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Abstract — Introduction. On the basis of morphine concentrations in urine, established as maximum
permissible values in medical (300 ng/ml) and anti-doping (1000 ng/ml) examinations, it cannot be
univocally assessed if we deal with doping or substance dependence. The consumption of poppy products
and drugs may influence on positive results of anti-doping controls and other narcotic tests.

Methods. This problem is exemplified by six volunteers, who consumed poppy seeds (100 g), filling of poppy
seed (150 g) and anti-cough tablets containing codeine (30 mg of codeine). Each volunteer collected
urine sample in 0, 2, 4, 6, 10, 18 hours since intake. The urine concentration of total morphine, codeine,
thebaine, papaverine and noscapine was measured using UPLC/MS/MS with positive ionization ESI.
Results. In urine samples collected between zero to 18 hours from poppy seeds consumption, morphine,
codeine and thebaine were detected and in two samples traces of papaverine were found. Noscapine was
not detected in any sample. After consumption of two tablets of the Thiocodin drug, the maximum values
of morphine in urine concentrations reached 920-5130 ng/ml. Only for one volunteer the morphine in
urine concentration did not exceed the limit of 1000 ng/ml.

The results presented here highlight the need for a more realistic approach to detect the presence of
morphine uploads in urine, and the necessity to raise the limit of morphine concentration to the values
unequivocally indicating intentional and excessive consumption of morphine uploads.

Key words: morphine in urine, interpretation of concentrations, assessment of mandatory limits

Streszczenie — Wstgp. Stezenia morfiny w moczu, ustalone jako dopuszczalne maksymalne warto$ci
w badaniach medycznych (300 ng/ml) i antydopingowych (1000 ng/ml), nie pozwalajg jednoznacznie
0sadzi¢, czy mamy do czynienia z przypadkiem dopingu czy uzaleznienia od substancji psychoaktyw-
nych. Konsumpcja produktéw makowych i lekéw moze wplynaé na pozytywny wynik kontroli anty-
dopingowej i innych testow narkotykowych.

Praca powstata w ramach tematu statutowego nr FW13/N/09
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Materialy i metoda. Problem powyzszy zostal przedstawiony na przyktadzie 6 ochotniczek, ktdre spozy-
waly nasiona maku (100 g), mase makowa (150 g) i tabletki przeciwkaszlowe z kodeing (30 mg kodeiny).
Kazda z ochotniczek prowadzila zbiérke moczu w czasie 0, 2, 4, 6, 10, 18 h od momentu spozycia
produktu. W badanych prébkach oznaczano catkowite stezenie morfiny, kodeiny, tebainy, papaweryny
i noskapiny metodg UPLC/MS/MS z dodatnig jonizacjg ESI.

Wyniki. W prébkach moczu zbieranych w czasie 0-18 h od spozycia maku wykryto morfine, kodeine,
tebaine oraz w 2 prébkach $ladowe ilo$ci papaweryny. W Zadnej z probek nie wykryto noskapiny. Po
zazyciu 2 tabletek leku Thiocodin w moczu oznaczono stezenia morfiny osiggajace maksymalne wartosci
w przedziale 920-5130 ng/ml. Tylko u jednej ochotniczki stezenie morfiny w moczu nie przekroczylo
granicy 1000 ng/ml.

Przedstawione wyniki wskazujg na potrzebe bardziej realistycznego podej$cia do faktéw obecnosci
opiatéw w moczu i na konieczno$¢ podwyzszenia dopuszczalnego stezenia morfiny w moczu do warto$ci
jednoznacznie wskazujacych na celowa i nadmierng konsumpcje opiatow.

Slowa kluczowe: morfina w moczu, interpretacja stezen, ocena obowigzujacych limitow

WSTEP

Spozywanie produktéw makowych jest szczegdlnie utrwalone w kulturze euro-
pejskiej. Nasiona maku stanowig czg¢sto wazny skladnik tradycyjnych potraw. Kon-
sumenci rzadko jednak zdaja sobie sprawe, ze spozywanie produktéw makowych
moze by¢ przyczyna otrzymania pozytywnego wyniku testu na obecnos¢ morfiny
w moczu. Dotyczy to zar6wno przesiewowych testow stosowanych wobec kierowcow,
jak i badan antydopingowych.

