NIJZ Nacionalni inStitut za javno zdravje
NRI Selektivni zaviralci privzema noradrenalina
oTC Zdravila, ki so na voljo brez recepta, ang. over the counter
0z Osrednje Zivéevje
SNRI Selektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina
SSRI Selektivni zaviralci privzema serotonina
SZO Svetovna zdravstvena organizacija
TCA Tricikli¢ni antidepresivi




UKC

Univerzitetni klini¢ni center

ZDA

Zdruzene drzave Amerike




UvoD

1. OPREDELITEV OSNOVNIH POJMOV

Strupi so snovi, ki §kodljivo vplivajo na organizme. Kadar povzroc¢ijo dolo¢eno okvaro,
govorimo o zastrupitvi ali intoksikaciji. Ta je lahko nenamerna (nezgoda) ali namerna
(samomor, umor). Zastrupitve lahko delimo tudi na akutne in kroni¢ne. Akutna zastrupitev
je zastrupitev z enkratnim vnosom oz. enkratno epizodo v kratkem ¢asovnem obdobju.
Zastrupitve, ki nastopijo zaradi ponavljajo¢ega odmerka v daljSem ¢asovnem obdobju, SO
kroni¢ne zastrupitve. Ze §vicarski renesanéni znanstvenik Paracelsus se je zavedal
potencialne toskic¢nosti snovi, ki so del nasega vsakdana. Znan je njegov izrek “Vse je strup
in ni¢ ni neskodljivo, samo odmerek loci zdravilo od strupa,” s katerim je postavil temelje

toksikologije kot znanstvene vede (1).

Zdravilo je vsaka snov ali kombinacija snovi, ki se uporablja za zdravljenje, prepreCevanje
ali diagnosticiranje bolezni pri ljudeh in Zivalih. S svojim farmakoloSkim, imunoloskim ali
presnovnim delovanjem ponovno vzpostavi, spremeni ali izboljsa fizioloske funkcije
organizma (2). Ko govorimo o zdravilih, je potrebno opredeliti nekatere pojme, povezane z
zdravili:

e Odmerek (doza) je koli¢ina zdravila, ki se bolniku aplicira naenkrat (enkratni
odmerek) ali nepretrgoma v dolo¢enem ¢asovnem obdobju (dnevni odmerek). Terapevstki
odmerek je odmerek prilagojen povprecno tezkemu (70 kg) odraslemu ¢loveku (3).

e Terapevstki indeks je merilo varnosti zdravil. Opredeljen je kot razmerje med
toksi¢no in u¢inkovito dozo oz. kot razmerje med smrtno dozo, ki povzro¢i smrt pri 50 %
izpostavljene populacije in u¢inkovito dozo, ki uéinkuje pri 50 % izpostavljene populacije
(D).

e Nezeleni ucinki zdravil so tisti u¢inki, ki se pojavijo pri pravilni uporabi zdravil, kar
pomeni, da pacienti zdravila jemljejo v pravem odmerku, na pravilen nacin ter za ustrezno
indikacijo (1).

e Predoziranje z zdravili oznacuje nenamerno, zmotno prekoracitev terapevtskega
odmerka zdravil, ki se kaze s toksikolosko simptomatiko (1).

e Skodljiva raba zdravil je uporaba zdravil, ki Ze ima telesne in dusevne posledice za

zdravje ljudi oz. je na meji zlorabe zdravil (4).



e Zloraba zdravil oznacuje rabo, ki ni skladna s sprejetimi indikacijami, navadno za
izboljSanje pocutja ali razpoloZenja. Zloraba je lahko namerna ali nenamerna. Primer
namerne zlorabe je uporaba psihoaktivnih uc¢inkovin zaradi njihovega evfori¢nega ucinka.
Kadar bolniki jemljejo zdravila nevede v ve¢jih odmerkih in dlje ¢asa kot je bilo predpisano,

govorimo o nenamerni zlorabi zdravil (5).

Droga je v farmacevtskem terminoloskem slovarju opredeljena kot surovina rastlinskega,
zivalskega ali rudninskega izvora, ki se uporablja za pripravo zdravil (6). Po prvotni
definiciji med droge uvr§¢amo snovi naravnega izvora, ki se uporabljajo kot za¢imbe
(vanilija, cimet...), pozivila (kava, ¢aj...) ali kot sestavina kozmeti¢nih izdelkov (eteri¢na
olja, voski...) (7). Danes izraz droga ve¢inoma povezujemo z vrsto prepovedanih drog, ki so
lahko naravnega ali sinteznega izvora, in jih ljudje zlorabljajo zaradi njihovih psihoaktivnih
uc¢inkov (6,7). Med prepovedane droge uvrs¢amo mamila in psihotropne snovi. Mamila (opij
in njegovi derivati) zavirajo delovanje osrednjega Zivéevja (OZ) in omilijo neprijetne
obcutke in bole¢ino. Njihov ucinek je opojni, ¢loveka pa omamijo in uspavajo. Psihotropne
snovi delujejo na ¢loveka pozivljajoce in halucinogeno, ravno nasprotno kot mamila. Delimo
jih na stimulanse (kokain, amfetamini...) in halucinogene snovi (meskalin, psilocibin...), med

psihotropne snovi pa uvrs¢amo tudi kanabis (7).

2. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI UCINKOVIN, Kl SE
POGOSTEJE POJAVLJAJO PRI ZASTRUPITVAH

Za pravilno ovrednotenje neposredne ogrozenosti, resnosti klini¢ne slike in smiselnih
ukrepov ob zastrupitvi, je potrebno poznati vpliv strupa in njegovih presnovkov na telo
(toksikodinamika) kot tudi sam vpliv telesa na strup (toksikokinetika) (8). Sama
izpostavljenost strupu ni zadosten pogoj za nastop toksicnih uc¢inkov, ampak se mora
uc¢inkovina v zadostni meri v telo absrobirati. Absorpcija vecine uc¢inkovin poteka iz tankega
Crevesja. V organizem pa lahko vstopajo tudi skozi koZzo (organofosfatni insekticidi,
organska topila), o¢i (mazila za oci) in dihala (plini, hlapi) kot tudi intramuskularno
(zdravila, droge), intravensko in rektalno. Po absorpciji v kri lahko u¢inkovine preidejo v
razli¢ne telesne predelke oz. kompartmente. V kolik$ni meri se bo uc¢inkovina porazedelila
po zunajzilnem prostoru, nam pove volumen distribucije. Antidepresivi, fenotiazini, opioidi

in digosksin imajo velik porazdelitven volumen, ker se kopicijo v zunajzilnem prostoru.



Etanol, litij, salicilati, karbamazepin, valprojska kislina zaradi majhnega porazdelitvenega
volumna ostanejo pretezno v krvnem obtoku. Metabolizem vecine uc¢inkovin poteka v jetrih,
prav tako pa v jetrih Ze poteka izloCanje lipofilnih u¢inkovin (antagonisti adrenergiéni
receptorjev B, paracetamol, pentazocin, tricikli¢ni antidepresivi (TCA), benzodiazepini, in
fenotiazini). Na metabolizem ucinkovin vpliva: starost, spol, genetika, viSina, teza,
prehranjenost (albumini), bolezni (hepatitis, ciroza...) in koli¢ina zauzite u¢inkovine. Pri
veéini u¢inkovin se pri visokih koncentracijah spremeni kinetika zaradi nasi¢enja encimskih
sistemov. U¢inkovine se iz telesa izlo¢ijo ve¢inoma skozi ledvice, v manjsi meri lahko tudi
skozi pljuca (anestetiki, alkoholi, ogljikov monoksid (CO), cianidi) kozo (strupi, ki so topni
v mascobah) in mleko (npr. diazepam, metadon, neionizirane v mas¢obah topne kemikalije).
Skozi ledvice se lahko izlo¢ijo majhne molekule. Pri vecini u¢inkovin, ki se izlo¢ijo pretezno
skozi ledvice je eliminacijski razpolovni ¢as neodvisen od koncentracije zdravila v krvi
(kinetika prvega reda). Z ve¢anjem koncentracije uc¢inkovine v Krvi, se poveca tudi koli¢ina

izlo¢enega ucinkovine v ¢asovni enoti (8).

2.1. ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA OSREDNJE ZIVCEVJE

2.1.1. ANTIPSIHOTIKI
Antipsihotiki so zdravila, ki se uporabljajo predvsem za zdravljenje shizofrenije, lahko pa
tudi za zdravljenje drugih psihoti¢nih stanj: manije, psihoti¢ne depresije in organskih psihoz
(9). Klasi¢ni antipsihotiki (haloperdol, promazin, flupentiksol...) so antagonisti dopaminskih
D> receptorjev. Predstavniki atipi¢nih antipsihotikov (klozapin, olanzapin, kvetiapin...)
imajo sicer vecjo afiniteto do vezave na serotoninske 5-HT2a receptorje, vendar so vsi, razen
aripiprazola, ki je delni agonist D>, tudi antagonisti D2 receptorjev. Klasi¢ni antipsihotiki v
terapevtskih odmerkih zavirajo tudi a1 adrenergi¢ne, serotoninske in muskarinske receptorje.
Klozapin je antagonist razli¢nih podtipov serotoninskih receptorjev 5-HT> in dopaminskih
receptorjev D2 in Ds. Atipi¢ni antipsihotiki zaradi vecje afinitete do serotoninskih
receptorjev 5-HT2a izbolj$ajo tudi negativne simptome shizofrenije in imajo manj nezelenih

uc¢inkov; predvsem povzro¢ajo manj tardivne diskinezije (10).

Antipsihotiki se lahko jemljejo peroralno in intramuskularno (depo oblike). Po zauZitju so v
veliki meri podvrzeni predsistemskemu metabolizmu. Bioloska uporabnost variira med
10- 87 %. Mocno se vezejo na plazemske proteine, vendar ne izpodrivajo drugih zdravil s

proteinov v plazmi. Presnavljajo se v jetrih z razli¢nimi izoencimi citokroma P450 (CYP)



(CYP1A2, CYP2D6 in CYP3A4), kjer lahko nastajajo aktivni metaboliti, ki podaljsajo
razpolovni ¢as v plazmi do 24 ur. Aktivne metabolite imajo: aripiprazol, klozapin, kvetiapin,
risperidon, haloperidol. Zdravilo in aktivni metaboliti se pocasnje odstranjujejo iz telesnih
predelov, ki vsebujejo mascobo. Metaboliti se lahko izloCajo z urinom Se nekaj mesecev po
prenchanju zdravljenja. Kajenje cigaret pospeSi metabolizem nekaterih antipsihotikov

(olanzapin) (11).

Klini¢na slika zastrupitve z antipsihotiki je raznolika, saj le-ti delujejo na Stevilne receptorje
(dopaminske, serotoninske, holinergi¢ne, gabaergic¢ne, histaminske, adrenergi¢ne receptorje
o ter na hitre napetostno odvisne natrijeve in kalijeve kanalcke). Toksiéni u¢inki se v najveéji
meri kaZejo na OZ in sréno-Zilnem sistemu. Pri blagi zastrupitvi opazimo zaspanost, zozanje
zenic in ortostatsko hipotenzijo. Zaviranje muskarinskih receptorjev povzro¢i odsotnost
slinjenja in znojenja, tahikardijo ter zadrzevanje urina in blata. Pojavijo se t.i.
»ekstrapiramidni znaki« (distonija, tortikolitis, upoc€asnjenost gibov, spazem celjusti,
okorelost). Hude zastrupitve vodijo v nezavest, epilepti¢ne krce in zastoj dihanja. Pojavijo
se lahko motnje v regulaciji telesne temperature (znizanje/zvisanje), podaljSanje dobe Q-T v

elektrokardiogradmu in motnje srénega ritma (4).

2.1.2. ANTIDEPRESIVI
Antidepresivi so zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje depresivnih stanj, generalizirane
anksioznosti, pani¢nih napadov, obsesivno kompulzivnih motenj, posttravmatske stresne
motnje, fobij, motenj hranjenja in lajSanja odtegnitvenih sindromov (12). Glede na
mehanizem delovanja antidepresive razvrstimo v naslednje skupine: selektivni zaviralci
privzema serotonina (SSRI), neselektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina
(SNRI), selektivni zaviralci privzema noradrenalina (NRI), neselektivni zaviralci privzema
noradrenalina in dopamina (NDRI), noradrenergi¢ni in selektivni serotonergiéni
antidepresivi (NaSSA), selektivni pospesevalci privzema serotonina (SSRE), inhibitorji
monoaminoksidaz (MAOI), TCA, agonisti melatonina in ojacevalci antidepresivnega
ucinka. SSRI so najpogosteje predpisani antidepresivi in jih smatramo za zlati standard v

terapiji depresije (13).

