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Niniejsza praca stanowi studium przypadku btedu
w sztuce lekarskiej, popetnionego w trakcie przeprowa-
dzania testu obcigzeniowego na fenyloketonurie. Autorzy
dokonali analizy akt postgpowania przygotowawczego
w sprawie zatrucia niemowlecia na skutek btednego
podania ninhydryny. W toku prowadzonych badan
uwzgledniono historie choroby poszkodowanego A. L.
oraz przeprowadzono badania spektroskopowe (FT-IR),
chromatograficzne oraz analize chemiczng pozwalajace
potwierdzi¢ obecno$¢ substancji toksycznej w zabez-
pieczonym w toku postgpowania przygotowawczego
materiale dowodowym. Otrzymane wyniki potwierdzity
obecnos$¢ ninhydryny wewnatrz filizanki oraz na tyzecz-
ce do herbaty. Nie stwierdzono natomiast jej obecnosci
w pozostatym materiale dowodowym. Zastosowanie
rutynowych metod badawczych (GC-MS, FT-IR, UV-VIS)
pozwolito na ujawnienie i identyfikacje ninhydryny, za-
rébwno w postaci czystej chemicznie, jak i jej barwnego
kompleksu z aminokwasami, a szczegétowa analiza
przebiegu zdarzenia oraz ré6znorodnos¢ materiatu do-
wodowego, zabezpieczonego w trakcie postgepowania,
umozliwito ustalenie oséb odpowiedzialnych za btedne
podanie niemowleciu substanciji trujgce;.

The paper presents a case of medical malpractice during
the test for phenylketonuria. The authors analyzed all

documents collected in the course of the investigation
of infant poisoning due to accidental administration
of ninhydrin. The medical assessment was based on
an extensive review of the case history, as well as on
spectroscopy (FT-IR), chromatography and chemical
analysis findings that allowed for confirming the presence
of the toxic substance in the evidence material collected
during the initial investigation. The obtained results
confirmed the presence of ninhydrin in the tea cup and in
the teaspoon, which were used to prepare the diagnostic
medium. No ninhydrin was found in other investigated
materials. The employment of routine research methods,
including GC-MS, FT-IR and UV-VIS, allowed for
detection and identification of the pure chemical form of
ninhydrin, as well as its color complex with amino acids.
The detailed case analysis, as well as the variability
of extensive evidence material collected during the
investigation allowed for determining the identity of
persons responsible for accidental administration of the
poisoning substance to the infant.

Stowa kluczowe: ninhydryna, fenyloalanina, nie-
mowle, zatrucie, GC-MS, FT-IR, UV-VIS

Key words: ninhydryn, phenylalanine, infant,
poisoning, GC-MS, FT-IR, UV-VIS
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WSTEP

Literatura przedmiotu rzadko odnotowuje przy-
ktady bteddw terapeutycznych w odniesieniu do
matoletnich pacjentow [2, 4, 8, 9, 11, 14]. Celem
pracy jest przedstawienie przypadku btedu tera-
peutycznego, jaki zostat popetniony w trakcie testu
obciazeniowego na fenyloketonurie (test Guthriego)
i mozliwosci identyfikacji substancji toksycznych
podanych niemowleciu.

Fenyloketonuria wystepujaca w kilku postaciach,
charakteryzuje sie niedoborem enzymu hydroksyla-
zy fenyloalaniny lub jego kofaktora tetrahydrobiop-
teryny, co powoduje nagromadzenie fenyloalaniny
w ptynach ustrojowych [13]. Klinicznymi objawami
choroby sa uszkodzenie OUN, zmiany skorne
(o charakterze zmian alergicznych lub zapalnych),
sktonnos¢ do wymiotdw (sugerujgca zwezenie
odzwiernika, ale nie powodujgca zahamowania
przyrostu masy ciata), wzmozona pobudliwos¢,
spadek napiecia miesniowego, wzmozenie odru-
chéw sciegnistych, drgawki (gtéwnie pod posta-
cig napaddéw zgieciowych), zbyt wolne przyrosty
obwodu gtowy oraz opd6znienie rozwoju psycho-
ruchowego, ,mysi zapach” wynikajgcy z obecno-
§ci kwasu o-hydroksyfenylooctowego w moczu
pacjenta [6].