W zwiazku z tym poszukiwane s sposoby pozwalajace jednoznacznie okresli¢
zrédto pochodzenia morfiny. Proponowano wiele metod opierajacych si¢ na ozna-
czaniu roéznych zwiazkéw jako markerow (1, 2, 3, 4) lub na poréwnywaniu stezen
poszczegdlnych alkaloidow (5, 6). Najczesciej podejmowano badania majace na celu
okreslenie mozliwosci potwierdzenia badz wykluczenia stosowania heroiny, a takze
wskazanie zrodta jej pochodzenia (7, 8, 9).

Nie ma prostej metody diagnostycznej pozwalajacej wykry¢ i udowodni¢ nad-
uzywanie poszczegoélnych opiatow. Potrzebna jest szczegdélowa analiza wynikéow
badan krwi i moczu, uwzgledniajaca oceng znalezionych stezen morfiny, heroiny lub
kodeiny i wzajemnych relacji tych stezen, ocene stezen towarzyszacych metabolitow
i innych alkaloidow, wystepujacych w nasionach maku oraz powstajacych w trakcie
nielegalnego wytwarzania heroiny z opium.

W niniejszej pracy zilustrowano ten problem na przykfadzie szesciu ochotniczek
spozywajacych mak, mase makowa i zazywajacych tabletki z kodeing.

MATERIALY I METODY

Badania z udzialem ochotnikéw zostaly przeprowadzone za zgoda Komisji Bio-
etycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (Nr KB/9/2009). Materiat do
badan stanowily probki moczu pobrane od ochotnikéw i przechowywane do czasu
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analizy w temperaturze 0-4°C. Ochotnikami bylto 6 zdrowych kobiet w wieku 23 lat,
o podobnym trybie zycia. Kazda z ochotniczek prowadzita zbiérke moczu po spozy-
ciu: (1) 100 g naturalnego, nieprzetworzonego maku niebieskiego, niskomorfinowego
firmy Polgreen, (2) 150 g masy makowej, (3) 2 tabletek preparatu Thiocodin® (réwno-
waznos¢ 30 mg kodeiny). Probki zbierano w czasie 0, 2, 4, 6, 10, 18 h od momentu
spozycia produktu.

Spozywanie wyzej wymienionych produktéw i nastepujace po tym zbiérki moczu
odbywaly w dwutygodniowych odstepach. Na dwa tygodnie przed rozpoczeciem
badania oraz na caly okres jego trwania (4 tygodnie) ochotniczki zobowigzaly sig, ze
nie beda spozywac produktéw zawierajacych mak, kodeing lub inne alkaloidy opium.

W badanych prébkach oznaczano catkowite stezenie morfiny, kodeiny, tebainy,
papaweryny, noskapiny. W tym celu opracowano nastepujacg metode. Do 2 ml moczu
dodawano 200 ng standardu wewnetrznego nalorfiny (100 ng/ml moczu), 1 ml 1 M
buforu octanowego i 40 ul f-glukuronidazy (250 U, Helix pomatia). Hydrolize enzy-
matyczng prowadzono przez 2,5 h w temperaturze 56°C. Nastepnie alkaloidy izolo-
wano metodg ekstrakcji do fazy stalej (SPE) z zastosowaniem kolumienek C8 firmy
Varian. Kolumienki kondycjonowano 2 ml metanolu, a nastepnie 2 ml wody. Przed
naniesieniem na kolumienki prébki doprowadzono do pH 7-8, stosujac 1 M roz-
twor wodorotlenku potasu. Po naniesieniu probki, kolumne przemywano 2 ml wody;,
2ml 0,1 M buforu octanowego i 2 ml metanolu. Po osuszeniu pod préznig w ciagu
5 minut, alkaloidy wymywano 3 ml mieszaniny dichlorometanu:izopropanolu:amo-
niaku (80:20:2) (v:v:v). Eluat odparowywano w strumieniu azotu w temperaturze
50°C. Suchg pozostalo$¢ rozpuszczano w 200 pl 10% metanolu i przenoszono do
plastikowych fiolek o pojemnosci 200 pl.