Antidepresivi se v terapevtskih odmerkih dobro absorbirajo. Citalopram doseze najvisjo
plazemsko koncentracijo 2-4 ure po zauzitju in paroksetin 6-10 ur po zauzitju. Absorpcija

TCA se v toksi¢nih odmerkih upocasni zaradi antimuskarinskega ucinka in najvi§jo



plazemsko koncentracijo dosezejo Sele po 6-12 urah. TCA so podvrzeni predsistemskemu
metabolizmu, ki je individualno pogojen. Metabolizirajo se v jetrih s CYP3A4 in CYP2D6.
TCA, venlafaksin, duloksetin, nefazodon in buspiron se razgradijo v aktivne metabolite, ki
podaljSujejo njihov ¢as delovanja. Fluoksetin in paroksetin inhibirata CYP2D6. Na
plazemske proteine se vezejo od 27 % (venlafaksin) do 98 % (sertralin, imipramin,
amitriptilin). Razpolovni ¢as variira od 4 (venlafaksin) do 525 ur (escitalopram). MAO |
imajo najkrajsi razpolovni ¢as (1-2 h), vendar je njihov ucinek zaradi ireverzibilne zavore

encima bistveno daljsi (11).

Zastrupitve z antidepresivi so v razvitem svetu med najpogostejSimi vzroki hospitalizacije
in najpogostejs$i vzrok smrti med zastrupitvami z zdravili (14). Novejsi antidepresivi,
predvsem SSRI, so veliko varnejsi kot TCA. Medtem ko zauzitje 10 kratnega terapevstkega
odmerka SSRI ne povzroc€i resne zastrupitve, pri TCA opazimo Ze zastrupitev. Odmerki
TCA v velikosti 10-20mg/kg so lahko Ze zivljenjsko ogrozujo¢i (15). Pri zastrupitvi s SSRI
pri zastrupljencu opazimo ataksijo, sedacijo in motnje zavesti do kome, depresijo dihanja,
nemir, razdrazljivost, tesnobnost (8). Ob hkratnem zauzitju MAOI in SSRI ali kombinacije
razlicnih predstavnikov SSRI lahko pride do serotoninskega sindoma, ki se kaze kot
zmedenost, hipomanija, miokloni¢ni zgibki, nemir, pretirani refleksni odgovori prekomerno
potenje, izguba ravnotezja in povecana telesna temperatura (15). Pri zastrupitvi s TCA
nastopi antimuskarinski ucinek, ki se kaze kot sedacija, delirij, nezavest, razsirjenost zenic,
suha in vroca koza, rdeCica obraza, zmanjSano potenje, slinjenje in zadrZevanje urina.
Zmanj$an ponovni privzem kateholaminov povzroéi tahikardijo in blago hipertenzijo,
zaviranje perifernin  adrenergi¢nih receptorjev o Vvazodilatacijo in hipotenzijo.
Antidepresivna zdravila ucinkujejo na prevodni sistem in povzrocajo aritmije. Povecana
aktivnost OZ se lahko odrazi z epileptoformnimi napadi in zelo visoko telesno temperaturo.
Lahko nastopi Sok, razkroj misi¢nine, sekundarna mozganska okvara, ledvi¢na odpoved,

odpoved vec organov in smrt (14).

2.1.3. ANTIEPILEPTIKI
Antiepileptiki so heterogena skupina zdravil, ki se uporabljajo za preprecevanje epilepti¢nih
napadov, pri zdravljenju bipolarne motnje, nevropatske bolecine in profilaksi migrene (16).
Nekateri antiepileptiki (karbamazepin, lamotrigin, valproat) skupaj z atipi¢nim
antipsihotikom (npr. olanzapinom) vzdrzujejo razpolozenje in preprecujejo poslabsanje pri

osebah z bipolarno motjo (prehod v depresijo ali manijo) (11).



Vecina antiepileptikov, z izjemo etosukcimida, tiagabina in vigabatrina, ima v terapevtskih
koncentracijah ve¢ mehanizmov delovanja:

e poveCanje gabaergicnega prenosa, preko modulacije receptorjev za gama
aminomasleno kislino (GABA) GABAA, zaviranja GABA transaminaze (GABA-T),
ki inaktivira GABA ali zaviranja ponovnega privzema GABA,

e zmanjsanje glutaminergi¢nega prenosa, bodisi z zaviranjem spros$¢anja glutamata ali

antagonizma na NMDA in AMPA glutamatnih receptorjih,

e zmanjSanje vzdraznosti celic preko zaviranja natrijevih kanal¢kov in zaviranja

kalcijevih kanal¢kov tipa T (Slika 1) (10).
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Farmakokineticne lastnosti se med posameznimi predstavniki precej razlikujejo.
Karbamazepin se izmed vseh antiepileptikov iz gastrointestinalnega traktka najpocasneje
absorbira in najvisjo plazemsko koncentracijo doseze po 8 urah. Ostali antiepileptiki
dosezejo najvisjo plazemsko koncentracijo v 1-2 urah po zauzitju. Vezava fenitoina,
valproata, tiagabina in klonazepama na plazemske proteine je 90%, karbamazepina 75%,
lamotrigina in zonisamida 55%, felbamata 20% in topiramata 15%. Gabapentin,
levetiracetam in vigabatrin se ne vezejo na plazemske proteine in se ne metabolizirajo v
jetrih. Delovanje karbamazepina, valproata, felbamata podaljSajo aktivni metaboliti,
metaboliti etosukcimida, levitiracetama, lamotrigina in zonisamida pa so neaktivni.
Karbamazepin, fenitoin in fenobarbiton so induktorji CYP3A4 in CYP2C9, karbamazepin
tudi UDP- glukoronil transferaze. Topiramat in valproat inhibirata CYP2C19 in CYP2C9.
Antiepileptiki se iz telesa izlo¢ijo z urinom, izjema je tiagabin, ki se izlo¢i z Zol¢em.

Izlocanje fenitoina poteka s saturacijsko kinetiko (11).

Nekateri, predvsem starejsi antiepileptiki (npr. fenitoin, fenobarbiton), imajo ozko
terapevstko Sirino, zato so vsi odmerki nad terapevtskim odmerkom potencialno toksiéni.
Znaki zastrupitve z antiepileptiki so posledica depresije OZ. Karbamazepin v toksi¢nih
koncentracijah povzro¢a antimuskarinske uc¢inke, ataksijo, nistagmus, distonijo, slabost in
bruhanje. Pri hujsih zastrupitvah se pojavijo miokloni¢ni zgibki, kréi, poviSana telesna
temperatura, motnje sré¢nega ritma, koma in zastoj dihanja. Zastrupitev z valproatom se kaze
kot ataksija, nistagmus, slabost, bruhanje, kr¢i, driska, somnolenca, zmedenost, zoZanje
zenic, hipotenzija, lahko nastopita akutno vnetje trebusne slinavke in jetrna okvara. Pri hudih

zastrupitvah pride do depresije dihanja in zastoja srca (16).

2.1.4. OPIOIDNI ANALGETIKI
Opioidni analgetiki (morfin, tramadol, metadon, oksikodon, fentanil...) so zdravila, ki se
uporabljajo za lajSanje hudih bolecin. Vezava na opioidne receptorje 9, K, 1 je odgovorna za
paleto Zelenih in nezelenih ucinkov (analgeti¢no, antitusi¢no in antidiaroi¢no delovanje,
obcutek evforije, bruhanje, sedacijo, depresijo dihanja). Opioidni receptorji so sklopljeni z
zaviralnim proteinom G in se nahajajo v OZ, podalj$ani hrbtenja¢i in prebavnem traktu. Po
vezavi ucinkovine na opioidni receptor pride do zaviranja adenilat ciklaze ter posledi¢no
zmanjSanja koncentracije znotrajcelicnega cAMP. Odprejo se odvisni kalijevi kanalcki, kar

vodi v hiperpolarizacijo membrane ter posledi¢no do zmanjSanja vzdraznoSti nevrona.



Zavrtje napetostno odvisnih kalcijevih kanalckov pa povzro¢i zmanj$ano sproscanje zivénih

prenaSalcev in zmanj$ajo obCutenje bolecine (4).

Opioidni analgetiki se iz prebavil dobro absorbirajo, nekateri predstavniki (fentanil) pa se
absorbirajo tudi skozi kozo. Bioloska uporabnost je odvisna od odmerka; pri manjsih
odmerkih in pri osebah, ki opioidov $e niso prejemale, znasa 20-30 % (morfin), pri ve¢jih
odmerkih pa se le-ta poveca na ve¢ kot 60 %. Veliko predstavnikov opioidnih analgetikov
se pri prvem prehodu skozi jetra metabolizira v moc¢nejSe uéinkovine. Iz heroina in kodeina
ob prvem prehodu skozi jetra nastane morfin, iz tramadola O-desmetiltramadol, iz morfina
samega pa morfin-6-glukouronid, ki je moc¢nejsi analgetik kot morfin. Metadon, meperidin
in oksikodon se ob prvem prehodu skozi jetra razgradijo v manjsi meri in imata posledi¢no
vecjo biolosko uporabnost. Veéina opioidnih analgetikov se v obliki prostega zdravila in
neaktivnih metabolitev iz telesa izlo¢i z urinom. Razpolovni ¢as variira od 8 minut
(remifentanil) do 40 ur (metadon). Razpolovni Cas je podaljSan, ¢e so predpisani veliki
odmerki (saturacijska kinetika), pri starejSih bolnikih, pri bolnikih z ledvi¢no odpovedjo in

pri novorojenckih (9).

V toksiénih odmerkih povzrocijo sedacijo in depresijo dihanja. Smrt nastopi praviloma
zaradi apneje ali aspiracije zelodéne vsebine. Toksi¢ni in letalni odmerek se pri ljudeh
razlikujeta. Odvisna sta od vrste spojine, nacina in pogostosti vnosa ter predhodno razvite
tolerance, ki je posledica kroni¢ne uporabe opioidnih analgetikov (6,12). Pri blagi zastrupitvi
plitvo in pocasno dihanje, hipotenzija in bradikardija. Huda zastrupitev povzro¢i nezavest in
zastoj dihanja (12). Zastrupitve z opioidnimi analgetiki lahko povzro¢ijo kinidinu podobno
kardiotoksi¢nost z motnjami srénega ritma s podaljSanjem Q-T intervala ter motnjami
kréljivosti sréne miSice (4). Antagonist nalokson lahko povzroc¢i nekardiogeni pljucni edem,

tramadol, propoksifen in kodein pa epilepti¢ne napade (12).

2.1.5. HIPNOTIKI IN ANKSIOLITIKI
Benzodiazepini so pozitivni alosteri¢ni modulatorji receptorjev GABAAa. Ob hkratni vezavi
benzodiazepinov in inhibitornega prenasalca GABA pride do povecanega pretoka kloridnih
ionov, hiperpolarizacije membrane in zmanjSanja vzdraznosti Zivénih celic. Zolpidem se
strukturno razlikuje od benzodiazepinov, vendar se veze na isto vezavno mesto na receptorju

GABAA kot benzodiazepini. Buspiron je agonist serotoninskih 5-HT-1a receptorjev.



Anksioliticni u¢inek se razvije Sele po vecih dneh oz. tednih rednega jemanja, zato
predpostavljajo, da nastane zaradi kompleksnejSega nac¢ina delovanja (10).

Vsi benzodiazepini in buspiron se iz prebavil dobro absorbirajo in sorazmerno hitro
prehajajo v OZ. Slabse prehajajo v skeletno migi¢no tkivo in maséevje, kjer se kopicijo.
Vezava na proteine je sorazmerna z lipofilnostjo zdravila. V najmanjsi meri se na plazemske
proteine veze alprazolam (70 %) in v najvecji meri diazepam (99 %). Metabolizem poteka v
jetrin s CYP2C9 in CYP3A4. Diazepam se razgradi v aktivni metabolit, nordazepam, le-ta
pa v oksazepam, ki se konjugira z glukouronidom. Oksazepam je v plazmi prisoten tudi
potem, ko se je veCina diazepama ze izlocila, kar bistveno podalj$sa njegov terapevtski
ucinek. Ostali benzodiazepini se razgradijo v dveh stopnjah. Glede na razpolovni ¢as lo¢imo
benzodiazepine na hitro delujoce, z razpolovnim ¢asom do 6 ur (midazolam, zolpidem),
srednje dolgo delujoce, z razpolovnim ¢asom 6-24 ur (alprazolam) in dolgo delujoce, z

razpolovnim ¢asom dalj$im kot 24 ur (diazepam, klonazepam) (11).

Benzodiazepini imajo velik terapevtski indeks, zato je smrt kot posledica zastrupitve z
benzodiazepini redka. Celo 20 kratni terapevstki odmerki diazepama ne povzrocijo
pomembnejSih motenj zavesti. V kombinaciji z etanolom lahko povzrocijo zivljenjsko
ogrozujo¢o depresijo dihanja (8). Na potek zastrupitve vplivajo razvita toleranca in
farmakokineti¢ne lastnosti u€inkovine, predvsem hitrost absorpcije, razpolovni cas in
morebitni aktivni metaboliti. Pri zastrupitvah s hitro delujo¢imi predstavniki (midazolam)
bolniki hitro izgubijo zavest, vendar zdravilo hitro izlo¢ijo. Pri zastrupitvah z benzodiazepini
z dolgimi razpolovnimi ¢asi in aktivnimi metaboliti (diazepam) znaki zastrupitve trajajo veé¢
dni. Hitro delujoci benzodiazepini pogosteje povzrocijo zastoj dihanja. Pri blagi zastrupitvi

povzro¢ijo somnolenco, letargijo, ataksijo in dizartrijo. Pri hudi zastrupitvi nastopijo

.....