OPIS PRZYPADKU

Z akt postepowania przygotowawczego pro-
wadzonego przez Prokurature Rejonowg o sygna-
turze 1 Ds. 635/00 i zawartej w nich dokumentaciji
medycznej wynika, ze w dniu 06.08.2000 roku do
Kliniki Pediatrii przyjeto dwumiesieczne niemowle
ptci meskiej. W dniu przyjecia dziecko byto w stanie
0go6lnym dobrym. Z przeprowadzonego wywiadu
wynikato, iz niemowle urodzone zostato cigciem
cesarskim z powodu zagrazajacej zamartwicy ptodu
z objawami niedotlenienia. W 10 stopniowej skali
Apgar oceniono go na 7-8 punktéw. Noworodkowi
przeprowadzono rutynowe badania poziomu fenylo-
alaniny [6, 13]. Test Guthriego w moczu przeprowa-
dzono metoda bibutowej analizy kolorymetrycznej
[7]. W kolejnych pomiarach uzyskano nastepujace
wyniki: 11mg% i 7,5mg%, ktére stanowity wskaza-
nie do przeprowadzenia testu obcigzeniowego na
fenyloketonurie na Oddziale Pediatrii. Rutynowo od
dziecka w trzeciej dobie zycia pobiera sie krew, by
wykonac test majacy na celu okreslenie poziomu
fenyloalaniny we krwi. Gérna granica normy tego
zwigzku u zdrowego dziecka wynosi do 2mg/100
ml krwi. W przypadkach chorobowych moze by¢
nawet 10-krotnie wyzsza [6] .
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W dniu 09.08.2000 roku, po wczesniejszym po-
braniu krwi do badan kontrolnych, dziecku zatozono
sonde do zotadka i podano 60 ml substanciji ptynnej,
przezroczystej o lekko kremowej barwie. Do przy-
gotowania roztworu uzyto suchego, krystalicznego
proszku, ktéry otrzymano z Pracowni Aminokwasow
w plastikowym, nie opisanym woreczku foliowym.
Wizualnie proszek ten nie réznit sie od fenyloala-
niny uzywanej wczesniej do badan. Po podaniu
roztworu sonde z zotgdka usunieto, a dziecko
w stanie ogéinym dobrym oddano matce. Po kilku
minutach matka zgtosita wystgpienie u dziecka
zaburzen czynnosciowo-fizjologicznych uktadu od-
dechowego oraz pojawienie sie duzej ilosci pienistej
wydzieliny w jamie ustnej. W gabinecie zabiegowym
odessano wydzieline z jamy ustnej, jednoczesnie
zaobserwowano objawy niewydolnos$ci krazenio-
wo-oddechowej. Dziecko zostato zaintubowane
i przekazane do Kiliniki Intensywnej Terapii, gdzie
wykonano ptukanie zotadka [11]. Jednoczes$nie
obserwowano poglebiajaca sie niewydolno$é od-
dechowa i krazeniowa, drgawki, uogdlnione obrzeki
oraz powiekszenie watroby. Wykonane badania
dodatkowe wykazaty postepujace zaburzenia me-
taboliczne (kwasica metaboliczna, hiperglikemia,
hipoproteinemia) oraz zaburzenia krzepniecia,
zaburzenia funkcji watroby z obnizeniem czynni-
kéw ukfadu protrombiny i wzrostem poziomu trans-
aminaz i bilirubiny (GPT-273 U/litr, GOT-525 U/litr,
bilirubina 51,1 umola/litr), wzrost poziomu mocznika
(6,2 mmol/litr). W przeprowadzonym badaniu ra-
diologicznym ptuc obserwowano cechy obrzeku.
Badanie poptuczyn zotadka wykazato obecno$¢
w nich $ladowej ilosci ninhydryny. Nie stwierdzono
obecnosci innych zwigzkéw organicznych objetych
badaniem.

W leczeniu zastosowano respiratoroterapie,
nawodnienie dozylne, leki przeciwobrzekowe
i moczopedne, wyréwnywano zaburzenia meta-
boliczne oraz zaburzenia krzepniecia. Farmako-
logicznie opanowano drgawki, stosowano ciggty
wlew katecholamin oraz zywienie parenteralne.
Z powodu hipoproteinemii i anemizacji dziecku
przetaczano preparaty krwi. Dziecko ostonowo
otrzymywato dwa antybiotyki i wlew Zantacu [2,
11]. Ciezki stan dziecka utrzymywat sie przez trzy
doby. W czwartej dobie leczenia stan dziecka
zaczat ulega¢ szybkiej poprawie, w piatej dobie
dziecko ekstubowano i odtgczono od respiratora.
Normalizacji ulegaty parametry hematologiczne,
parametry biochemiczne, ustepowaty obrzeki.
W siédmej dobie stopniowo wdrozono zywienie en-
teralne. Konsultacja neurologiczna, kardiologiczna
oraz gastroenterologiczna nie wykazaty odchylen
od stanu prawidtowego. Dziecko zostato wypisane



Nr 3

do domu w stanie ogéinym dobrym, bez odchylen
od stanu prawidtowego, z zaleceniami kontroli
w Poradniach Specjalistycznych.