Prébki oznaczano z zastosowaniem chromatogratu UPLC Waters Acquity. Wa-
runki oznaczenia: kolumna Acquity UPLC BEH C18 (100 mm X 2,1 mm; $rednica
ziaren 1,7 um), temperatura kolumny 45°C, faza ruchoma A — woda + octan amonu
(0,5g/1), B — metanol + octan amonu (0,5 g/1). Zastosowano program gradientowy
sktadu fazy: 90% A, miedzy 0,5 a 3,7 min.: przejscie do 90% B, miedzy 3,7 a 3,9 min.:
utrzymanie 90% B, miedzy 3,9 a 4,0 min.: przejscie do 90% A, do 5 min. utrzymanie
90% A. Szybkos¢ przeptywu fazy ruchomej: 0,6 ml/min. Objetos¢ probki: 5 pl. Czas
analizy: 5 minut.

Parametry pracy spektrometru mas

Detektor: Micromass Quattro Premier XE API, metoda jonizacji: jonizacja dodat-
nia poprzez elektrorozpraszanie w polu elektrycznym (ESI), temperatura zrodla
jonéw: 120°C, temperatura desolwatacji: 300°C, sposéb zbierania danych: monito-
rowanie wybranych reakcji fragmentacji (MRM). Transmisje monitorowanych jonow:
morfina 286,38 > 128,09 i 286,38 > 152,29, kodeina 300,2 > 300,33 i 300,2 > 199,19,
tebaina 312,21 > 251,21 312,21 > 266,17, papaweryna 340,2 > 202,13 i 340,2 > 324,25,
noskapina 414,1 > 220,151 414,1 > 353,03, nalorfina 312,1 > 270,31 i 312,1 > 70,28.
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Krzywe wzorcowe wykreslano w zakresie 5-200 ng/ml, dla morfiny 10-2000 ng/ml.
W badanych zakresach uzyskano zalezno$¢ liniowa i odpowiednie wspotczynniki
korelacji: r*dla morfiny 0,9998; kodeiny 0,9854; tebainy 0,9825; papaweryny 0,9809;
noskapiny 0,9885.

Wartosci granicy oznaczalnosci (LOQ) i odzysku wynosity odpowiednio dla mor-
tiny 20 ng/ml i 89,3%; dla kodeiny 7,5 ng/ml i 94,7%; dla tebainy 5ng/ml i 88,9%; dla
papaweryny 10 ng/ml i 80,0%; dla noskapiny 10 ng/ml i 36,5%.

WYNIKI
Stezenia alkaloidéw opium w moczu po spozyciu maku

W prébkach moczu, zbieranych w czasie 0-18 h od spozycia 100 g maku, wykryto
morfing, kodeine, tebaing oraz w 2 probkach sladowe ilosci papaweryny. W zadnej
z prébek nie wykryto noskapiny. Maksymalne st¢zenia morfiny wystepowaty u dwoch
ochotniczek po 4 h, u kolejnych dwéch po 10 h, oraz po 2 h i 6 h. Warto$ci maksy-
malnych stezen wahaly sie miedzy 1344 a 2412 ng/ml. U wszystkich ochotniczek
po spozyciu maku obserwowano przekroczenie dopuszczalnych w badaniach anty-
dopingowych (1000 ng/ml) stezen morfiny (rys. 1).

W moczu wszystkich ochotniczek po spozyciu maku wykryto kodeine. Stezenia
maksymalne miescily sie w zakresie 74-190 ng/ml. Kinetyka wydalania kodeiny byta
calkowicie zbiezna z profilem wydalania morfiny (rys. 2). Stosunek stezenia morfina/
kodeina (M/K) przyjmowal wartosci 8,83-33,86.

Konsumpcja 100 g maku
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Rys. 1.
Stezenie morfiny w moczu poszczegolnych ochotniczek po spozyciu maku
The morphine concentration in urine samples among volunteers after poppy seeds consumption

12



Krytyczna ocena wartosci dopuszczalnych stezen morfiny w moczu w badaniach medycznych...

Konsumpcja 100 g maku
200 - Poppy seeds consumption (100 g)

kodeina [ng/ml]

20
| —e—P1 —#-P2---a--P3 —0—P4 —%—P5 —-—-P§
Rys. 2.
Stezenie kodeiny w moczu poszczegélnych ochotniczek po spozyciu maku
The codeine concentration in urine samples among volunteers after poppy seeds consumption
Konsumpcja 100 g maku
70 - Poppy seeds consumption (100 g)
€
(o)}
£
©
c
©
<o
@
20
| —e—P1 —® P2 ---a--P3 —6—P4 —%—P5 —-0—-P6
Rys. 3.