2.2. OSTALE UCINKOVINE

2.2.1. ETANOL
Etanol (etilni alkohol, pogovorno tudi alkohol) je sestavina alkoholnih pija¢, kot topilo pa
ga najdemo tudi v nekaterih kozmeti¢nih izdelkih in zdravilih. Ker gre za relativno majhno
molekulo (46,07 g/mol), je absorpcija iz prebavil hitra. Najvisjo koncentracijo etanola v krvi
dosezemo 30-60 minut po zauzitju. Absorpcija poteka v veliki meri iz tankega Crevesja in

priblizno petina zauzitega etanola se absorbira iz Zelodca. Hitrost absorbcije etanola



upocasnita hrana v Zelodcu in upocasnjena peristaltika, vendar se obseg absorbcije ne
zmanjSa. Pri nealkoholiku se na uro razgradi od 100-125 mg etanola na kg telesne teze, pri
alkoholiku pa je razgradnja vecja (do 175 mg/kg) zaradi indukcije jetrnih encimov (8).
Etanol prehaja krvno-mozgansko pregrado, se veZe na recepotorje GABAA in zavira OZ,
zato je $e posebno nevaren v kombinaciji z benzodiazepini, barbiturati, opioidi, antipsihotiki

in antidepresivi (15).

Delovanje etanola na posameznika je odvisno od koli¢ine in koncentracije zauzitega etanola,
hitrosti zauzitja, soCasnega jemanja zdravil, poskodbe glave, predhodnega zauzitja etanola,
prehanjenosti, kroni¢nega alkoholizma, dednosti in drugih dejavnikov. Razlika med
toksi¢énim in smrtnim odmerkom etanola je majhna (8). Po zauzitju 3-4 pija¢ znaSa
koncentracija etanola v krvi priblizno 0,1g/dL. Koli¢ina etanola, ki povzro¢i nezavest in
zastoj dihanja, zelo variira in je odvisna od razvite tolerance na etanol; 0,3 g/dL pri
nealkoholikih in 0,5-0,6 g/dL pri kroni¢nih alkoholikih (13). O akutni zastrupitvi z etanolom
govorimo, kadar koncentracija etanola v krvi znasa med 0,2-0,3 g/dL. Pri zastrupljencu
opazimo slabost, bruhanje in hudo ataksijo. Ve¢anje koncentracije etanola vodi do dizartrije,
anterogradne amnezije in prve stopnje anestezije. Lahko se pojavijo podhlajenost,
hipotenzija in bradikardija, nevarnost predstavlja aspiracija izbruhane vsebine. Pri
koncentraciji etanola v krvi nad 0,4 g/dL se pojavijo koma in nevarnost zastoja dihanja ter

posledi¢no smrt (19).

2.2.2. HEROIN
Heroin, kemijsko 3,6-diacetilmorfin, je polsinteti¢ni derivat morfina, ki ga pridobivajo iz
glavic vrtnega maku (lat. Papaver somniferum). Po vezavi heroina ali njegovih metabolitov,
6-monoacetilmorfina in morfina, na opioidne receptorje, nastopi ob¢utek ugodja in dobrega
pocutja ter zmanjSano zaznavanje bole¢ine. Zastrupitve s heroinom so pogosteje posledica
nezgodnih predoziranj kot namernih zlorab v samomorilne namene. Vzrok nezgodnih
predoziranj je lahko nepri¢akovana Cistost heroina, prisotnost nevarnih primesi ali istoasna
uporaba heroina z drugimi zaviralci OZ. Zastrupitev s heroinom je posledica zaviralnega
u¢inka na OZ in dihanje ter poteka z opioidnim sindromom (zoZzanje zenic, ohlapnost
telesna tempetarura. Nevarnost predstavlja aspiracijska plju¢nica in ledvicna odpoved. Smrt

je navadno posledica zastoja dihanja (20).
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2.2.3. KOKAIN
Kokain je droga, ki jo pridobivajo iz listov koke. Deluje lokalno anesteticno in
psihostimulativno. Zavira hitre natrijeve kanalcke in zviSuje noadrenergi¢no, serotonergi¢no
in dopaminergi¢no aktivnost, saj deluje tudi kot zaviralec ponovnega privzema monoaminov
v presinapti¢ne nevrone. Pri zastrupitvi bolniki opisujejo tis¢eCo bole¢ino za prsnico,
razbijanje srca in obcutek duSenja. Nastopi tahikardija in hipertenzija, ki lahko ob
vazokonstrikciji koronarnih arterij vodi do ishemije srca. Pogoste so motnje srénega ritma
(predvsem tahikardije), uzivanje kokaina pa lahko privede tudi do srénega infarkta, saj
kokain poveca tvorbo strdkov. Veliko nevarnost ob zastrupitvi s kokainom predstavlja
vroCinska kap, ki nastopi zaradi povecane tvorbe toplote (nemir, epilepti¢ni kr¢i) in
zmanjSanega oddajanja toplote zaradi vazokonstrikcije zil. Bolnika pa ogrozajo tudi
dehidracija, intrakranialne krvavitve, razkroj miSi¢nine In mioglobinuri¢na ledvi¢na

odpoved (20).

2.24. AMFETAMINI
Med amfetamine uvrs¢amo amfetamin in vrsto njegovih analogov, med katerimi je najbolj
raz§irjen 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA), znan tudi kot ekstazi. Psihostimulativni
ucinek amfetaminov nastopi zaradi inhibicije ponovnega privzema in povecanega spros¢anja
dopamina, noradrenalina in serotonina ter aktivacije centralnih in perifernih adrenergi¢nih
receptorjev. Amfetamini v manjsi meri zavirajo encim monoaminoksidazo (MAOQ). Zaradi
povecane aktivacije serotoninskega sistema lahko socCasna uporaba amfetaminov, SSRI ali
MAOI vodi v nastanek serotoniskega sindroma. Isto¢asno uzivanje z ucinkovinami, Ki
zavirajo izoencim CYP2D6, poveca plazemsko koncentracijo amfetaminov in posledi¢no
njihovo toksi¢nost. Pri blagi zastrupitvi z amfetamini opazimo tipi¢ne znaki povecane
aktivacije simpati¢nega Ziv€evja (nemir, pomanjkanje apetita, nespecnost, razSirjenost zenic,
nistagmus, suha usta, tahikardijo...). Pri hudi zastrupitvi nastopijo nezavest, epilepti¢ni kr¢i,
motnje srénega ritma, razkroj miSi¢nine, diseminirana intravaskularna koagulacija ter
ledvi¢na in jetrna odpoved. Veliko nevarnost pri zastrupitvah z amfetamini predstavlja

povecanje telesne temperature (20).
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3. ZASTRUPITVE S KOMBINACIJO ZDRAVIL, ETANOLA IN
DROG

Ljudje v Zelji po doseganju evfori¢nih obcutkov ali zmanjsanju nezelenih u¢inkov jemanja
drog (npr. pomirjevala uzivajo s psihostimulanti za zmanjSanje nespecnosti), P0gosto
zlorabljajo zdravila na recept in ostale spojine za »rekreacijsko« uporabo, ne da bi se
zavedali Skodljivih posledic za zdravje kot tudi tveganja za zastrupitev, ki ga takSno vedenje
prinasa. Kadar posameznik hkrati zauzije ve¢ spojin, lahko le-te vstopajo v farmakoloske
interakcije druga z drugo, zato je njihov ucinek nepredvidljiv in nevarnejsi kot ob zauzitju

samo ene spojine (4).

Nemedicinska uporaba zdravil na recept v zadnjih letih nara$¢a in se pojavlja v razli¢nih
kombinacijah. Zdravila na recept so pogosto kombinirana z etanolom zaradi njegove
enostavne dostopnosti in nizke cene. Veliko nevarnost za zastrupitev predstavljajo
kombinacije benzodiazepinov z etanolom, saj so tako benzodiazepini kot etanol zaviralci
0Z, zato lahko ob so&asni uporabi nastopi sedacija, vrtoglavica, zmedenost, motnje spomina,
agresivnost, koma in zastoj dihanja. Pogoste so tudi kombinacije etanola z opioidnimi
analgetiki, antidepresivi ali psihostimulanti. Posamezniki pogosto vzamejo opioidne
analgetike za blazitev bolecine. Ob isto¢asnem zauzitju etanola jim bolj odleze ali celo
nastopi obcutek evforije, vendar pa se tudi poveca tveganje za depresijo dihanja. Hkratno
uzivanje antidepresivov in etanola vodi v poslabSanje depresivne motnje, motene presoje,

nastanek hipertenzije in motnje srénega ritma (4).

V Sloveniji zdravni§ko pomo¢ zaradi zastrupitev z drogami najpogosteje poiscejo uzivalci
heroina, kanabisa, amfetaminov in kokaina (20). Med najnevarnej$e kombinacije zdravil in
drog sodi zagotovo hkratno uzivanje benzodiazepinov in heroina, ki je tudi vzrok za
najstevilnej$a nezgodna predoziranja (21). Interakcije med izbranimi drogami in zdravili,

mehanizem interakcij in nevarnosti prikazuje PREGLEDNICA 1.
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PREGLEDNICA I: Pregled interakcij med drogami in zdravili. Povzeto po (21).

Zdravila, ki .
. Mehanizem .
vstopajo v . .. Izid
. .. interakcij
interakcijo
Heroin . - N Smrt zaradi depresije
Benzodiazepini Tdepresija dihanja - Presy
dihanja
. Smrt zaradi depresije
Etanol Tdepresija OZ o prest)
dihanja
1 serotonina, Hipotenzija, motnje srénega
MAOI noradrenalina, P 4, ) 8
i ritma
dopamina
Opioidni analgetiki | tdepresija dihanja Smrt zaradi depresije
dihanja
Kokain Antagonisti .
oxal d oy Zmanjsanje pretoka | 1 verjetnost miokardnega
adrenergicnih o .
i po koronarnih Zzilah infarkta
receptorjev
fserotonina, 1 nevarnost za mozgansko
MAOI noradrenalina, 24 moze
. kap, serotoninski sindrom
dopamina
Antiaritmiki 1Q-T dobe v zapisu | 1 verjetnost ventrikularnih
(razdred 1) elektrokardiograma motenj ritma
TCA, SSRI, SNRI 1 kateholaminov Serotoninski sindrom
-T i rjetn ntrikularnih
Metadon 1Q-T dobe v zapisu | 1 verjetnost v_e _t ikularni
elektrokardiograma motenj ritma
MDMA . 1 tveganje za mozgansko
serotonina, N .
TCA, SNRI f . kap, aritmije, hipertenzija,
noradrenalina S
serotoninski sindrom
Tserotonina, 1 tveganje za mozgansko
MAOI noradrenalina, kap, hipertenzijo in
dopamina serotoninski sindrom
SSRI 1 serotonina Serotoninski sindrom

OZ- osrednje zivéevie, MAOI- zaviralci monoaminoksidaze, SSRI- selektivni zaviralci

ponovnega privzema serotonina, MDMA- 3,4metilendioksimetamfetamin,
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4. SAMOMORILNO VEDENJE

SZO definira samomor kot dejanje s katerim si oseba naértno vzame zivljenje (22). Gre za
kompleksno dejanje, ki ga ne moremo povezati le z enim vzro¢nim dejavnikom, ampak gre
za preplet bioloskih, socioloskih in psiholoskih prvin. Okolis¢ine, ki posameznika pripeljejo
do navidezno brezizhodne situacije pa so razlicne. Marusi¢ dejavnike tveganja za samomor
razdeli v tri kategorije:
e Individualni dejavniki tveganja: depresija, Zalovanje po izgubi, shizofrenija,
zloraba psihoaktivnih snovi, bolezen
e Medosebni dejavniki tveganja: neurejene druzinske razmere, samski stan,
ovdovelost, loCitev, izguba zaposlitve
o Druzbeni dejavniki tveganja: neasertivna skrb za osebe z dusevno motnjo, visoka
stopnja brezposelnosti, nizek dohodek na prebivalca, pogoste locitve, odsotnost

skupin za samopomoc¢ in visoka stopnja kriminala (23).

Kljub dejstvu, da samomor lahko prepre¢imo, si vsakih 40 sekund nekdo vzame zivljenje. V
letu 2012 je zaradi samomora umrlo 804 000 ljudi; povpre¢ni koli¢nik samomorilnsoti pa je
znasal 11,4 na 100.000 prebivalcev. Samomorilnost je globalni fenomen, ki se pojavlja v
razli¢nih druZbenih in geografskih okoljih ter razli¢nih starostnih skupinah. Samomorilnost
med mladimi (15-29 let) je Se posebaj problemati¢na, saj je samomor drugi najpogostejsi

vzrok smrti v tej starostni skupini (24).

Slovenski suicidolog Lev Mili¢inski je zacel Stevilo samomorov beleZiti Ze daljnega leta
1873, ko je koli¢nik samomorilnosti znasal le 3/100 000 prebivalcev (23). Najve¢ (676) oseb
je storilo samomor leta 1989, ko je koli¢nik samomorilnosti znasal 33,8/100 000, v zadnjem
desetletju pa v Sloveniji beleZimo skoraj 30% upad Stevila samomorov. Leta 2012 je
samomor storilo 443 oseb (21,4/100 000) (25). Kljub upadanju $tevila samomorov je
Slovenija Se vedno visoko nad evropskim in svetovnim povpre¢jem, po Stevilo samomorov

med starej$imi od 65 let, pa se uvrs¢amo celo na sam svetovni vrh (26).