MATERIAL | METODY

1. Materiat badawczy

Do pracowni fizykochemii Laboratorium Krymi-
nalistycznego Komendy Stotecznej Policji nade-
stano dowody rzeczowe zabezpieczone w trakcie
ogledzin gabinetu zabiegowego, w postaci: filizanki
i tyzeczki do herbaty zawierajgce $ladowe ilosci
biatej krystalicznej substanciji, ustnika wykonanego
Z niewybarwionego tworzywa sztucznego, rurki ustno-
-gardtowej wykonanej z tworzywa sztucznego koloru
zielonego oraz fragmentu drenu, na ktérych znajdowa-
ty sie $lady brunatno-czerwonej substanciji.

Do pracowni toksykologii Zaktadu Medycyny
Sadowej w Warszawie dostarczono kubeczek
plastikowy z zamknieciem zatrzaskowym, ktéry
byt opisany ,tre$é zotgdkowa-poptuczyny”. Kube-
czek zawierat okoto 100 ml ptynnej rzadkiej (bez
obecnosci ciat statych) cieczy o barwie granato-
wo-fioletowej.

2. Materiat chemiczny

Wzorce analizowanej substancji ninhydryny
pochodzity z firmy BVDA International z Holandii
i polskiej firmy POCH Polskie Odczynniki Chemiczne.
Wzorzec fenyloalaniny zakupiono w firmie Sigma-
Aldrich. Dwie probéwki ninhydryny i fenyloalaniny
zostaly zabezpieczone w Pracowni Aminokwaséw
Kliniki Pediatrii i przekazane do analizy.

3. Metody analityczne

Badanie materiatu biologicznego.

Odczyn dostarczonych poptuczyn z zotgdka byt
lekko kwasny (pH 6).

Prébke poptuczyn z zotadka w objetosci 50 ml
ekstrahowano bezposrednio chloroformem z od-
czynu kwasnego (pH 2,5) oraz zasadowego (pH 9).
Z osuszonych wyciggdéw odparowano rozpuszczal-
niki, a suche pozostato$ci zawieszono w metanolu.
Tak przygotowane préby poddano badaniom przy
pomocy chromatografii gazowej ze spektrometrig
mas w réznych programach temperaturowych.

Warunki analizy:

Kolumna: HP — 5ms, dtugosci 30 m i $rednicy
wewnetrznej 0,25 mm z filmem 0,25 pm.

Gaz nosny - hel, przeptyw przez kolumne
1 ml/min.

Program temperaturowy 1: 150-295°C z przy-
rostem 10°C/min i zatrzymaniem w temperaturze
koncowej 6 min.
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Program temperaturowy 2: 90-250°C z przyro-
stem 10°C/min 250-280°C i zatrzymaniem w tem-
peraturze koncowej 3 min.

Temperatura portu nastrzykowego: 250°C.

Temperatura linii transferowej: 280°C.

Detektor — MS.

Badanie dowodow rzeczowych

Prébki biatej krystalicznej substancji znajdujacej
sie wewnatrz filizanki i na powierzchni tyzeczki,
analizowano metoda spektroskopii w podczerwieni
(FT-IR) technikg pastylkowania z KBr, w zakresie
od 4000 do 400 cm, na aparacie Spectrum BX
— 2 model 1000, firmy Perkin Elmer, wykorzystu-
jac licencjonowane oprogramowanie Spectrum
2000 i oryginalne biblioteki firmy Perkin Elmer
i Sadtler oraz klasycznej analizy chemicznej (Ach).
Nastepnie wnetrze dowodowej filizanki, plastikowej
rurki (drenu) oraz powierzchnie ustnika i rurki ust-
no-gardtowej przemyto 70% wodnym roztworem
alkoholu etylowego, a uzyskane w ten sposob eks-
trakty analizowano metoda chromatografii gazowej
sprzezonej ze spektrometrem masowym (GC/MS)
na aparacie typu QP 5000 Mass Spectrometr firmy
Shimadzu [1].

Warunki analizy:

Kolumna: HP - 5, dtugosci 25 m i $rednicy we-
wnetrznej 0,32 mm z filmem 0,52 pum.

Gaz nosny - hel.

Program temperaturowy 100-240°C z przyrostem
17°C/min i zatrzymaniem w temperaturze poczat-
kowej 0,5 min i temperaturze koncowej 5,5 min,
240-280°C z przyrostem 20°C/min i zatrzymaniem
w temperaturze koncowej 5 min.

Detektor — MS.

W zwigzku z uzyskaniem zmiany zabarwienia
roztworéw uzyskanych po wymyciu substancji
znajdujacej sie we wnetrzu drenu, powierzchni
rurki ustno-gardtowej oraz ustnika — wynikajgcego
z reakcji ninhydryny z aminokwasami przeprowa-
dzono analize spektralng w zakresie UV/VIS na
spektrofotometrze UV — 2101 PC UV/VIS Scanning
Spectrophotometer Model TCC — 260 firmy Shima-
dzu [10, 12].