Stezenie tebainy w moczu poszczegdlnych ochotniczek po spozyciu maku
The thebaine concentration in urine samples among volunteers after poppy seeds consumption

W prébkach moczu po spozyciu maku obecna byla tebaina. Maksymalne stezenie
tego alkaloidu obserwowano miedzy 4 a 10 h (rys. 3). Stezenia maksymalne miescity
sie w zakresie 10-63 ng/ml.
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Stezenia alkaloidow opium w moczu po spozyciu masy makowej

W prébkach moczu zebranych w czasie 0-18 h od spozycia 150 g masy makowej
oznaczono morfine, ktorej stezenia nie przekraczaly wartosci 550 ng/ml. Oznaczone
maksymalne stezenia kodeiny wynosily 8,2-214 ng/ml i w wigkszosci nie przekra-
czaly 100 ng/ml. Stosunek stezenia M/K przyjmowal wartosci 1,44-22,9 i byly one
nieco nizsze niz po spozyciu maku. Tylko w jednym przypadku, dopiero w 18 godzi-
nie zaobserwowano wyzsze stezenie morfiny — 1851 ng/ml i odpowiednio wyzsze
stezenie kodeiny — 174 ng/ml. Warto$¢ progowa 300 ng/ml nie zostala przekroczona
tylko u dwéch ochotniczek. Tebaing wykryto w pojedynczych probkach, w sladowych
ilosciach. Tylko jedna prébka (po 6 h) zawierata sladowe ilo$ci papaweryny. W zadne;j
probce nie wykryto noskapiny.

Stezenia kodeiny i morfiny w moczu po spozyciu leku Thiocodin®

Po zazyciu 2 tabletek leku Thiocodin, réwnowaznym przyjeciu 30 mg kodeiny,
w moczu oznaczono wysokie stezenia nie tylko kodeiny, lecz takze morfiny. Maksy-
malne stezenia morfiny zawieraly si¢ w przedziale 920-5130 ng/ml (rys. 4). Tylko
u jednej ochotniczki stezenie morfiny w moczu nie przekroczyto 1 pg/ml. Maksy-
malne stezenia kodeiny wykazywaly duze réznice u poszczegélnych ochotniczek
i zawieraly sie miedzy 2958 a 12.526 ng/ml (rys. 5). Stosunek stezenia M/K miescit sie
w zakresie 0,11-1,26. W prébkach, w ktérych stezenie morfiny przekraczato 1 ug/ml

Zazycie Tiocodinu (30 mg kodeiny)
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Rys.4.
Stezenie morfiny w moczu poszczegolnych ochotniczek po zazyciu Thiocodinu
The morphine concentration in urine samples among volunteers after Thiocodin ingestion
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Zazycie Tiocodinu (30 mg kodeiny)
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Rys. 5.
Stezenie kodeiny w moczu poszczegolnych ochotniczek po zazyciu Thiocodinu
The codeine concentration in urine samples among volunteers after Thiocodin ingestion
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Rys. 6.
Stosunek stezen morfiny do kodeiny u poszczegdlnych ochotniczek po Thiocodinie
Distribution of morphine-codeine ratios in urine samples among volunteers after Thiocodin ingestion

warto$¢ M/K wynosila < 1. Z uplywem czasu warto$¢ stosunku M/K zwieksza si¢
(rys. 6, czas 18 godzin po zazyciu kodeiny). Wskazuje to na szybsza eliminacje z orga-
nizmu kodeiny niz morfiny.
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Indywidualne zréznicowanie metabolizmu kodeiny do morfiny

Analizujac wartosci stosunku stezen morfiny do kodeiny w prébkach moczu
pobranych w czasie od 0 do 10 godzin, w ukladzie wymuszonego przejscia przez
»07, mozna bylo okresli¢ aktywnos¢ izoformy CYP2D6 w O-demetylacji kodeiny do
morfiny u poszczegdlnych oséb (tabela 1). Wyniki wskazujg na znaczace zrdznico-
wanie tej aktywnosci. Najwiekszg aktywnos$cig O-demetylacji kodeiny wykazaly si¢
osoby P6 i P5. Dodatkowym potwierdzeniem dla zwigkszonej aktywnos$ci O-deme-
tylacji jest relatywnie najnizsza zawartos¢ kodeiny w poréwnaniu do ilosci morfiny
w moczu, wlasnie u tych oséb (P6 i P5), spozywajacych te same dawki maku lub
masy makowej (tabela 1).