V Sloveniji, podobno kot v Evropi, stopnja samomorilnosti upada od severovzhoda proti
juguzahodu (23). V posameznih obé¢inah na Stajerskem, Prekmurju, Dolenjskem in
Koroskem lahko koli¢nik samomorilnosti presega 50 samomorov na 100 000 prebivalcev
letno, kar je trikrat ve¢ kot v najmanj prizadetih obmocjih zahodne Slovenije. Koli¢nik

samomorilnosti v Izoli, Piranu in Ajdovsc¢ini se giblje okrog 15 samomorov na 100 000
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prebivalcev letno, kar je nekje okrog evropskega povprecja (26). Podobno kot v ostalih
drzavah z visokim tveganjem za samomor med zrtvami prevladujejo moski, saj le-ti v
povpreéju naredijo samomor 3,5 krat pogosteje kot zenske. Najve¢ samomorov se zgodi
spomladi in v ponedeljek. Znacilen pa je tudi nacin samomora. Ve¢ina moskih in polovica

zensk izvr§i samomor z obeSanjem (23).

Samomor z zastrupitvijo uvrs¢amo med neletalne in nenasilne metode samomora. V' primeru
hitre reakcije bliznjih, lahko Zrtev ob ustrezni oskrbi v bolni$ni¢nem okolju, zastrupitev
prezivi. Po podatkih Centra za zastrupitve (CZ) Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) v
Ljubljani umre priblizno 16 od 1000 bolnikov, hospitaliziranih zaradi zastrupitve. Smrtnost
je najvisja pri zastrupitvah s kemikalijami (31/1000) in najnizja pri zastrupitvah z zdravili
(7/1200) (8).
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NAMEN DELA IN DELOVNE HIPOTEZE

Za diplomsko nalogo bomo opravili retrospektivno raziskavo, s katero zelimo ugotoviti
znacilnosti zastrupitev s smrtnim izidom v zahodnem delu Slovenije. S statisticno analizo
podatkov, pridobljenih v arhivu Instituta za sodno medicino Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani, bomo skusali opredeliti podobnosti in razlike med nezgodnimi zastrupitvami in
zastrupitvami s samomorilnim namenom po spolu in starostnih skupinah. Zanimalo nas bo,
ali obstajajo razlike v okolisCinah zastrupitev med spoloma in razli¢nimi starostnimi
skupinami. Poskus$ali bomo ugotoviti ali obstajajo razlike v (zlo)rabi etanola med Zrtvami
moskega in Zenskega spola ter morebitne razlike v (zlo)rabi etanola med Zrtvami nezgodnih
zastrupitev in zrtvami samomora. Opredelili bomo najpogosteje zauzite snovi, pri ¢emer se
bomo osredotocili predvsem na zdravila oz. kombinacije zdravil z drugimi u¢inkovinami z

delovanjem na OZ.

V diplomskem delu bomo preverili naslednje hipoteze:

1. Zastrupitve s samomorilnim namenom bodo pogostejsi naéin smrti pri Zrtvah

zastrupitev Zenskega spola kot pri zrtvah zastrupitev moskega spola.

2. Zenske, Zrtve samomora z zastrupitvijo, bodo v ¢asu samomorilnega dejanja starejSe

kot zrtve samomora med moskimi.

3. Zrtve nezgodnih zastrupitev bodo v ¢asu smrti pogosteje pod vplivom etanola kot

Zrtve samomorov z zastrupitvijo.

4. Zrtve samomora z zastrupitvijo bodo pogosteje izvrSile samomor z zauZzitjem zdravil

kot kombinacije zdravil in etanola oz. drog.

5. Moski, zrtve zastrupitve, bodo pogosteje kot Zenske umrli zaradi zastrupitve z

etanolom.
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MATERIALI IN METODE

1. MATERIALI

Potrebne podatke smo pridobili v arhivu Instituta za sodno medicino Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani. Iz obdukcijskih zapisnikov, prilozene zdravstvene dokumentacije,
zapisnikov lokalnih in mrliskih pregledov ter druge dokumentacije (uradni zaznamki
policije, odredbe sodis¢), smo izpisali zaporedno Stevilko obdukcijskega zapisnika, spol in
starost zrtve, kraj zastrupitve, okolis€ine povezane z zastrupitvijo, podatke o morebitni
psihi¢ni motnji Zrtev ter rezultate alkoholometri¢nih in toksikoloskih preiskav. V ta namen
je bilo pregledanih 4888 obdukcijskih zapisnikov. V raziskavo so bile zajete zrtve
zastrupitev iz zahodnega dela Slovenije, ki so bile na ISM obducirane v ¢asovnem obdobju
od 1. januarja 2008 do 31. decembra 2012. Zahodna kohezijska regija vkljucuje pet regij:
Osrednjeslovensko regijo, Gorenjsko regijo, Notranjsko-krasko regijo, Gorisko regijo in

Obalno-krasko regijo.
2. METODE

2.1. ANALIZA BIOLOSKIH VZORCEV NA INSTITUTU ZA
SODNO MEDICINO

Vzrok smrti je lahko na prvi pogled zelo jasen, v nekaterih primerih pa je za nedvoumno
opredelitev vzroka smrti pokojnika pogosto potrebno ugotoviti, ali so v telesu umrlega
prisotne potencialno toksicne snovi, zato sta alkoholometri¢na in toksikoloska analiza

nepogresljivi metodi v forenzi¢ni medicini.

Najprej se analizira vzorec urina, s ¢imer se potrdi morebitna prisotnost zdravil, drog ali
drugih ksenobiotikov. Za kvalitativno analizo je urin primernejsi vzorec kot kri, saj je
koncentracija ksenobiotikov v urinu visja, morebitni metaboliti toksi¢nih snovi pa olajsajo
samo identifikacijo. Poleg tega so v krvi prisotne Stevilne endogene snovi (proteini, lipidi...),
ki otezujejo analizo. V primeru pozitivnih kvalitativnih analiz opravijo Se kvantitativne
analize, s katerimi potrdijo morebitno vzro¢no povezavo med toksi¢nimi snovmi in sSmrtnim
izidom. Za kvantitativno analizo je vzorec krvi primernej$i kot urin, saj uéinek toksi¢nih

snovi ve¢inoma dobro kolerira s koncentracijo v krvi. Za dolo¢evanje neznanih snovi v
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vzorcu uporabljajo kromatografske metode z masnospektrofotometricno detekcijo.
Ekstraktibilne in termi¢no stabilne spojine najpogosteje dolocijo s plinsko kromatografijo v
povezavi z masno spektrofotometrijo (GC-MS) ali s tekocinsko kromatografijo v povezavi
z masno spektrofotometrijo (LC-MS). Polarne spojine dolo¢ijo s pomo¢jo LC-MS ali
tekoCinske kromatografije s tandemskim masnim spektrom (LC-MS/MS). V bioloskih
vzorcih dolocene spojine identificirajo na podlagi primerjave retencijskih ¢asov in predvsem
primerjave masnih sprektrov z referen¢nimi spektri (elektronske knjiznice spektrov, npr.
PMW_TOX) ali z masnimi spektri ustreznih standardov, ki so jih predhodno posneli na ISM.
Alkoholometri¢no analizo izvedejo s pomocjo plinske kromatografije z vzorcevanjem
plinske faze (ang. head-space gas chromatography method (HSS-GC-FID). V kolikor je
koli¢ina vzorca dovolj velika, izvedejo po dve meritvi koncentracije etanola v krvi in urinu.
Za analizo etanola se lahko uporabijo tudi druge telesne tekocine (likvor) ali ustrzno
pripravljena tkiva (miSica). Koncentracijo karboksihemoglobina izmerijo v vzorcu polne

krvi po rutinskem spektrofotometriénem postopku v obmocju vidne svetlobe.

Okolisc¢ine smrti posameznika so lahko na prvi pogled zelo oc€itne, vendar je za nedvoumno
opredelitev smrti kot posledice nezgode, samomora ali celo umora, potrebno preuciti vse
podatke, ki jih zdravniki obducenti lahko pridobijo. Zakljuéek o okolis¢inah nastopa smrti
zdravnika obducenta temelji na ugotovitvah mrliskega ali lokalnega ogleda, ki ga je opravil
sam, ali za to pooblas¢eni zdravnik, mrliski oglednik, uradnega zaznamka kriminalisticne
policije, opisa dogodka preiskovalnega sodnika, ki je obravnaval dogodek v primerih suma
smrti povezane s kaznivim dejanjem, opravljene obdukcije in alkoholometri¢nih,

toksikoloskih ter biokemicnih preiskav.

2.2. STATISTICNE METODE

Zbrane podatke smo uredili s programom MS Exel (Microsoft 2010), statisti¢ne analize SMm0
opravili s programom GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, Inc, La Jolla, Ca, ZDA).
Vse povpreéne vrednosti so bile izracunane kot aritmeti¢na sredina. Normalnost porazdelitve
smo preverjali s Kolmogorov Smirnovim testom. Za ugotavljanje razlik med spoloma,
starostnimi skupinami ter nezgodnimi zastrupitvami in zastrupitvami s samomorilnim

namenom smo uporabili Studentov t-test (pri normalni porazdelitvi vzorcev), Mann-
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Whitneyev U- test (kadar razporeditev ni bila normalna- Gausssova) in Fisherjev eksaktni
test (FET). Razlike smo sprejemali pri stopnji tveganja a=0,05.
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REZULTATI

1. DEMOGRAFSKI PODATKI

V pregledanem pet letnem obdobju je bilo obravnavanih 209 Zrtev zastrupitev, kar

predstavlja 4,3% vseh opravljenih obdukcij na ISM. Stevilo Zrtev zastrupitve glede na

okolis¢ine zastrupitve po letih prikazuje PREGLEDNICA II.

PREGLEDNICA 11: Stevilo #rtev zastrupitve glede na okolis¢ine zastrupitve po letih.

2012

NEZGODA

SAMOMOR

VSE ZASTRUPITVE

31

18

49

Stevilo Zrtev zastrupitve glede na okolii¢ine zastrupitve po regijah prikazuje

PREGLEDNICA Ill. V vseh regijah je bilo ve¢ nezgodnih zastrupitev Kot zastrupitev s

samomorilnim namenom.

PREGLEDNICA II: Stevilo frtev zastrupitve glede na okolis¢ine zastrupitve po regijah.

Nezgoda Samomor  Vse zastrupitve
Osrednjeslovenska regija 59 103
Notranjsko-kraska regija 10 14
Gorenjska regija 25 49
Goriska regija 14 21
Obalno-kraska regija 14 22




Med zZrtvami zastrupitev je bilo 155 Zrtev moskega spola (74,2 %) in 54 Zrtev Zenskega spola
(25,8 %). Razmerje med moskimi in Zenskami je bilo 2,9:1 v prid moskih. Zrtev nezgodnih
zastrupitev je bilo 122 (58,3 %) in zrtev zastrupitev s samomorilnim namenom 87 (41,6 %).
Delez Zrtev zastrupitev med moskimi in Zenskami se je glede na okoliscine zastrupitve
znacilno razlikoval (FET, P=0,0012). Pri zrtvah zenskega spola so prevladovale zastrupitve
s samomorilnim namenom (33 zrtev, 61,1 %) in pri zrtvah moskega spola nezgodne
zastrupitve (101 zrtev, 65,2 %) (Slika 2).

120
g 100
Y
S 60
S 40
Q
(a)
0

Moski Zenske
B Samomor [ Nezgoda
Slika 2: Prikaz deleZev Zrtev zastrupitve po spolu in okolis¢inah zastrupitve. (FET,
P=0,012).

Povprecna starost obravnavanih zrtev zastrupitve je bila 47,2 + 15,90 let. Najmlajsa zrtev je
bila stara 20 let in najstarejSa 87 let. Povprecna starost moskih je bila 44,5 + 14,63 let in
zensk 54,7+ 17,11 let. Stevilo Zrtev zastrupitev med moskimi (39 Zrtev, 25,2 %) in Zenskami
(14 zrtev, 25,9 %) je bilo najvisje v starostnem obdobju med 46. in 55. letom starosti. V vseh
starostnih obdobjih, razen v starostnem obdobju nad 75 let, je bilo ve¢ Zrtev moskega spola

kot Zenskega.

Povprecna starost zrtev nezgodnih zastrupitev je bila 46,7 + 15,83 let. Povprecna starost
Zrtev razdeljenih po spolu se je znacilno razlikovala (U-test; P=0,0012). Zenske so bile ob
nastopu smrti 13,7 let starejse kot moski. Zrtve nezgodnih zastrupitev moskega spola so bile

v ¢asu smrti v povprecju stare 44,3 + 13,8 let in zrtve Zenskega spola 58,0 + 20,1 let (Slika
3).
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Slika 3: Povprecna starost Zrtev nezgodnih zastrupitev razdeljenih po spolu. (U-test,
P=0,0012).

ey ee

(28 zrtev, 27,7 %), ki mu je sledilo starostno obdobje od 26-35 let (23 zrtev, 22,8 %) ter med
zenskami nad 75. letom starosti (Sest zrtev, 28,6 %). Med zenskami je po pogostosti sledilo
starostno obdobje od 56-65 let, v katerem je bilo 5 Zrtev nezgodnih zastrupitev (23,8 %).
Med moskimi po 75. letu starosti in Zenskami v starostnem obdobju med 36. in 45. letom

nismo belezili zrtev nezgodnih zastrupitev (Slika 4).