W celu poréwnania wiasciwosci fizykochemicz-
nych ninhydryny i fenyloalaniny przeprowadzono
eksperyment polegajacy na rozpuszczeniu 615mg
ww. substancji w 60 ml wody [3]. Zaobserwowano
réznice w barwach uzyskanych roztworéw (roztwor
ninhydryny byt jasno-zétty, a fenyloalaniny bezbar-
wny). Stwierdzono réwniez rdéznice w zachowaniu
sie badanych substancji podczas procesu sedy-
mentacji. Z uwagi na napiecie powierzchniowe
cieczy fenyloalanina cze$ciowo osadzita sie na
powierzchni, natomiast w roztworze ninhydryny
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zaobserwowano opadanie krysztatéw substanc;ji
chemicznej na dno naczynia.

WYNIKI

W wyniku przeprowadzonych badan materiatu
biologicznego w poptuczynach zotgdka stwierdzono
obecno$¢ sladowej ilosci ninhydryny. Wnioskujac
z intensywnego zabarwienia dostarczonych do
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badania poptuczyn zotadka mozna przypuszczaé,
ze przewazajaca czes$¢ podanej dziecku ninhydryny
ulegta zwigzaniu z biatkami obecnymi w przewodzie
pokarmowym.

W wyniku przeprowadzonych badan (FT-IR
i GC-MS) zidentyfikowano, ze biata krystaliczna
substancja znajdujgca sie wewnatrz filizanki oraz
na tyzeczce do herbaty to ninhydryna. Widmo
ninhydryny ujawnionej na tyzeczce do herbaty
przedstawia ryc. 1.

Ryc. 1. Widmo FT-IR ninhydryny ujawnionej na tyzeczce do herbaty.
Fig. 1. FT-IR spectrum of ninhydrin on evidential teaspoon.
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W pozostatym materiale dowodowym: drenie,
rurce ustno-gardtowej i ustniku powyzsze badania
(FT-IR i GC-MS) nie wykazaty obecnosci ninhydry-
ny ani fenyloalaniny. Przeprowadzona nastepnie
analiza UV-VIS pozwolita na stwierdzenie obecnosci
barwnego kompleksu (ninhydryny z aminokwasami)
wykazujacego maksimum absorpcji przy diugosci
fali 570 nm (4). Widmo UV-VIS barwnego kompleksu
ujawnionego na rurce ustno-gardtowej przedstawia
ryc. 2.

Analiza uzyskanych wynikéw nie budzita watpli-
wosci interpretacyjnych z uwagi na wystepowanie
charakterystycznych czestos$ci grupowych w wid-
mach FT-IR oraz charakterystycznej dla ninhydry-

4000

cm-1

ny fragmentaryzacji jonéw w widmach GC-MS.
Ponadto specyficzne powinowactwo ninhydryny
do aminokwaséw potwierdzone zostato widmem
UV-VIS.

WNIOSKI

Przypadek btedu terapeutycznego polegajacego
na omytkowym podaniu ninhydryny i zwigzanego
z tym zatrucia nie byt do tej pory odnotowany
w literaturze przedmiotu [11].

Zastosowanie rutynowych metod badawczych
(GC-MS, FT-IR) pozwolito na ujawnienie ninhydryny
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Ryc. 2. Widmo UV roztworu uzyskanego z ekstrakcji substancji znajdujgcej sie na powierzchni rurki ustno-gardto-

wej.

Fig. 2. UV spectrum of extracted substance found on the surface of oral-laryngeal tube.
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w czesci materiatbw poddanych analizie (poptu-
czyny zotadka, wewnetrzna powierzchnia filizanki
i tyzeczka). W przypadku materiatéw, w ktdrych
nie stwierdzono obecnosci ninhydryny przy uzyciu
GC-MS i FT-IR zastosowano dodatkowg identyfi-
kacje specyficznego powinowactwa ninhydryny
do aminokwaséw widmem UV-VIS. Przy zastoso-
waniu tej techniki badawczej ujawniono obecnosé
barwnego kompleksu ninhydryny z aminokwasami
na powierzchni ustnika, rurki ustno-gardtowej oraz
drenu.

Réznorodnosé zabezpieczonego materiatu do-
wodowedo: poptuczyny zotadka, filizanka, tyzeczka,
dren, rurka ustno-gardtowa stanowita podstawe do
szczegotowego odtworzenia przebiegu zdarzenia.
Fakt ten oraz zastosowanie r6znorodnych metod
badawczych pozwolity na jednoznaczne ustalenie
przyczyny zatrucia oraz os6b odpowiedzialnych za

popetnienie btedu terapeutycznego skutkujacego
zagrozeniem zycia niemowlecia.
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