Tabela 1. Warto$ci stosunkéw stezenn kodeiny do morfiny i tebainy do morfiny
w prébkach moczu poszczegolnych ochotniczek
Distribution of codeine-morphine ratios and thebaine-morphine ratios in
urine samples among volunteers

Mak Masa makowa
Ochotnik Poppy seeds Filling of poppy seed
Volunteer | Kodeina/morfina ) Kodeina/morfina 5
Codeine-morphine : Codeine-morphine :
P1 0,0727 0,7871 0,3459 0,7665
p2 0,0872 0,9613 0,1761 0,3892
pP3 0,0810 0,9850 0,1605 0,8109
P4 0,0745 0,9775 0,1012 0,8373
P5 0,0410 0,8047 0,0777 0,8727
pP6 0,0546 0,9347 0,0708 0,2031
Mak Thiocodin
Poppy seeds
Tebaina/morfina 5 Morfina/kodeina 5
Thebaine-morphine 3 Morphine-codeine :
P1 0,0196 0,8369 0,1844 0,2310
P2 0,0019 0,0029 0,2900 0,9330
P3 0,0177 0,6468 0,2248 0,8935
P4 0,0230 0,7302 0,1271 0,2982
P5 0,0118 0,3687 0,6550 0,8934
P6 0,0108 0,5895 0,4014 0,9754

Uwzgledniono stosunki z kazdej zebranej probki moczu i ostateczng warto$¢ policzono
metoda najmniejszych kwadratow.

The ratios were taken for every collected urine sample and the final value was calculated by
the least squares method.

DYSKUSJA

Pod koniec lat osiemdziesigtych, w poczatkowej fazie wprowadzania w USA na
szeroka skale testow wykrywajacych naduzywanie srodkéw odurzajacych w wojsku
i miejscach pracy, powszechnie akceptowanym granicznym stezeniem dla morfiny
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i kodeiny w moczu bylo stezenie 300 ng/ml ustalone przez NIDA (National Institute
on Drug Abuse) (5). Poziom ten zostat zaakceptowany réwniez w Europie, a po dzien
dzisiejszy szereg testow skriningowych, wykrywajacych morfine, kodeine i opiaty,
posiada warto$¢ cutoff 300 ng/ml.

Juz na poczatku lat dziewiec¢dziesigtych prowadzona na szeroka skale przez Depar-
tament Obrony USA (DOD) rutynowa kontrola probek moczu na zawartos$¢ opiatow
wykazata duzg liczbe falszywie pozytywnych oznaczen, co wigzalo sie z koniecz-
nos$cig wykonania kosztownych uzupelniajacych badan potwierdzajacych. Wsrod
1,1 miliona probek moczu, testowanych na opiaty od 1 stycznia 1992 do 31 marca
1993 roku przez 5 certyfikowanych laboratoriéw, 317.500 probek byto analizowanych
przez 3 zespoly MRO (Medical Review Officers). Stwierdzono, ze 87% probek moczu,
dajacych pozytywny wynik testu na opiaty, byto falszywie pozytywnych. Wykryta
morfina pochodzita z konsumpcji nasion maku i zazywania srodkéw leczniczych
(10). W konsekwencji DOD zaproponowal zastosowanie w tescie potwierdzajacym,
wykonywanym metodg GC-MS, wartosci cutoff dla morfiny i kodeiny odpowiednio:
4000 i 2000 ng/ml moczu (5).

W 1995 roku opiniotwoérczy Urzad ds. Uzaleznien i Zdrowia Psychicznego USA
(The Substance Abuse and Mental Health Services Administration, SAMHSA) zmo-
dyfikowal sugerowane wczesniej kryteria pozytywnego testu dla morfiny w moczu
z 300 ng/ml na 2000 ng/ml w tescie wstepnym. Rzad Federalny przyjat te modyfikacje
i zalecil stosowanie wyzszej granicznej wartosci jako kryterium testu pozytywnego
w oficjalnym dokumencie (10). W 2008 roku DOD potwierdzit zasadnos¢ stosowania
warto$ci 2000 ng/ml morfiny w moczu w tescie wstepnym, za$ w tescie potwierdzaja-
cym podwoil te wartos¢ do 4000 ng/ml z dodatkowym potwierdzajacym oznaczaniem
6-acetylomorfiny (10 ng/ml), wskazujacym na spozycie heroiny (11).