35
30
25
20

15

o/

Delez zastrupitev (%)

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 nad 75

Starostna obdobija (leta)

—8— Moski Zenske

Slika 4: Zrtve nezgodnih zastrupitev razdeljene po spolu in starosti.
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Povprecna starost Zrtev samomora je bila 47,6 + 16,13 let. Povprecna starost zrtev moskega
in Zenskega spola, Ki S0 izvrsile sSamomor z zastrupitvijo, se je znacilno razlikovala (t-test,
P=0,0233). Povprecna starost moskih je bila 44,6 + 16,21 let in Zzensk 52,6 + 14,92 let.

Zenske so bile v povpre¢ju osem let starejse kot mogki (Slika 5).
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Slika 5: Povprecna starost Zrtev samomora z zastrupitvijo razdeljenih po spolu. (t-test,
P=0,0233).

Stevilo Zrtev samomora med Zenskami je bilo najvigje v starostnem obdobju od 46-55 let, v
katerem je samomor izvrSilo 36,4 % vseh zrtev samomora zenskega spola (12 zrtev). Med
zrtvami moskega spola je bilo prav tako najve¢ samomorov v starostnem obdobju od 46-55
let (11 Zrtev, 20,4 %), vendar razlike v $tevilu zrtev samomora med starostnimi obdobji niso
tako izrazite kot pri Zrtvah Zenskega spola. Med Zrtvami moskega spola opazimo zmanjs$anje

Stevila zrtev samomora po 65. letu starosti (Slika 6).
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Delez zastrupitev (%)

Starostna obdobja (leta) == MoKk Zenske

Slika 6: Zrtve zastrupitev s samomorilnim namenom razdeljene po spolu in starostnih
obdobjih.
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2. REZULTATI ALKOHOLOMETRICNIH IN TOKSIKOLOSKIH
PREISKAV

Alkoholometri¢na preiskava je bila opravljena pri 207 zrtvah zastrupitev (99,0 %). lzmerjena
koncentracija etanola v krvi 82 moskih (52,9 %) in 21 Zensk (38,9 %) je bila enaka ali vecja
od 0,2 g/kg. Koncentracija etanola v krvi enaka ali vi§ja od 0,2 g/kg je tista koncentracija za
katero lahko z gotovostjo trdimo, da je izmerjena Koncentracija etanola posledica zauzitja
alkoholnih pija¢ in ne delovanja bakterij v odvzetem vzorcu krvi za alkoholometri¢no

analizo med hranjenjem vzorca (27).

Pod vplivom etanola (= 0,5 g/kg) je bilo v ¢asu smrti 89 zrtev zastrupitev (43,0 %). V primeru
14 7rtev zastrupitev (6,8 %) je bila izmerjena koncentracija etanola med 0,5 in 1,0 g/kg. Te
Zrtve so bile v ¢asu smrti lahko vinjene (28). Vinjenih je bilo 12 zrtev (5,8 %), katerih
izmerjena koncentracija etanola v krvi je bila med 1,0 in 1,5 g/kg. V primeru 26 zrtev (12,6
%) je bila izmerjena koncentracija etanola v krvi med 1,5 in 2,5 g/kg in v primeru 25 zrtev
(12,1 %) med 2,5 in 3,5 g/kg. Zrtve s tako visoko koncentraijo etanola v krvi so bile v
trenutku smrti pod mo¢nim vplivom alkohola (pijane oz. hudo pijane) (28). Osem zrtev
(3,9 %) je imelo koncentracijo etanola med 3,5 in 4,0 g/kg krvi, kar predstavlja zastrupitev
z etanolom (28). Stirim Zrtvam (1,9 %) so v krvi izmerili koncentracijo etanola ve¢ kot 4,0
g/kg krvi, kar Ze pomeni smrtno nevarno koncentracijo (28). Med spoloma v primerih
zastrupitev nismo ugotovili zracilne razlike v pogostosti zastrupitev Zrtev, ki so bile v casu
zastrupitve pod vplivom etanola (20,5 g/kg) (FET, P=0,1484). Izmerjena koncentracija
etanola v krvi 71 moskih in 18 Zzensk je bila = 0,5 g/kg (Slika 7).
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Slika 7: Delez Zrtev zastrupitev, ki so bile v ¢asu smrti pod vplivom etanola, razdeljene po

spolu. (FET, P=0,1484).
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Zrtve nezgodnih zastrupitev in zastrupitev s samomorilnim namenom so se znacilno
razlikovale v delezih zrtev, ki so bile v ¢asu nastopa smrti pod vplivom etanola. Zrtve
nezgodnih zastrupitev so bile pogosteje pod vplivom etanola kot Zrtve, ki so samomor izvrsile
z zastrupitvijo (FET, P<0,0001) (Slika 8). 1zmerjena koncentracija etanola v krvi je bila 20,5

g/kg v primeru 68 zZrtev nezgodnih zastrupitev in 21 Zrtev samomora.
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Slika 8: DeleZ Zrtev zastrupitev, ki so bile v ¢asu smrti pod vplivom etanola, razdeljenih
glede na okolis¢ine zastrupitve. (FET, P<0,0001).

Za preiskave, s katerimi dokazujemo toksikolosko pomembne ucinkovine, so bili odvzeti
bioloski vzorci telesnih tekocin 198 Zrtev zastrupitev (94,7 %). Toksikoloska preiskava je
bila pozitivna v primeru 126 zrtev med moskimi (73,3 %) in 46 zrtev med Zenskami
(26,6 %). V bioloskih vzorcih obravnavanih Zrtev zastrupitev so potrdili prisotnost 37
razli¢nih zdravil in §tirih drog. Vecina (95,5 %) zauzitih zdravil je glede na anatomsko-
terapevtsko-kemic¢no klasifikacijo (ATC) zdravil spadala v skupino zdravil, ki delujejo na
zivéevje (N). Anksiolitiki, hipnotiki in sedativi, antipsihotiki in antidepresivi so predstavljali
70,7 % vseh zauzitih zdravil. Rezultate analiz toksikolosko pomembnih uc¢inkovin prikazuje

PREGLEDNICA IV. Seznam vseh zauzitih zdravil prikazuje PREGLEDNICA V.
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PREGLEDNICA 1V: Rezultati analiz toksikolosko pomembnih ucinkovin razdeljenih po

spolu.
Moski Zenske Skupaj
Zaznana ena ucinkovina 33 15 48
Zaznanih vec ucinkovin 91 38 129
Anksiolitiki 28 14 42
Opioidni analgetiki 29 10 39
Hipnotiki in sedativi 20 12 32
Antidepresivi 17 11 28
Antipsihotiki 12 14 26
Antiepileptiki 1 4 5
Anestetiki 0 3 3
Zaviralci adrenergicnih
receptorjev beta 3 0 3
Zaviralci muskarinskih
receptorjev 1 0 1
Zaviralci kalcijevih
kanalckov 1 0 1
Antidiabetiki 0 1 1
Heroin 36 5 41
Kokain 18 2 20
MDMA* 1 1 2
THC** 1 0 1

*MDMA =3,4-metilendioksi-N-metamfetamin, ** THC= delta-9-tetrahidrokanabinol
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PREGLEDNICA V: Preglednica zdravil, ki se bila s toksikolosko preiskavo dokazana v

bioloSkem materialu Zrtev zastrupitey.

Antidepresivi

buproprion, citalopram, mianserin, mirtazapin, paroksetin,

sertralin, venlafaksin

Hipnotiki in sedativi

flurazepam, klometiazol, midazolam, zolpidem

Anksiolitiki alprazolam, bromazepam, diazepam, lorazepam
L haloperidol, klozapin, kvetiapin, levopromazin, promazin,
Antipsihotiki )
olanzapin
Antiepileptiki karbamazepin, klonazepam, lamotrigin

Opioidni analgetiki

fentanil, metadon, morfin, oksikodon, tramadol

Anestetiki
(splosni in lokalni)

propofol, tetrakain, embutramid

Zaviralci muskarinskih

receptorjev

biperiden

Zaviralci adrenergicnih

receptorjev f§

metoprolol, bisoprolol, propranolol

Zaviralci kalcijevih

kanalckov

verapamil

Antidiabetiki

inzulin

3. PREGLED ZASTRUPITEV

V preiskovanem obdobju predstavljajo najvecji delez vseh zastrupitev zastrupitve z zdravili

(52 zrtev, 24,9 %). Po pogostosti sledijo zastrupitve z etanolom (38 zrtev, 18,2 %), CO (36

zrtev, 17,2 %) in zastrupitve z drogami (24 zrtev, 11,5 %). Ostale zastrupitve so bile:

zastrupitve s kombinacijo zdravil in etanola, zastrupitve s kombinacijo zdravil in drog,

zastrupitve s kombinacijo drog in etanola, zastrupitve s kombinacijo zdravil, drog in etanola

ter zastrupitve s strupenimi gobami, etilenglikolom in pesticidi (Slika 9). Najve¢ zastrupitev

se je zgodilo v domacem okolju (111 zrtev, 53,1 %). V primeru 56 Zrtev zastrupitve
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(26,8 %) se je zastrupitev pripetila v nekem drugem objektu (pri prijateljih, v domu za
starej$e ob¢ane, v hotelu...) in v primeru 38 Zrtev zastrupitev (18,1 %) nekje na prostem, v

naravi.
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Slika 9: DeleZi Zrtev zastrupitev po nacinu zastrupitve.

Zastrupitve z etanolom so bile najpogostejse nezgodne zastrupitve pri zrtvah moskega (30
zrtev, 29,7 %) in zenskega spola (sedem Zrtev, 33,3 %). Po pogostosti pri moskih sledijo
nezgodne zastrupitve z drogami (22 zZrtev, 21,8 %) in zastrupitve s kombinacijo zdravil in
drog (13 Zrtev, 12,9 %). Po pogostosti pri Zenskah sledijo nezgodne zastrupitve s CO (Stiri
zrtve, 19,0 %) in zastrupitve z zdravili (dve zrtvi, 9,5 %).

Moski so samomor najveckrat izvrsili z zastrupitvijo s CO (22 zrtev, 40,7 %), velikokrat tudi
z zastrupitvijo z zdravili (20 Zrtev, 37,0 %). Zenske so samomor najveckrat izvrsile z
zastrupitvijo z zdravili (24 zrtev, 72,7 %), ki ji sledita zastrupitev s kombinacijo zdravil in
etanola (3tiri Zrtve, 12,1 %) ter zastrupitev s CO (3tiri zrtve, 12,1 %) (Slika 10). Zrtev
zastrupitev z etilenglikolom ali uporabo pesticidov v naSem vzorcu ni bilo veliko. Samomor
Z uporabo pesticidov sta izvrSila dva moska (3,7 %) in samomor z zauzitjem etilenglikola

eden moski (1,9 %).
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Slika 10: Delezi Zrtev zastrupitev po spolu, nacinu in okoliS¢inah zastrupitve.

Razli¢ne vzorce oz. trende zastrupitev smo opazili tudi med posameznimi starostnimi
skupinami. Iz slike 11 je razvidno, da so zrtve zastrupitev z drogami najveckrat mladi ljudje,
saj je bilo najve¢ zastrupitev z drogami med Zrtvami starimi do 35 let. Delez zastrupitev z
obdobju od 26-35 let (12 zrtev, 29,3 %). Med zrtvami starej$imi od 55 let ni bilo Zrtev
zastrupitev z drogami. V starostnih obdobjih od 36-45 let (10 zrtev, 30,3 %), 46-55 let (23

zavzemale zastrupitve z zdravili. V starostnem obdobju od 56-65 let je bilo med vsemi

zastrupitvami najvec zastrupitev z etanolom 16 Zrtev (48,5 %).
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Slika 11: Prikaz deleiev Zrtev zastrupitev po starostnih obdobjih glede na nacin

zastrupitve.
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3.1. ZASTRUPITVE Z ZDRAVILI (IN KOMBINACIJAMI)

Zdravila so bila zauzita samostojno ali v kombinaciji z etanolom oz. drogami v 98 primerih
zastrupitev (46,9 %). Najpogosteje so bila zdravila zauzita samostojno kot edina u¢inkovina
(52 zrtev, 53,1 %). Sledijo kombinacija zdravil in etanola (22 Zrtev, 22,4 %), kombinacija
zdravil indrog (18 zrtev, 18,4 %) ter kombinacija zdravil, drog in etanola (Sest zrtev, 6,1 %).
Stevilo Zrtev zastrupitev med Zrtvami zastrupitev z zdravili in zastrupitev s kombinacijo
zdravil in etanola oz. drog se je glede na okoliscine zastrupitve znacilno razlikovalo (FET,
P<0,0001). Samomor z zastrupitvijo je bil najpogostejsi v skupini zZrtev zastrupitev z zdravili
(44 zrtev, 84,6 %) (Slika 12). Med zastrupitvami z zdravili in etanolom, zdravili in drogami
ter zdravili, etanolom in drogami je bila smrt veckrat posledica nezgodnih predoziranj kot

samomorilnega dejanja.
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Slika 12: Dele? Zrtev zastrupitev z zdravili ter kombinacijo zdravil in etanola oz. drog glede
na okolis¢ine zastrupitve. (FET, P<0,0001).

Benzodiazepini in njim sorodna zdravila so bila najpogosteje dolo¢ena zdravila med Zrtvami
nezgodnih zastrupitev (30 primerov, 46,2 %) in Zrtvami zastrupitev S samomorilnim
namenom (36 primerov, 48,0 %). Tako med Zrtvami nezgodnih zastrupitev (21 primerov,
32,3 %) kot zrtvami samomora (20 primerov, 26,7 %) po pogostosti sledijo opioidni
analgetiki Najpogosteje zauzita zdravila glede na okolis¢ine zastrupitve prikazuje

PREGLEDNICA VI.
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PREGLEDNICA VI: Najpogostejsa zdravila, ki so bila dokazana v krvi Zrtev nezgodnih

zastrupitev in zastrupitev s samomorilnim namenom.

Zastrupitve s
Nezgodne zastrupitve samomorilnim namenom Skupaj
Zdravilo  Stevilo Zdravilo  Stevilo Zdravilo Stevilo
1 metadon 17 tramadol 14 diazepam 27
2 diazepam 14 zolpidem 13 metadon 21
3 midazolam 6 diazepam 13 zolpidem 18
4 zolpidem 5 kvetiapin 8 tramadol 16
5 citalopram 3 citalopram 7 citalopram 10
6 bromazepam 2 klozapin 5 kvetiapin 9
7 tramadol 2 alprazolam 5 midazolam 8
8 venlafaksin 2 metadon 4 alprazolam 7
9 mirtazapin 2 promazin 4 mirtazapin 6
10 alprazolam 2 olanzapin 4 olanzapin 5

Slika 13 prikazuje Stevilo zrtev zastrupitev glede na Stevilo zauzitih zdravil. Najve¢ Zrtev
zastrupitev je zauzilo (eno) zdravilo samostojno ali v razliénih kombinacijah, ki so
vkljucevale etanol ali droge. Med Zrtvami zastrupitev, ki so zauzile zdravila samostojno ali
v kombinaciji z etanolom in/ali drogami je (eno) zdravilo zauzilo 50 zrtev (51,0 %), dve
zdravili 25 zrtev (25,5 %), tri zdravila 15 zrtev (15,3 %) in osem zrtev zastrupitev (8,2 %)

stirt ali ve¢ zdravil.

60
— 50
§
> 40
g
g- 30
§ 20
'y 10 I
a o [ [
1 2 3 4 5 6
Stevilo zauzitih zdravil (N) M Zdravila = Zdravila in etanol/ droge

Slika 13: Delezi Zrtev zastrupitev glede na Stevilo samostojno zauzitih zdravil ali v

kombinaciji z etanolom oz. drogami.
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3.1.1. ZASTRUPITVE Z ZDRAVILI

Med Zrtvami zastrupitev z zdravili je bilo po 26 moskih in Zensk (50,0 %). V povprecju je
posameznik zauzil 1,9 zdravil; moski 1,7 in zenske dve zdravili. Analize bioloskih vzorcev
kazejo, da so moski in zenske posegali po zdravilih iz ve¢ih farmakodinamskih skupin

zdravil.

Zastrupitve med moskimi so bile v najvecji meri posledica zauZitja opioidnih analgetikov
(14 primerov*, 31,1 %), antidepresivov (10 primerov, 22,2 %) ter hipnotikov in sedativov
(osem primerov, 17,8 %). Najpogosteje zauzita zdravila iz posameznih farmakodinamskih
skupin zdravil so bila: analgetik tramadol (sedem zrtev, 50,0 %), hipnotik zolpidem (sedem
zrtev, 87,5 %), anksiolitik diazepam (tri Zrtve, 60 %) in antipsihotik kvetiapin (tri Zrtve,
60%). V odvzetih vzorcih Zrtev moskega spola so poleg zdravil, ki delujejo na OZ dologili
Se: zaviralca adrenergi¢nih receptorjev 3 metoprolol in propranolol ter zaviralca kalcijevih
kanalckov verapamil. *Izraz primer se nanasa na Stevilo zdravil iz posamezne
farmakodinamske skupine in ni vedno enako stevilu zrtev. Posameznik je lahko zauzil ve¢

zdravil iz iste farmakodinamske skupine.

Med zdravili, ki so jih zauzile Zenske najvisje deleze zavzemajo antipsihotiki (13 primerov,
25,0 %), anksiolitiki (devet primerov, 17,3 %), opioidni analgetiki (osem primerov,
15,4 %) ter hipnotiki in sedativi (osem primerov, 15,4 %). Najpogosteje zauZiti predstavniki
posameznih farmakodinamskih skupin zdravil so bili: antipsihotik promazin (Stiri zrtve, 30,8
%), anksiolitik diazepam (Stiri zrtve, 44,4 %), analgetik tramadol (sedem zrtev, 87,5%),
hipnotik zolpidem (tiri Zrtve, 50,0 %) in antiepileptik karbamazepin (dve zrtvi, 66,7%).
Med antidepresivi so bil trije zastopani v enakem deleZu: citalopram, venlafaksin in sertralin

(dve zrtvi, 28,6 %) (Slika 14).
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Slika 14: DeleZi posameznih farmakodinamskih skupin zdravil, ki so jih zauZile Zrtve

zastrupitev, razdeljene po spolu in skupaj.

Zrtve nezgodnih zastrupitev (8 Zrtev, 15,4 %) so v povpredju zauzile 1,1 zdravilo in Zrtve
samomora (44 zrtev, 84,6 %) dve zdravili. V odvzetih bioloskih vzorcih zrtev nezgodnih
zastrupitev so bili najveckrat dolo¢eni opioidni analgetiki (5 primerov, 55,6 %), in sicer
metadon v §tirih primerih (80,0 %) ter v enem primeru tramadol (20,0 %). Poleg opioidnih
analgetikov so v odvzetih bioloskih vzorcih zrtev nezgodnih zastrupitev dolo¢ili Se:

olanzapin, citalopram, mirtazapin in zolpidem.

Zrtve samomorov so v samomorilne namene najpogosteje zlorabile opioidne analgetike (20
primerov, 19,3 %). Najpogosteje dolocena zdravila iz posamezne farmakodinamske skupine
so bila: antipsihotik kvetiapin (Sest zrtev, 33,3 %), analgetik tramadol (13 Zrtev, 76,5 %),
antidepresiv citalopram (pet zrtev, 33,3 %), hipnotik zolpidem (10 Zrtev, 66,7 %), anksiolitik
diazepam (sedem zrtev, 53,8 %) in antiepileptik karbamazepin (dve zrtvi, 66,7 %) (Slika
15).
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Slika 15: Delefi posameznih farmakodinamskih skupin zdravil razdeljenih glede na

okoli§¢ine smrti Zrtev zastrupitev z zdravili.

V primeru 26 zastrupitev z zdravili (50,0 %) je bila smrt posledica zauzitja samo enega
zdravila. Zrtve zastrupitev z enim zdravilom so najpogosteje zauzile opioidne analgetike (12
zrtev, 46,1 %) in antidepresive (Stiri Zrtve, 15,4 %). Med posameznimi zdravili je bil

najpogosteje samostojno zauzit tramadol (sedem zrtev, 26,9 %) (Slika 16).
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Slika 16: Prikaz samostojno zauZitih zdravil med Zrtvami zastrupitev razdeljenih po spolu.
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Pri pregledu kombinacij zdravil, ki so jih zauzile zrtve zastrupitev z zdravili, so bile vse
farmakodinamske skupine zdravil, razen opiodinih analgetikov, veckrat zauzite v
kombinaciji z drugimi zdravili kot samostojno. PREGLEDNICA VI prikazuje v kolik§nem
odstotku so bile posamezne farmakodinamske skupine zdravil zauzite samostojno oz. v
kombinaciji z drugimi skupinami zdravil. Odstotek samostojne rabe vkljucuje poleg
zastrupitev z enim zdravilom tudi zastrupitve s kombinacijo dveh zdravil iz iste
farmakodinamske skupine (npr. dva antidepresiva). Pogostost posamezne kombinacije smo
izraCunali tako, da smo navedeno kombinacijo primerjali z vsemi kombinacijami (npr.
antidepresivi so se pojavili v 24 kombinacijah, od tega v devetih primerih z antipsihotiki
9/24x100% =37,5 %).

PREGLEDNICA VII: Zloaba enega ali veé zdravil ter pogostejse kombinacije zauZitih

zdravil.
Samostojna Kombinacija | Najpogostejsa Pogoste
raba (%) (%) kombinacija (%) kombinacije (%)

, - 313 68.8 Antipsihotiki Sedativi in
AT 37,5 hipnotiki 20,8
Hipnotiki in 25,0 750 A”tiggig"“ki Anksiolitiki 25,0
sedativi ’

- L Opioidni analgetiki
Anksiolitiki 77 92,3 ﬁfdr?:t‘l’iil”; s in antipsihotiki
P ' 22,7
Antidepresivi Sedativi in
Antipsihotiki 23,5 76,5 31,0 hipnotiki
27,5
Antidepresivi in ioidni laetiki
Antiepileptiki 0 100 antipsihotiki Opioidni analgetiki
25
37,5
Opioidni. 61,9 31,8 Anksiolitiki 29,4 | Antidepresivi 23,5
analgetiki
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3.1.2. ZASTRUPITVE S KOMBINACIJO ZDRAVIL IN ETANOLA

Med zrtvami zastrupitev z zdravili in etanolom je bilo 16 moskih (10,3 %) in Sest (11,1 %)
zensk. Nezgodnih zastrupitev je bilo 12 (54,5 % zrtev) in zastrupitev s samomorilnim

namenom deset (45,5 % Zrtev).

Moski so hkrati z etanolom zauzili 28 zdravil. Deset Zrtev moskega spola (62,5 %) je poleg
etanola zauzilo eno zdravilo in Sest zrtev (37,5 %) ve¢ kot eno zdravilo (povpreéno tri
zdravila). V bioloskih vzorcih Zrtev moskega spola, ki so zauzile eno zdravilo in etanol, so
v 40,0 % (4 zrtve) dolocili hipnotike in sedative (midazolam dve zrtvi, klometiazol ena Zrtev
in zolpidem ena zrtev). S 30,0 % (tri zrtve) sledijo opioidni analgetiki (metadon). Poleg
naStetih zdravil so v bioloSkih vzorcih zrtev moskega spola dolocili Se antidepresiv
citalopram, anksiolitik diazepam in antipsihotik klozapin. V primerih zastrupitev, Kjer so
moski poleg etanola zauzili ve¢ zdravil, so najpogosteje dolocili benzodiazepine in njim

sorodna zdravila (8 primerov, 44,4 %).

Zenske so poleg etanola zauzile zdravila iz stirih razliénih farmakodinamskih skupin zdravil.
V 83,3 % primerih zastrupitev (pet Zrtev) so Zenske poleg etanola zauzile eno zdravilo in v
enem primeru (16,7 %) tri zdravila: anksiolitik alprazolam, antipsihotik olanzapin in
antidepresiv mirtazapin. V bioloskih vzorcih zensk, ki so zauzile etanol in eno zdravilo, so
najpogosteje dolo¢ili benzodiazepine in njim sorodna zdravila (4 primeri, 80,0 %).
Diazepam so zauzile tri zrtve Zenskega spola, zolpidem in sertralin pa po ena zrtev

zastrupitev.

3.1.3. ZASTRUPITVE S KOMBINACIJO ZDRAVIL IN DROG

Med zrtvami zastrupitev z zdravili in drogami je bilo 21 Zrtev moskega (13,5 %) in tri Zrtve
zenskega spola (5,6 %). Bilo je 20 nezgodnih zastrupitev (83,3 %) in §tiri zastrupitve s
samomorilnim namenom (16,7 %). Drogo in zdravilo je zauzilo Sest zrtev (25,0 %),
kombinacijo zdravil/a in drog/o 12 Zrtev (50,0 %) in kombinacijo zdravil/a, drog/e in etanola

Sest zrtev zastrupitev (25,5 %).

V primerih, kjer so zrtve zastrupitev zauzile drogo in zdravilo, so najpogosteje dolocili
kombinacijo heroina in diazepama (Stiri zrtve, 66,7 %). V odvzetih bioloskih vzorcih dveh
zrtev (33,3 %) so dolo¢ili metadon; v enem primeru kombinacijo metadona in heroina ter v

drugem kombinacijo metadona in kokaina.
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V bioloskih vzorcih 12 Zrtev, ki so zauzile zdravilo in ve¢ drog 0z. ve¢ zdravil in drogo, SO
dolocili 32 zdravil. V povpre¢ju je posameznik zauzil 2,7 zdravila. V 46,9 % primerov
zauzitih zdravil (15 primerov) so dolocili benzodiazepine in njim sorodna zdravila
(diazepam Sest Zrtev, midazolam Stiri zrtve, zolpidem dve zrtvi, alprazolam dve Zrtvi,
bromazepam ena zrtev) in v 28,1 % (devet primerov) opioidni analgetik metadon. Ostala
zdravila, ki so jih dolocili v bioloskih vzorcih, so bila: antidepresivi (citalopram dve Zrtvi,
sertralin ena zrtev), antipsihotiki (olanzapin ena Zrtev, kvetiapin ena zrtev) ter antiepileptiki

(karbamazepin ena zrtev, klonazepam ena Zrtev in lamotrigin ena zrtev).