W kontroli antydopingowej dopuszczalne stezenie morfiny w moczu zostato okres-
lone przez Swiatowg Agencje Antydopingowa (WADA) na poziomie 1000 ng/ml.
Wartos¢ ta figuruje na aktualnej liscie substancji zakazanych (12) i w dokumencie
technicznym WADA (13) precyzujacym warunki uznawania wyniku za stanowiacy
przekroczenie dopuszczalnej granicy.

W polskim prawodawstwie test na obecno$¢ morfiny w moczu przeprowadza sig
m.in. u kierowcéw podejrzanych o kierowanie pojazdem pod wptywem substancji
psychoaktywnych, ale nie precyzuje si¢ poziomu granicznego testu pozytywnego.
Okresla si¢ jedynie granice oznaczalnosci metody uzytej do analizy — LOQ =20 ng/ml
dla morfiny we krwi i 200 ng/ml moczu dla morfiny i 6-acetylomorfiny (14).

Problemy i trudnosci interpretacyjne zwigzane ze stwierdzeniem obecnosci opia-
tow w moczu w aspekcie konsumpcji maku byly przedmiotem szeregu publikacji
(5,6, 15, 16). W polskim pismiennictwie réwniez sygnalizowano problem przy okazji
dodatniego wyniku testu narkotykowego u chlopca, ktory spozyt ciastko z makiem
(17). Wedlug statystyk WADA w 2009 roku bylo 17 przypadkéw pozytywnych, to
jest z przekroczeniem progu 1000 ng/ml. Byly to dane ze wszystkich 35 akredytowa-
nych laboratoriéw, gdzie przebadano 277.928 probek. Probki pozytywne na obecnosé
narkotykow stanowily 0,5% wszystkich pozytywnych probek. Najczesciej wérdd nar-
kotykoéw byta wykrywana morfina (70,8%).
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Przeprowadzone badania wykazaty, ze w przypadku spozycia 100 g maku, przyjecie
za warto$¢ graniczng stezenia morfiny 1000 ng/ml moczu, daje 37% wynikow poten-
cjalnie falszywych. Przy wartosci 2000 ng/ml moczu odsetek pozytywnych wynikow
spada do 6,7% (dwa wyniki). W przypadku spozycia 150 g masy makowej tylko jedna
probka przekroczyla wartos¢ 1000 ng/ml, a Zadna nie przekroczyta progu 2000 ng/ml.
W literaturze spotykane sg doniesienia o zmniejszeniu st¢zenia alkaloidéw w nasio-
nach maku przeznaczonych do celéw spozywczych w nastepstwie ich przetwarzania
(6, 18). Procesy technologiczne polegajace na ptukaniu, rozdrabnianiu i podgrzewaniu
ziaren maku wplywaja znaczaco na spadek zawartosci alkaloidow makowych (16).

Wytwarzana endogennie morfina z egzogennej kodeiny, przyjmowanej w for-
mie lekow przeciwkaszlowych, stanowi istotny czynnik powodujacy przekroczenie
dopuszczalnych stezen granicznych. W przeprowadzonych w tej pracy badaniach
po zazyciu 30 mg kodeiny u pigciu ochotniczek (37% prob) nastapilo przekroczenie
granicznego stezenia morfiny 1000 ng/ml moczu, a u szdstej w 10 godzinie steze-
nie morfiny bylo bliskie dopuszczalnej granicy (0,92 pg/ml). Poziom 2000 ng/ml
zostal przekroczony w 5 probach co stanowi 17%. O-demetylacja kodeiny zachodzi
w organizmie czlowieka przy udziale izoformy CYP2D6 (19). Charakterystyczny dla
tej izoformy jest polimorfizm genetyczny, réwniez widoczny w zakresie granicznych
stezen morfiny. Z danych przedstawionych w tabeli 1 wida¢, ze ochotniczki P5 i P6 po
zazyciu dwoch tabletek tiokodinu najwydajniej metabolizowaly kodeine do morfiny.
U tych samych ochotniczek P5 i P6 po spozyciu maku lub masy makowej wystapita
najnizsza wartos¢ stosunku stezenia kodeiny do morfiny w moczu, $wiadczaca o naj-
intensywniejszym procesie biotransformacji kodeiny u tych osob.

Obecnos¢ innych alkaloidow niz morfina i kodeina

Opium i przetwory z maku sg surowcami zawierajacymi liczne alkaloidy, prze-
waznie pochodne fenantrenu, benzyloizochinoliny i protoberberyny. Podejmowano
liczne proby identyfikacji tych alkaloidow w moczu, jak np. tebainy (3, 4), papawe-
ryny i noskapiny (9), retikuliny (2), neopiny (1).

W badanych prébkach moczu, obok morfiny i kodeiny, poszukiwano tebainy,
papaweryny i noskapiny. W czasie 0-18 godzin od spozycia 100 g maku wykryto
morfine, kodeing, tebaing oraz w 2 probkach sladowe ilosci papaweryny. W zadnej
z probek nie wykryto noskapiny.

Jak wykazaly badania innych autoréw, nawet jesli spozywa sie mak o bardzo duzej
zawarto$ci papaweryny (3,3 pg/g) i noskapiny (94 pg/g), to ze wzgledu na bardzo
szybki metabolizm tych alkaloidéw, w moczu mozemy wykry¢ tylko ich metabolity
(9). Tak wiec papaweryna i noskapina, mato przydatne jako wskazniki konsumpcji
maku, zostaly zaproponowane jako markery stosowania nielegalnej heroiny - znaj-
duja sie tam bowiem w duzych ilosciach (noskapina 0-61%, papaweryna 0,1-19,7%)
i dzigki temu moga wystepowac w stanie niezmienionym w moczu (20).

Stosunkowo najwigksze szanse na bycie markerem spozycia produktéw mako-
wych ma tebaina. Alkaloid ten wystepuje zaréwno w nasionach maku, jak i w opium.
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Tebaina zostala wykryta u osob spozywajacych mak i przyjmujacych opium doustnie.
W wyniku palenia opium nie obserwuje si¢ w moczu tebainy, gdyz jest ona zwigzkiem
termolabilnym (3, 4, 6).

Oproécz morfiny, po spozyciu maku, w probkach moczu wszystkich ochotniczek
zostala wykryta tebaina. Najwyzsze oznaczone stezenie tebainy wynosito 63 ng/ml.
Pozostale maksymalne stezenia u poszczegdlnych ochotniczek wynosity 10-48 ng/ml
(rys. 3). Po konsumpcji masy makowej sladowe ilosci tebainy wykrywane byly w poje-
dynczych probkach. Wyniki te wskazuja na ograniczong mozliwos¢ zastosowania
tebainy jako swoistego markera spozycia produktow makowych. Jej oznaczenie moze
potwierdzi¢ konsumpcje tych produktéw, jednak ze wzgledu na réznice miedzy-
osobnicze w kinetyce, brak tebainy w moczu nie wyklucza jednoznacznie maku
jako zrodta morfiny.

Prawdopodobnie masa makowa zawierala mniej alkaloidéw niz nieprzetworzony
mak. Badania prowadzone przez Sprolla (18) wykazuja, Ze mielenie, plukanie w gora-
cej wodzie (60°C) i suszenie nasion maku pozwala zmniejszy¢ poziom morfiny prze-
cigtnie 0 70%. Oprocz malej zawartosci alkaloidow w masie makowej, otrzymane po
jej spozyciu niskie stezenia alkaloidow w moczu mogty by¢ zwigzane z ich powolnym
i niecalkowitym wchlanianiem. Stosowane do produkcji masy makowej produkty
spozywcze moga wplywac na dostepnos¢ alkaloidow. Ttumaczytoby to obserwo-
wane w naszym badaniu duze réznice w kinetyce wydalania oznaczanych zwigzkow,
wystepujace wlasnie po spozyciu masy makowej.

Morfina i kodeina

Stosujac odpowiednio czute metody, zawsze obok morfiny, w moczu wykryjemy
kodeing. Wynika to z dwukierunkowego przebiegu proceséow biotransformacji.
Jednak aktywno$¢ O-metylotransferazy katalizujacej metylacje morfiny do kodeiny
(21) jest znaczgco nizsza od aktywnosci O-demetylazy kodeiny. U dwdch ochotni-
czek, ktére w naszych badaniach wykazaly sie najwyzsza zdolnoscig do biotrans-
formacji kodeiny do morfiny, po spozyciu maku, mimo przewazajacego stezenia
morfiny, réwniez znaczaco obnizylo sie stezenie kodeiny w moczu.