Tudi pri zastrupitvah z zdravili, drogami in etanolom je bil diazepam najpogosteje dolo¢eno
zdravilo. Prisotnost diazepama so potrdili v primeru Stirih zrtev zastrupitev (66,6 %). Sledi
zolpidem, ki so ga dolo¢ili pri dveh zrtvah zastrupitev (33,3 %). Pri posameznikih so potrdili

Se prisotnost metadona, midazolama, mirtazapina, venlafaksina in klozapina.

3.2. ZASTRUPITVE Z ETANOLOM

Zastrupitve z etanolom predstavljajo z 18,0 % (38 zrtev) drugo najpogostejSo zastrupitev
med vsemi zastrupitvami in najpogostejSo zastrupitev med Zrtvami starimi od 56-65 let. Prav
tako je bil etanol v preiskovanem vzorcu najpogosteje samostojno zauzita snov (38 Zrtev,
45,2 %). Zaradi zastrupitve z etanolom je umrlo 30 moskih (19,4 %) in osem Zensk (14,8
%). Med spoloma ni znacilne razlike v pogostosti zastrupitev z etanolom (FET, P=0,5423).
Vecina zastrupitev z etanolom (37 zrtev, 97,4 %) je bila nezgodnih in ena zastrupitev
(2,6 %) posledica samomorilnega dejanja. Povpre¢na koncentracija etanola v krvi je bila
3,21 g/kg in najvisja koncentracija 5,43 g/kg. Slika 17 prikazuje pogostost zastrupitev z
etanolom po spolu in starostnih obdobjih. Stevilo zastrupitev z etanolom je bilo najvisje v
starostnem obdobju od 46-55 let med moskimi (12 zrtev, 43,3 %) in starostnem obdobju od

56-65 let med zenskami (pet Zrtev, 62,5 %).
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Slika 17: Zrtve zastrupitev z etanolom razdeljene po spolu in starostnih obdobjih.

3.3. ZASTRUPITVE Z DROGAMI

Zastrupitve z drogami predstavljajo Cetrto najpogostejSo obliko zastrupitev s smrtnim
izidom. Drogo 0z. kombinacijo drog in etanola je zauzilo 31 Zrtev zastrupitev (14,8 %). Med
Zrtvami zastrupitev z drogami so prevladovali moski (28 zrtev, 90 %). V vseh primerih
zastrupitev je Slo za nezgodna predoziranja. V 20 primerih zastrupitev (64,5 %) je §lo za
predoziranje z eno drogo, v Sestih primerih zastrupitev (19,4 %) za kombinacijo ene droge
in etanola in v $tirih primerih (12,9 %) za zauzitje ve¢ drog. Med zrtvami zastrupitev z
drogami, ki so zauzile samo eno drogo, so v 12 primerih zastrupitev (60,0 %) potrdili
prisotnost heroina, v sedmih primerih (35,0 %) prisotnost kokaina in pri eni Zrtvi prisotnost
MDMA. V odvzetih bioloskih vzorcih Zrtev zastrupitev, ki so zauzile kombinacijo drog in
etanola, so v vseh sedmih primerih potrdili prisotnost heroina. V §tirih odvzetih bioloskih
vzorcih zrtev (100 %), ki so umrle zaradi kombinacije vec¢ drog, so potrdili prisotnost heroina
in kokaina.
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RAZPRAVA

Pogostost zastrupitve z dolo¢eno snovjo je odvisna tako od druzbenih norm, obicajev in
blaginje v posamezni drzavi, kot tudi rekreativne (zlo)rabe psihoaktivnih snovi, same
dostopnosti farmacevtskih izdelkov in oglasevanja le-teh v medijih (29). V Sloveniji
podobno kot v ostalih evropskih drzavah prevladujejo zastrupitve z etanolom, drogami in
zdravili, ki udinkujejo na OZ, kar odraza razgirjenost tako psihi¢nih bolezni kot bolezni
odvisnosti. Poznavanje trendov akutnih zastrupitev pripomore k razvoju ucinkovitejSih
strategij na podro¢ju krepitve javnega zdravja ter zmanjSanju obolevnosti in umrljivosti

zaradi zastrupitev (30).

Po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje (N1JZ) so akutne zastrupitve tretji vzrok
umrljivosti zaradi posledic nenamernih poskod in tretji najpomombnejsi vzrok za izgubo
zdravih let zivljenja. V Sloveniji zaradi nezgodnih zastrupitev letno umre 66 oseb in 285
oseb sprejmejo v bolni$nico. V zadnjih letih se je umrljivost zaradi zastrupitev pri nas
nekoliko povisala in je v primerjavi z Nizozemsko 2,7 krat visja. Umrljivost zaradi
zastrupitev je najvisja med mladimi, starimi od 20-29 let, in odraslimi, starimi od 50-64 let.

Moski umirajo 5-krat pogosteje kot zenske (30).

Akutne zastrupitve so globalni problem (31). Po podatkih SZO je v letu 2004 zaradi posledic
nezgodnih zastrupitev Sirom sveta umrlo 346 000 ljudi. SZO ocenjuje, da 370 000 oseb letno
umre zaradi zastrupitve s pesticidi v samomorilne namene. Kar 91 % zastrupitev s smrtnim
izidom se zgodi v nerazvitih drzavah in drzavah v razvoju (32). Delez zastrupitev s pesticidi
v Sloveniji in ostalih razvitih drzavah upada. Le-te prevladujejo v nerazvitih kmetijskih
drzavah Afrike in Azije (33). V obdobju od 1997-31.7.2008 je bilo v UKC Maribor
obravnavanih 25 zastrupitev s pesticidi (34). Med obravnavanimi Zrtvami zastrupitev v nasi

raziskavi sta dve zrtvi zastrupitev izvr$ili samomor s pesticidi.

Zastrupitve s samomorilnim namenom zavzemajo visji delez med zastrupitvami v Tajvanu
(35), Iranu (36), Novi Zelandiji (37) in Romuniji (38). Na jugu Indije zastrupitve s
samomorilnim namenom predstavljajo kar 93 % vseh zastrupitev (31). Med Zzrtvami
zastrupitev je delez zrtev moskega spola visji v Gr¢iji (39), Indiji (31), Kitajski (40), Novi
Zelandiji (37), Tajvanu (35), na Finskem (41) in Svedskem (29). V Iranu (36), Maleziji (43)

in Romuniji (38) je med Zrtvami zastrupitev visji delez zrtev zenskega spola.

39



Analiza pridobljenih podatkov je pokazala, da v zahodnem delu Slovenije zavzemajo
nezgodne zastrupitve visji delez kot zastrupitve s samomorilnim namenom. Med Zrtvami
zastrupitev je bilo ve¢ zrtev moSkega spola kot zenskega. Samomor z zastrupitvijo je bil
pogostejsi nacin smrti med zenskami in nezgodne zastrupitve pogostejSe med moskimi.
Dobljeni razultati so skladni z raziskavo samomorov med leti 1997- 2003, ki kaze, da
samomor z zastrupitvijo izvr$i le manjsi delez zrtev samomora v Sloveniji, vendar med njimi
vedji delez zensk (9,4 %) kot moskih (3,5 %). Vecina zrtev samomora v Sloveniji izvrsi

samomor z obeSanjem (23).

Da je samomor z zastrupitvijo domena zenskega spola, potrjujejo tudi druge raziskave (43).
Analiza podatkov umrlih v 56 drzavah sveta je pokazala, da Zenske pogosteje izvrsijo
samomor z neletalnimi in nenasilnimi na¢ini samomora kot sta utopitev ali zastrupitev,
medtem ko moski pogosteje izberejo nasilne in visoko letalne metode kot sta uporaba

strelnega orozja ali obeSanje.

Potrebno je omeniti, da podatki, ki smo jih pridobili na ISM, kaZejo trende zastrupitev s
smrtnim izidom v zahodnem delu Slovenije (Osrednjeslovenska regija, Notranjsko-kraska,
Gorenjska, Goriska in Obalno-kraska regija). V teh regijah so koli¢niki samomora praviloma
nizji kot v vzhodnem delu drzave. Stajerska, Prekmurje, Dolenjska in Koroska so regije s
praviloma visjim koli¢nikom samomora v Sloveniji (23), zato je lahko delez zastrupitev s
samomorilnim namenom nekoliko niZji kot v celotni Sloveniji, vendar je konc¢na slika

zastrupitev podobna.

Starost Zrtev nezgodnih zastrupitev se ni bistveno razlikovala od starosti Zrtev samomora.
Zenske so bile v povpredju starejse kot moski, tako v primeru nezgodnih zastrupitev kot
zastrupitev s samomorilnim namenom. Pri moskih opazimo prvi vrh nezgodnih zastrupitev
med 46. in 55. letom in drugi med 26. in 35. letom starosti. Pri Zenskah sta dva najvi§ja
vrhova nezgodnih zastrupitev nad 75. letom starosti in med 56. in 65. letom. Najpogoste;jsi
vzrok nezgodnih zastrupitev nakazuje problem odvisnosti od alkohola in drog. Zastrupitve
z etanolom so bile najpogostejSe nezgodne zastrupitve moskih in Zensk. Priblizno polovica
nezgodnih zastrupitev Zrtev obeh spolov je bila posledica prekomernega zauzitja etanola,
predoziranja drog oz. kombinacije etanola in drog. Ce k temu pristejemo e nezgodne
zastrupitve s kombinacijo zdravil, etanola oz. drog, je delez Se visji. V 85 % primerov
nezgodnih zastrupitev moskih in 63 % nezgodnih zastrupitev Zensk so dolocili prisotnost

etanola ali drog. Zloraba etanola je Se posebaj problemati¢na v starostnem obdobju od 56-
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65 let, saj so zastrupitve z etanolom predstavljale 83 % nezgodnih zastrupitev v tem obdobju.
O visokem delezu zastrupitev z etanolom porocajo tudi v nekaterih drugih evropskih

drzavah. Namre¢, na Svedskem (29) in v Estoniji (44) je med vsemi zastrupitvami ravno

ey

Po podatkih NIJZ v Sloveniji belezimo v zadnjih letih porast umrljivost med mladimi, kar
je lahko posledica opijanja in rednega uzivanja alkoholnih pija¢ in drog. Letno zaradi akutnih
zastrupitev z etanolom sprejmejo v bolniSnico 232 oseb in 59 oseb zaradi zastrupitev z
drogami, starih med 15-29 let (30).

V Evropski uniji zaradi nezgodnih zastrupitev letno umre skoraj 2000 starostnikov (45). V
raziskavi, ki je zajela podatke iz Francije, Gréije in Danske so ugotovili, da se je polovica
starostnikov nezgodno zastrupila s CO. Zastrupitev s CO je bila tudi v na$i raziskavi
najpogostejsi vzrok nezgodne smrti v tej starostni skupini, vendar je bil odstotek zastrupitve
nekoliko nizji (35 %). V primerjavi z omenjeno raziskavo, opazimo vecji delez zastrupitev

z zdravili (29%) ter vecji delez zastrupitev z etanolom (29%).

Moski in Zenske so samomor najpogosteje izvrSili med 46. in 55. letom starosti. Pri moskih
opazimo drugi vrh smrti zaradi samomora med 56. in 65. letom in pri Zenskah med 26. in
35. letom starosti. Kot kaze se mlajsi odrasli moski pogosteje odlocijo za samomor kot
Zenske primerljive starosti. V starostnem obdobju od 18-25 let starosti je samomor izvrSilo
devet moskih; v tem starostnem obdobju ni bilo Zrtev zenskaega spola. Pri Zenskah je prvi
vrh lahko posledica hormonskega neravnovesja povezanega z nastopom menopavze, Ki
lahko vodi v pojav depresivne motnje (46, 47). Moski v primeru depresije redkeje poiséejo
ustrezno pomoc, prav tako naj bi imeli ve€ teZav z odvisnostjo od alkohola. Potencialni
vzroki samomora v ostalih starostnih obdobjih so lahko zelo razli¢ni: stres in pritiski na
delovnem mestu, brezposelnost, financna nepreskrbljenost, locitev, previsoka Zivljenjska

pric¢akovanja, alkoholizem, neozdravljive bolezni in drugi (47).

Usoda posameznika, ki je izdelal samomorilni nacrt, je odvisna tudi od osebnostnih potez
posameznika. Impulzivnost in agresivnost sta dve karakteristiki, ki pomembno vplivata na
to, ali bo posameznik dejansko poskusil storiti samomor in kaksen bo izid samomorilnega
dejanja. Osebe, ki imajo agresivne in impulzivne predispozicije, bodo zelo verjetno izvrsile
samomor (23). Ker alkoholni opoj ojaca agresivnost in impulzivnost pri posamezniku, lahko

reCemo, da deluje etanol kot »sprozilec« samomora pri osebah, ki so nagnjene k
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samomorilnemu vedenju. Opite osebe pogosteje izberejo nasilne in visoko letalne metode

samomora, Ki verjetneje pripeljejo do zeljenega izida, smrti (48).

Kaplan in sodelavci (48), ki so raziskovali povezavo med zlorabo etanola in samomorilnim
vedenjem, so ugotovili, da je bil etanol prisoten v 23 % odvzetih vzorcih zrtev samomora v
Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA). Analiza bioloSkih vzorcev v omenjeni raziskavi je
pokazala, da je 37 % moskih in 29 % Zensk pred samomorom uzivalo alkoholne pijace. Ker
je bilo manj kot 1 % starostnikov, zrtev samomora, pod vplivom etanola, lahko zaklju¢imo,

da uzivanje etanola pri starostnikih ni neposreden dejavnik tveganja za samomor.