Konsumpcja maku i jego przetwordw jest na tyle charakterystyczna, Ze mozemy
wnioskowa¢ o pochodzeniu morfiny i kodeiny, stwierdzonych w analizowanej probce
moczu. El-Sohly i Jones (22) zaproponowali sposéb na wykluczenie maku jako
zrédta morfiny. Wysoki poziom morfiny w moczu (powyzej 5000 ng/ml) wskazuje
na naduzywanie heroiny, morfiny lub kodeiny. Réwnoczesna obecnos¢ wysokich
stezen kodeiny (powyzej 300 ng/ml) i wartos$¢ stosunku stezent morfina/kodeina < 2,
jest dowodem naduzywania kodeiny i wyklucza spozycie maku jako jedynego zrédta
alkaloidow. Rowniez Pelders i wsp. (23) badajac inter- i intraosobnicze zréznicowanie
wydalania morfiny i kodeiny po spozyciu réznych produktéw, zawierajacych mak
ijego przetwory, wywnioskowali, ze pozytywne wyniki w prébkach — w ktdrych ste-
zenie morfiny w moczu przekracza 1000 ng/ml, a jednoczesnie nie wystepuje kodeina
lub stezenie kodeiny jest wyzsze niz 300 ng/ml - nie s3g spowodowane spozyciem
maku. Prezentowane wyniki naszej pracy potwierdzaja te zaleznosci (rys. 4-6).
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W przypadkach przekroczenia dopuszczalnych stezen morfiny w moczu, tzn. gdy
jest nizsze od stezenia kodeiny, mozna sadzi¢, ze morfina pochodzi z metabolizmu
kodeiny. W probkach zebranych po konsumpcji maku lub masy makowej, stosunek
stezenia M/K wynosil w przyblizeniu 9-33 dla maku i 1,5-10 dla masy makowe;j. Nato-
miast po zazyciu 30 mg kodeiny (2 tabletki Thiocodinu) pojawiajaca si¢ w moczu mor-
fina pochodzita wylgcznie z metabolizmu kodeiny, a stosunek stezenia M/K wynosit
0,11-1,26. Przy przekroczeniu 1000 ng/ml stezenia morfiny w moczu, stezenie kodeiny
znaczaco przewyzszalo stezenie morfiny, a stosunek stezenia M/K byt < 1. W prze-
prowadzonych badaniach warto$¢ stosunku M/K w moczu wzrastata wraz z uptywem
czasu od przyjecia kodeiny, przekraczajac po 18 godzinach wartos¢ stosunku stezenia
M/K = 1. Wigze si¢ to z szybsza eliminacjg z organizmu kodeiny niz morfiny.

Podsumowanie

W miare¢ obnizania sie granic wykrywalnosci narkotykow, dzigki bardziej czulym
metodom ich oznaczania, maleje wartos¢ dowodowa wynikdéw, ktére uzyskuje sie
w niskim zakresie stezen. Przyjecie niskich wartosci cutoff pociaga za soba koniecz-
nos¢ werytfikacji wszystkich pozytywnych wynikéw, w tym coraz wigkszej liczby
wynikéw pozytywnie fatszywych.

Ochotniczki, ktore spozywaly mak lub dwie tabletki zawierajace 30 mg kodeiny
mogly zosta¢ posadzone o naduzywanie morfiny. Przy wartosci granicznej dla
morfiny rzedu 1000 ng/ml uwidocznily si¢ réznice miedzyosobnicze, wynikajace
ze zmiennej aktywnosci enzymoéw uczestniczacych w biotransformacji kodeiny do
morfiny. Przy nieznacznym przekroczeniu warto$ci 1000 ng/ml jest niezwykle trudno
oszacowac i okresli¢ zrodto pochodzenia morfiny. Powstaje rowniez pytanie, czy
dawka morfiny powodujaca przekroczenie wspomnianego stezenia granicznego moze
wplyna¢ na wynik sportowy. W tej sytuacji jedynym racjonalnym, jak si¢ wydaje,
rozwigzaniem jest wprowadzenie wyzszych dopuszczalnych granicznych stezen mor-
tiny i kodeiny w moczu, ktére w sposob wiarygodny bedg wskazywac na stosowanie
dopingu lub na uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.
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