Do podobnih ugotovitev je prisel tudi Ramstedt (49). V raziskavi, ki je bila opravljena na
populaciji zrtev samomora med Kanad¢ani, so potrdili prisotnost etanola v 25-30 % odvzetih
bioloskih vzorcih Zrtev samomora. Po podatkih ima v Sloveniji vsaj 28 % oseb, ki storijo
samomor, potrjeno psihi¢no motnjo, povezano z uzivanjem etanola. Po podatkih angleske

raziskave 7 % ljudi, ki ima tezave z odvisnostjo od alkohola, stori samomor (50).

Kljub navedenemu bi bilo zmotno pri¢akovanje, da bodo zZrtve zastrupitev, ki so izvrsile
samomor z zastrupitvijo, pogosteje pod vplivom etanola kot Zrtve nezgodnih zastrupitev.
Podobno kot raziskovalci na Svedskem (29) smo ugotovili, da je bilo bistveno veé Zrtev
nezgodnih zastrupitev v ¢asu smrti pod vplivom etanola. Koncentracija etanola v krvi Zrtev
nezgodnih zastrupitev se sicer ni bistveno razlikovala od koncentracije etanola v krvi zrtev
samomora. Vecje Stevilo nezgodnih smrti povezanih z etanolom je lahko posledica dejstva,
da uzivanje etanola skupaj z u¢inkovinami, ki delujejo zaviralno na OZ, poveta moznost

zastoja dihanja, ki vodi v smrt.

Vladeta Ajdacic-Gross (43) je ugotovil, da Evropejke najpogosteje izvrSijo samomor z
zastrupitvijo, predvsem z zastrupitvijo z zdravili. Med obravnavanimi Zrtvami samomora z
zastrupitvijo je 73 % zensk v samomorilne namene zauZzilo zdravila, medtem ko je bila
zastrupitev z zdravili pri moskih Zrtvah samomora na drugem mestu. Moski so samomor z

zastrupitvijo najpogosteje izvrsili z zastrupitvijo s CO.

Upostevajo¢ nezgodne zastrupitve in zastrupitve s samomorilnim namenom ugotovimo, da
je slika zastrupitev v Sloveniji podobna kot v ostalih razvitih drzavah. Delez zastrupitev z
zdravili postopno naras$€a in zastrupitve z zdravili predstavljajo dve tretjini zastrupitev
odraslih bolnikov (33). Letno zaradi nezgodnih zastrupitev v bolniS$nico sprejmejo 80

odraslih, starejSih od 30 let, kar je 39 % hospitalizacij odraslih zaradi nezgodnih zastrupitev.
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Najvec nezgodnih zastrupitev z zdravili je po 64. letu in s starostjo raste. Vecje tveganje za
zastrupitve z zdravili pri starejSih, je lahko posledica slabsSe izobrazenosti starejsih,
hkratnega jemanja vel zdravil zaradi kroni¢nih obolenj (30), uporabe zdravil za
samozdravljenje in vste telesnih sprememb, ki nastopijo z leti (upad kognitivnih funkcij,

zmanj$ano delovanje srca, ledvic, jeter, upocasnjena prebava, slabsi vid in sluh...).

Zastrupitve z zdravili so pogoste v Kanadi, drzavah Severne Evrope in Veliki Britaniji (43).
V ZDA se je Stevilo smrtnih primerov zaradi zastrupitev v zadnjih treh desetletjih potrojilo
in akutne zastrupitve so po letu 1980 zopet vodilni vzrok smrti zaradi poskodb. Najpogosteje
se srecujejo z zastrupitvami z zdravili, ki predstavljajo 90 % vseh zastrupitev. Predvsem je

problemati¢na zloraba opioidnih analgetikov, ki so udelezeni v 40 % zastrupitev (51).

Ne preseneca, da so zastrupitve z benzodiazepini in njim sorodnimi zdravili najpogostejSe
zastrupitve z zdravili v preiskovanem vzorcu. Zastrupitve z benzodiazepini so namrec Ze vsa
leta v samem vrhu zastrupitev tako v Sloveniji, kot nekaterih drugih drzavah, npr. Italiji,
Nemc¢iji, Belgiji in na Svedskem (33). V primerjavi s Finsko, Gréijo in Veliko Britanijo so
zastrupitve z benzodiazepini pri nas pogostejSe. Na Finskem so najpogostejse zastrupitve z
opioidnimi analgetiki in antidepresivi. Med zastrupitvami z antidepresivi je najvec
zastrupitev s tricikliénima antidepresivoma amitriptilinom in doksepinom, ki so pri nas redke

(33, 41).

Analiza zastrupitev bolnikov, obravnavanih v slovenskih bolnisnicah od leta 2001 do 2005,
je pokazala, da so le-ti najpogosteje zauzili zdravila, ki delujejo na zivéevje (81,5 %). Sledijo
zdravila za zdravljenje bolezni miSi¢no-skeletnega sistema (6,2 %) in zdravila zdravila za
bolezni srca in ozilja (3,7 %) (33).

Podoben trend zastrupitev je pokazala tudi analiza odvzetih bioloSkih vzorcev Zrtev
zastrupitev v nasi raziskavi. Zastrupitve so bile prav tako ve¢inoma posledica zauzitja zdravil
z delovanjem na ziv¢jevje in v manjsi meri zdravil za bolezni srca in oZilja in zdravil za
zdravljenje bolezni prebavil in presnove. Ce primerjamo dobljene rezultate s podatki CZ
UKC v Ljubljani ugotovimo, da v odvzetih bioloskih vzorcih obravnavanih zrtev zastrupitev,
ni bilo prisotnih zdravil za zdravljenje bolezni misi¢no-skeletnega sistema. Ta zdravila
praviloma izkazujejo manjSo akutno toksi¢nost v primerjavi z zdravili, ki delujejo na
Ziveevje, zato se zastrupitve z zdravili za zdravljenje misi¢no-skeletnega sistema pogosteje

koncajo z obravnavo v bolni$nici in ne s smrtjo. Prav tako v odvzetih bioloskih vzorcih ni
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bilo zdravil, ki so na voljo brez recepta (ang. over the counter (OTC)). Paracetamol, zdravilo,
ki je na voljo brez recepta, zaradi svoje hepatotoksi¢nosti V primeru zastrupitve predstavlja
veliko smrtno nevarnost, zato je velikokrat udelezen pri zastrupitvah s samomorilnim
namenom (33). V Veliki Britaniji se z zlorabo paracetamola, ki je tudi najpogosteje
zlorabljeno zdravilo v samomorilne namene, srecujejo ze vrsto let. Zaradi zastrupitve s
paracetamolom letno umre med 90 in 155 ljudi (52). Paracetamol je bil prisoten v 41 %
zastrupitev bolnikov, ki so bili sprejeti v bolni$nico zaradi poskusa samomora z zastrupitvijo
(33). Zloraba paracetamola je pogosta tudi na Svedskem, kjer je paracetamol za etanolom
druga najpogosteje dolo¢ena ucinkovina pri zastrupitvah z ve¢ snovmi (29). Paracetamol je

po podatkih CZ UKC v Ljubljani na 12. mestu najpogosteje zauzitih zdravil v Sloveniji (33).

Zdravila so podobno kot v ostalih drzavah razvitega sveta tudi pri nas v veliki meri
zlorabljena v samomorilne namene (33), kar smo potrdili tudi z naso raziskavo. V primerih
zrtev zastrupitev z zdravili je bila smrt pogosteje posledica namernih zlorab v samomorilne
namene kot posledica nezgodnih zastrupitev. Izjema so zastrupitve s kombinacijo zdravil in
etanola oz. drog, kjer vecji delez zavzemajo nezgodne zastrupitve. To je lahko posledica
sinergisti¢énega zaviralnega ucinka teh snovi. Nizko Stevilo nezgodnih zastrupitev z zdravili
potrjuje dejstvo, da so zdravila v primerjavi s preteklostjo bolj varna. Danes se v terapiji
uporabljajo zdravila s Sirokim terapevtskim indeksom, zato je za letalni odmerek potrebna
ve¢ja koli¢ina novej$ih zdravil. Namre¢, zdravila, ki imajo ozko terapevstko §irino in
potencialno nevarnost za toksi¢ne ucinke predstavljajo vsi odmerki nad terapevstkim, se

danes uporabljajo le izjemoma.

V bioloskih vzorcih zZrtev obravnavanih Zrtev nezgodnih zastrupitev so bili najveckrat
doloCeni anksiolitiki in opioidni analgetiki. Najveckrat sta bila dolo¢ena metadon in
diazepam, kar kaze na njuno priljubljenost med uzivalci drog, ki z zauzitjem
benzodiazepinov dve uri po zauzitju metadona skuSajo doseci oz. povecati evfori¢ni ucinek,
jih uporabljajo za ublaZitev odtegnitvenih simptomov med posameznimi odmerki opioidov

ali zdravljenje nezelenih u¢inkov kokaina in etanola (5).

V primerjavi z nezgodnimi zastrupitvami smo pri zastrupitvah s samomorilnim namenom
opazili najvecji porast rabe antipsihotikov, ki so bili sicer najpogosteje zlorabljena skupina
zdravil, vendar se raba antipsihotikov ni bistveno razlikovala od rabe hipnotikov in

sedativov, anksiolitikov, opioidnih analgetikov in antidepresivov. V ZDA in Avstaliji so v
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samomorilne namene najpogosteje zlorabljeni opioidni analgetiki, TCA in beznodiazepini
ter v Kanadi opioidni analgetiki hipnotiki in sedativi, OTC zdravila in TCA (53).

Zrtve samomora z zastrupitvijo z zdravili in kombinacijo zdravil in etanola so samomor
najpogosteje izvrsile z zauzitjem enega zdravila. Po podatkih raziskave iz ZDA 69 % Zrtev

samomora z zastrupitvijo zauzije samo eno snov (54).

V samomorilne namene so predvsem zlorabljena zdravila z delovanjem na OZ, kar je odsev
javnega zdravja in pogostega predpisovanja teh zdravil. Depresija, shizofrenija in odvisnost
od alkohola so motnje, pri katerih je dokazana neposredna povezava s samomorilnim
vedenjem (23). Depresija je najpogostejSa dusevna bolezen za katero zboli vsaj enkrat v
Zivljenju Sestina prebivalcev in se dvakrat pogosteje pojavi pri Zenskah kot pri moskih.
Zivljenjska prevalenca depresije je od 5 do 10 % pri moskih in 12 do 20 % pri Zenskah (55).
Ker stevilo oseb z depresivno motnjo narasca, le-ta ne predstavlja samo najpomembnejsega
dejavnika tveganja, ampak tudi enega izmed najpomembnejsih vzrokov za samomor (50).
Po podatkih NJZ je v letu 2001 zaradi tezav z depresijo 5,8 % prebivalcev obiskalo
druzinskega zdravnika (55). Pri depresivnih motnjah ostaja problem tudi njihova ne
diagnosticiranost. Po podatkih $tudije DEPRES, katero so izvedli v Sestih drzavah Evropske
unije, 43% ljudi z depresijo ne poisce pomoci. Le tretjina (osnovnih 8%) tistih, ki obis¢e
zdravnika, dobi ustezno zdravljenje z antidepresivom. Ce te podatke prenesemo v Slovenijo
in predpostavimo, da je depresivnih 5 % prebivalstva, se od 100 000 obolelih, ustrezno
zdravi le dva tiso¢ ljudi (26). Ocenjujejo, da 10-15 % vseh bolnikov, ki so bili hospitalizirani

zaradi depresije, stori samomor (55).
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ZAKLJUCEK

Zbrani podatki kazejo, da so zrtve Zenskega spola pogosteje umrle zaradi zastrupitev, ki so
bile posledica samomorilnega dejanja kot nezgodnih zastrupitev. Med zrtvami moskega

spola je bilo ve¢ nezgodnih zastrupitev kot zastrupitev s samomorilnim namenom.

Zenske, ki so izvrsile samomorilno dejanje z zastrupitvijo, so bile v povpre&ju starejse kot

moski, zrtve samomora, s ¢imer smo potrdili drugo hipotezo.

Pri socasni rabi etanola in drugih zaviralcev OZ se zaradi sinergisti¢nega ucinka poveca
moznost zastrupitve, zato smo pravilno predvidevali, da bodo Zrtve nezgodnih zastrupitev

pogosteje pod vplivom etanola kot zrtve samomora.

Predvidevali smo, da so zastrupitve z zdravili pogosteje posledica zlorab v samomorilne
namene, kar smo z dobljenimi rezultati tudi potrdili. V primerih Zrtev zastrupitev, ki so
zauzile zdravila v razliénih kombinacijah z etanolom in drogami, je bila smrt veckrat

posledica nezgodnih predoziranj kot samomorilnih dejanj.
Med spoloma nismo dokazali statisticno znacilne razlike v delezu Zrtev, ki so umrle zaradi

zastrupitve z etanolom.

Potrdili smo stiri od petih zastavljenih hipotez. Zadnjo hipotezo smo ovrgli.
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